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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 30 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 30 miljun unita (MU)/300 mikrogramma (j.g) ta’ filgrastim £°0.5
ml (0.6 mg/ml) ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni.

Filgrastim (fattur li jistimula kolonji ta’ granulo¢iti umani methionyl rikombinanti) hu maghmul
Esherichia coli (BL21) minn teknologija DNA rikombinanti.

Eccipjent b’effett maghruf:

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ sorbitol (E420)

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Konc¢entrat ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Accofil hu indikat ghat-tnaqqis fit-tul ta’ Zmien ta’ newtropenija u l-in¢idenza ta’ newtropenija bid-
deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapija citotossika stabbilita ghal tumur malinn (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelodje kronika u sindromi majelodisplasti¢i) u ghat-tnaqqis fit-tul ta’ zmien ta’
newtropenija f’pazjenti li tkun ged issirilhom terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-
mudullun li jkunu kkunsidrati li huma f’riskju mizjud ta’ newtropenija severa ghal Zmien twil. Is-
sigurta u l-effikacja ta> Accofil huma simili fl-adulti u t-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija
¢itotossika.

Accofil hu indikat ghall-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs).

Fi tfal u adulti b’newtropenija severa kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika, b’ghadd assolut tan-
newtrofili (ANC) ta’ < 0.5 x 10%L, u storja medika ta’ infezzjonijiet severi jew rikorrenti, 1-ghoti fit-
tul ta’ Accofil hu indikat biex izid 1-ghadd tan-newtrofili u biex inagqgas l-in¢idenza u t-tul ta’ zmien
ta’ avvenimenti assocjati mal-infezzjoni.

Accofil hu indikat ghall-kura ta’ newtropenija persistenti (ANC ingas minn jew daqgs 1.0 x 10%/L)
f’adulti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex inaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterjali meta
ghazliet ohrajn ghall-immaniggjar tan-newtropenija ma jkunux adattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’filgrastim ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija li jkollu I-
esperjenza fil-kura u l-ematologija tal-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢iti (G-CSF,



granulocyte-colony stimulating factor) u li jkollu I-facilitajiet dijanjostici mehtiega. Il-proc¢eduri tal-
mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom jitwettqu b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru tal-onkologija-
ematolgija b’esperjenza accettabbli f’dan il-qasam u fejn il-monitoragg tac-celluli ematopojetici
progenituri jkun jista’ jitwettaq b’mod korrett.Fi provi klini¢i randomizzati, intuzat doza taht il-gilda
ta’ 230 mikrogramma/m?/kuljum (bejn 4.0 u 8.4 mikrogramma/kg/kuljum).

Pozologija
Kimoterapija citotossika stabbilita

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim hija ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum. L-ewwel doza ta’ Accofil
ghandha tinghata tal-inqas 24 siegha wara 1-kimoterapija ¢itotossika. Fi provi klini¢i randomizzati,
intuzat doza ta’ 230 pg/m?/kuljum (4.0 sa 8.4 ug/kg/kuljum) taht il-gilda.

Id-dozagg ta’ kuljum b’filgrastim ghandu jitkompla sakemm 1-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili
jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. Wara kimoterapija stabbilita
ghal tumuri solidi, limfomi, u lewkimja limfojde, hu mistenni li t-tul ta’ zmien tal-kura mehtiega
biex dawn il-kriterji jintlahqu se jkun sa 14-il jum. Wara I-induzzjoni u I-kura ta’ konsolidazzjoni
ghal lewkimja majelodje akuta, it-tul ta’ zmien tal-kura jista’ jkun itwal b’mod sostanzjali (sa 38
jum) skont it-tip, id-doza u 1-iskeda tal-kimoterapija Citotossika uzati.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-kimoterapija ¢itotossika, zieda temporanja fl-ghadd tan-newtrofili
tipikament tigi osservata minn jum sa jumejn wara l-bidu tat-terapija b’filgrastim. Madankollu, ghal
rispons terapewtiku sostnut, it-terapija b’filgrastim m’ghandhiex titwaqqaf qabel il-punt minimu
mistenni jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. It-twaqqif prematur
tat-terapija b’filgrastim, gabel iz-zmien tal-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili, mhuwiex
rakkomandat.

F’pazjenti kkurati b’terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 1.0 MU (10 pg)/kg/jum. L-ewwel doza ta
filgrastim ghandu tinghata mill-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija citotossika u mill-ingas 24
siegha wara infuzjoni fil-mudullun.

Galadarba l-ghadd minimu tan-newtrofili jkun ghadda, id-doZa ta’ kuljum ta’ filgrastim ghandha
tkun ittritata kontra r-rispons tan-newtrofili kif gej:

Ghadd tan-newtrofili Aggustament fid-doza ta’ filgrastim
>1.0x10%L ghal 3jiem konsekuttivi Nagqgas ghal 0.5MU (5 ug) /kg/jum
Imbaghad, jekk I-ANC jibga’ > 1.0 x 10%/L Wagqqaf filgrastim

ghal 3 ijiem konsekuttivi ohra
Jekk I-ANC jonqos ghal <1.0x10%L matul il-perjodu tal-kura, id-doza ta’ filgrastim ghandha
tizdied mill-gdid skont il-passi t’hawn fuq

ANC = ghadd assolut tan-newtrofili

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC f’pazjenti li jkunu ged jiréievu terapija majelosoppressiva jew
majeloablattiva segwita minn trapjant PBPC awtologu

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu hi ta’ 1.0
MU (10 pg)/kg/kuljum ghal 5-7 ijiem konsekuttivi. Iz-zmien ta’ lewkaferesi: 1 jew 2 lewkaferesi
f’jiem 5 u 6, li ta’ spiss huma suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohra, jista’ jkun hemm bzonn ta’ lewkaferesi
addizzjonali. Id-dozagg ta’ filgrastim ghandu jinzamm sal-ahhar lewkaferesi.



Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija
majelsoppressiva hi ta’ 0.5 MU (5 pg) /kg/jum mill-ewwel jum wara t-tlestija tal-kimoterapija
sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra
ghal medda normali. II-lewkaferesi ghandha titwettaq matul il-perjodu meta I-ANC jitla’ minn < 0.5
X 10%L ghal > 5.0 x 10%L. Ghal pazjenti li ma kellhomx kimoterapija estensiva, lewkaferesi wahda
ta’ spiss tkun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohrajn, lewkaferesi addizzjonali huma rakkomandati.

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs { donaturi normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC

Ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC f’donaturi normali, filgrastim ghandu jinghata f’doza ta’ 1.0 MU (10
Hg/kg/jum ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi. ll-lewkaferesi ghandha tinbeda f’jum 5 u titkompla sa jum
6 jekk mehtieg sabiex tigbor 4x10° CD34* ¢ellula/kg tal-piz tal-gisem tar-recipjent.

F’pazjenti b’newtropenija kronika severa (SCN)

Newtropenija kongenitali

Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU (12 pg)/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi
magsumin.

Newtropenija idjopatika jew ciklika
Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi maqsumin.

Aggustamenti fid-doza

Filgrastim ghandu jinghata kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm I-ghadd tan-newtrofili
jilhaq u jkun jista’ jinzamm f*iktar minn 1.5 x 10%/L. Meta r-rispons ikun inkiseb, id-doza minima
effettiva biex jinzamm dan il-livell ghandha tigi stabbilita. L-ghoti ta’ kuljum ghal tul ta’ Zmien hu
mehtieg biex izomm ghadd adegwat ta’ newtrofili. Wara minn gimgha sa gimaghtejn ta’ terapija, id-
doza tal-bidu tista’ tigi rduppjata jew titnagqas bin-nofs, skont ir-rispons tal-pazjent.
Sussegwentement, id-doza tista’ tigi aggustata individwalment kull gimgha sa gimaghtejn biex
izzomm il-medja tal-ghadd tan-newtrofili bejn 1.5 x 10%L u 10 x 10%L. Skeda iktar mghaggla ta’
zieda fid-doza tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet severi. Fi provi klini¢i, 97%
tal-pazjenti li rrispondew kellhom rispons shih f’dozi ta’ < 24 pg/kg/jum. Is-sigurta fit-tul tal-ghoti
ta’ filgrastim f’dozi ta’ iktar minn 24 pg/kg/jum f’pazjenti b’SCN ma gietx stabbilita.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 0.1 MU (1 pg)/kg/jum b’titrazzjoni sa massimu
ta’ 0.4 MU (4 pg)/kg/jum sakemm jintlahaq ghaddnormalita 'newtrofili jintlhaqujista' jinzamm
(ANC >2.0x10%L). Fi studjiklini¢i, aktar minn 90% tal-pazjenti rrispondu b'dawn id-dozi, kisba ta
'taglib ta' newtropenja f'medjan ta '2 ijiem.

F'numru zghir ta 'pazjenti(<10%), dozi sa 1.0 (10 pg)/kg/kuljum kienu mehtiegabiexikollhom taqlib
ta' newtropenja.

Ghall-manteniment ta’ ghadd normali ta’ newtrofili

Meta jkun inkiseb it-treggigh lura tan-newtropenija, id-doza effettiva minima biex izzomm ghadd
normali ta’ newtrofili ghandha tigi stabbilita. L-aggustament fid-doza tal-bidu ghal dozagg kull
jumejn bi 30 MU (300 pg)/jum hu rakkomandat. Aggustament addizzjonali fid-doza jista’ jkun
mehtieg, kif stabbilit mill-ANC tal-pazjent, biex I-ghadd tan-newtrofili jinzamm £ > 2.0 x 10%L. Fi
studji klini¢i, dozagg bi 30 MU (300 pg)/jum fuq perjodu ta’ 1-7 ijiem kull gimgha kien mehtieg
biex izomm I-ANC f* > 2.0 x 10%L, bil-medjan tal-frekwenza tad-doza li jkun ta’ 3 ijiem kull
gimgha. L-ghoti fit-tul jista’ jkun mehtieg biex izomm I-ANC > > 2.0 x 10%/L.

Popolazzjoni specjali

Anzjani

II-provi klini¢i b’filgrastim kienu jinkludu numru Zghir ta’ pazjenti anzjani, izda ma sarux studji
spe¢jali f°dan il-grupp u ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet specifici ta’ dozagg.




Pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi

Studji dwar filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied juru li
filgrastim juri profil farmakokinetiku u farmakodinamiku li hu simili ghal dak li jigi osservat
f’individwi normali. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn i¢-cirkustanzi.

Uzu fi tfal li ghandhom SCN u kancer

Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti studjati fil-programm ta’ provi dwar SCN kienu taht it-18-il sena.
L-effikacja tal-kura kienet ¢ara ghal dan il-grupp ta’ etajiet, li kien jinkludi hafnamill-pazjenti
b’newtropenja kongenitali. Ma kien hemm ebda differenza fil-profili ta’ sigurta ghal pazjenti
pedjatrici kkurati ghal SCN.

Dejta minn studji klini¢i f’pazjenti pedjatrici tindika li s-sigurta u l-effikac¢ja ta’ filgrastim huma
simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti pedjatrici huma l-istess bhal dawk fl-adulti li jkunu
ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika majelosoppressiva.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kimoterapija citotossika stabbilita

Filgrastim jista’ jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum taht il-gilda jew bhala infuzjoni ta’ kuljum gol-
vini dilwita f’soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose moghtija fug 30 minuta.(ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-
gilda hi dik ippreferuta fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet. Hemm xi evidenza minn studju dwar I-ghoti ta’
doza wahda li d-dozagg gol-vini jista’ jqassar it-tul tal-effett. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba fir-
rigward tal-ghoti ta’ dozi multipli mhijiex ¢ara. L-ghazla tal-mod tal-ghoti ghandha tiddependi fuq
ic-¢irkustanzi klini¢i individwali.

F’Pazjenti kkurati b’terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni gol-vini ta’ 30 minuta jew 24 siegha jew jinghata permezz
ta’ infuzjoni kontinwa ta’ 24 siegha taht il-gilda.

Filgrastim ghandu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5 % glucose (ara sezzjoni 6.6).

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’pazjenti li jkunu ged jircievu terapija majelosoppressiva jew
majeloablattiva segwita minn trapjant ta’ PBPC awtologu

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu:

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni kontinwa taht il-gilda fuq perjodu ta’ 24 siegha jew bhala
injezzjoni taht il-gilda. Ghall-infuzjonijiet, filgrastim ghandu jigi dilwit f’soluzzjoni ta’ 20ml ta’ 5%
ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6).

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija majelsoppressiva
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs f’donaturi normali qabel trapjant allogeneiku tal-PBPC
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
F’pazjenti b’newtropenja kronika severa (SCN)

Newtropenija kongenitali, idjopatikajewciklika, filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV
It-treggigh lura ta’ newtropenija u l-manutenzjoni ta’ ghadd ta 'newtrofili normali: filgrastim ghandu
jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet

Sensittivita eccéessiva

Sensittivita eccessiva, inkluz reazzjonijiet anafilattici, 1i sehhew mal-bidu jew wara I-kura gew
irrapportati f'pazjenti kkurati b’filgrastim. Waqqaf ghal kollox filgrastim f’pazjenti b’sensittivita
eccessiva klinikament sinifikanti. Taghtix filgrastim lil pazjenti b’passat ta’ sensittivita eccessiva
ghal filgrastim jew pegfilgrastim.

Effetti avversi pulmonari

Effetti avversi pulmonari, b’mod partikulari marda interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara 1-
ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja medika ricenti ta’ infiltrati fil-pulmun jew pnewmonja jistghu
jkunu f’riskju oghla. I1-bidu ta’ sinjali pulmonari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs b’rabta ma’
sinjali radjologi¢i ta’ infiltrati pulmonari u deterjorament fil-funzjoni pulmonari, jistghu jkunu sinjali
preliminari tas-Sindrome ta’ Problemi Respiratorji Akuti (ARDS). Filgrastim ghandu jitwaqqaf u
tinghata kura adattata.

Glomerulonefrite

Glomerulonefrite giet irrapportata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, avvenimenti ta’ glomerulonefrite ghaddew wara tnaqgis fid-doza jew l-irtirar ta’
filgrastim u pegfilgrastim. Huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-analizi tal-awrina.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Is-sindrome ta’ tnixxija kapillari, li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja jekk it-trattament ma jinghatax
fil-hin, giet rrapportata wara ghoti ta’ fattur li jistimula I-kolonja granulocita, u hija kkaratterizzata
minn pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edema u emokoncentrazzjoni. Il-pazjenti li jizviluppaw
sintomi tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom
jir¢ievu kura standard ghas-sintomi, li tista’ tkun tinkludi I-htiega ta’ kura intensiva (ara

sezzjoni 4.8).

Splenomegalija u milsa mifqughha

Generalment asintomati¢i, kazijiet ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ milsa mifqughha gew irrapportati
f’pazjenti u donaturi normali wara l-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ milsa mifqughha kienu fatali.
Ghaldagstant, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat bir-reqqa (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Dijanjozi ta’ milsa mifqughha ghandha tigi kkunsidrata f’donaturi u/jew pazjenti li jirrapportaw
ugigh fin-naha tax-xellug ta’ fuq tal-addome jew fit-tarf tal-ispalla.Gie nnutat li tnaqgqis fid-doza ta’
Filgrastim jittardja jew iwaqqaf il-progressjoni tat-tkabbir tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija kronika
severa, U fi 3 % tal-pazjenti kienet mehtiega splenektomija.

Tkabbir ta’ celluli malinni
Il-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢iti jista’ jippromwovi t-tkabbir ta’ ¢elluli majelodje
in vitro u effetti simili jistghu jigu osservati wkoll fuq xi ¢elluli mhux majelodje in vitro.

Sindrome majelodisplastika jew Lewkimja majelojde kronika

Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti bis-sindrome majelodisplastika, jew
b’lewkemija majelogena kronika, ma gewx determinati s’issa. Filgrastim mhuwiex indikat ghall-uzu
f’dawn il-kundizzjonijiet. Ghandha tinghata attenzjoni partikulari biex wiehed jiddistingwi d-
dijanjosi tat-trasformazzjoni tal-blasts ta’ lewkimja majelodje kronika minn lewkimja majelodje




akuta.

Lewkimja majelojde akuta

Minhabba d-dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’ AML sekondarja, filgrastim
ghandu jinghata b’attenzjoni. Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti b>’AML de
novo li kellhom < 55 sena b’¢itogenika tajba [t(8;21), t(15;17), u inv(16)] ma gewx determinati
s’issa.

Trombocitopenja

Trombocitopenja giet irrapportata fpazjenti li jir¢ievu filgrastim. L-ghadd tal-plejtlits ghandu jigi
mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul l-ewwel ftit gimghat tat-terapija b’filgrastim. Ghandha
tinghata konsiderazzjoni ghal waqfien temporanju jew tnaqqis fid-doza ta’ filgrastim f’pazjenti
b'newtropenja kronika severa li jizviluppaw trombocitopenija (ghadd tal-plejtlits < 100 x 10%/L).

Lewkocitozi

Ghadd ta¢-¢elluli tad-demm bojod ta” 100 x 10%L jew izjed gie osservat f’inqas minn 5% tal-pazjenti
bil-kancer li kienu ged jircievu filgrastim f’dozi ta’ iktar minn 0.3 MU/kg/jum (3
mikrogrammi/kg/jum). L-ebda I-effetti mhux mixtiega attribwibbli direttament ghal dan il-grad ta’
lewkocitozi ma gew irrappurtati. Madankollu, minhabba r-riskji potenzjali asso¢jati ma’ lewkocitozi
severa, ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ghandu jitwettaq f’intervalli regolari matul it-terapija
b’filgrastim. Jekk |-ghadd tal-lewkog¢iti jagbez 50 x 10%L wara I-ghadd minimu mistenni, filgrastim
ghandu jitwaqqaf immedjatament. Metajinghata ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC, filgrastim ghandu
jitwaqaaf jew id-dozagg tieghu ghandu jitnaqqas jekk 1-ghadd tal-lewkogiti jitla’ ghal > 70 x 10%/L.

Immunogenicita

Bhall-proteini terapewticikollha, hemm potenzjal ghal immunogenicita. Ir-rata ta’ generazzjoni ta’
antikorpi meta mgabbla ma’ filgrastim hija generalment baxxa. Antikorpi li jehlu huma prezenti fil-
biologiji kollha; madankollu, fil-prezent, dawn ma kinux assoc¢jati ma’ attivita newtralizzanti.

Aortite

L-aortite giet irrappurtata wara 1-ghoti ta’ G-CSF f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer. Is-
sintomi li hassew kienu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi
infjammatorji (ez. proteina C-reattiva u |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm). Fil-parti I-kbira tal-
kazijiet 1-aortite kienet iddijanjostikata permezz ta’ skan CT u generalment ghebet wara l-irtirar tal-
G-CSF. Ara wkoll sezzjoni 4.8.

Twissijiet u prekawzjonijiet spe¢jali assoc¢jati ma’ komorbiditajiet

Prekawzjonijiet specjali f persuni b’karatteristici tac-celloli sickle u marda tas-sickle cells

Krizijiet tas-sickle cells, ’xi kazijiet fatali, gew irrappurtati bl-uzu ta’ filgrastim pazjenti li kellhom
karatteristici tac-celloli sickle jew il-marda tas-sickle cells. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta
jippreskrivu filgrastim f’pazjenti b’karatteristici tac-celloli sickle jew bil-marda tas-sickle cells.

Osteoporozi
Il-monitoragg tad-densita tal-ghadam jista’ jkun indikat f’pazjenti li jkollhom mard ezistenti
osteoporotiku tal-ghadam li jir¢ievu terapija kontinwa b’filgrastim ghal iktar minn 6 xhur.

Prekawzjonijiet spec¢jali ’pazjenti bil-kancer

Filgrastim m’ghandux jintuza biex id-doza ta’ kimoterapija tizdied biex b’tali mod li tagbez ir-regimi
ta’ dozagg stabbiliti.

Riskji assocjati ma’ Zieda fid-dozi tal-kimoterapija

Ghandha tintuza attenzjoni specjali meta wiched jikkura pazjenti b’doza gholja ta’ kimoterapija
minhabba ma ntweriex rizultat imtejjeb tat-tumur, u dozi intensifikati ta’ medicini kimoterapewtic¢i
jistghu jwasslu ghal zieda fit-tossicitajiet li jinkludu effetti kardijaci, pulmonari, newrologici, u



kimoterapija specifika li jintuzaw).

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti

Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix it-trombocitopenija u l-anemija minhabba kimoterapija
majelsoppressiva. Minhabba 1-potenzjal 1i jir¢ievi dozi oghla ta” kimoterapija (ez. dozi shah fl-iskeda
preskritta), il-pazjent jista’ jkun f’riskju ikbar ta’ tromboc¢itopenija u anemija. Monitoragg regolari
tal-ghadd tal-plejtlits u tal-ematokrit hu rakkomandat. Ghandha tinghata attenzjoni spe¢jali meta
taghti medicini kimoterapewti¢i wahidhom jew flimkien, li hu maghruf li jikkawzaw
trombocitopenija severa.

Intwera li l-uzu tal-PBPCs immobilizzati b’filgrastim inaggas il-profondita u t-tul ta’
trombocitopenija wara kimoterapija majelsoppressiva jew majeloablattiva.

Sindrome majelodisplastika u lewkimja majelojde akuta f’pazjenti b’kancer tas-sider u tal-pulmun
Fl-ambjent ta’ studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq, is-sindrome majelodisplastika
(MDS) u lewkimja majelojde akuta (AML) gew assocjati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medi¢ina G-CSF
alternattiva, flimkien ma’ kimoterapija u/jew radjuterapija f* pazjenti b’kancer tas-sider u tal-
pulmun. Assocjazzjoni simili bejn filgrastim u MDS/AML ma gietx osservata. Madankollu, il-
pazjenti b'kancer tas-sider u pazjenti b’kancer tal-pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ MDS/AML.

Prekawzjonijiet specjali ohrajn

L-effetti ta’ filgrastim f’pazjenti bi progenituri majelojdi mnaggsa b’mod sostanzjali ma kinux
studjati. Filgrastim jagixxi primarjament fuq prekursuri tan-newtrofili biex jezercita l-effett tieghu
biex izid 1-ghadd tan-newtrofili. Ghalhekk, f’pazjenti bi prekursuri mnaqqsa, ir-rispons tan-newtrofili
jista’ jitnaqqas (bhal f’dawk ikkurati b’radjuterapija jew kimoterapija estensivi, jew dawk
b’infiltrazzjoni tal-mudullun mit-tumur).

Disturbi vaskulari, 1i jinkludu mard venookkluziv u disturbi fil-volum tal-fluwidi, gew irrappurtati xi
kultant f’pazjenti li kienet ged issirilhom kimoterapija b’doza gholja segwita minn trapjant.

Kien hemm rapporti tal-marda trapjant kontra I-ospitu (graft versus host disease (GvHD)) u
fatalitajiet f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni 4.8 u 5.1).

Zieda fl-attivita ematopoietika tal-mudullun b’rispons ghat-terapija tal-fattur tat-tkabbir giet
assoCjata ma’ scans anormali temporanji tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta wiched

jinterpreta r-rizultati tal-immagni tal-ghadam.

Prekawzjonijiet spec¢jali *pazjenti li jkunu ged jir¢ievu mobilizzazzjoni tal-PBPC

Mobilizzazzjoni

M’hemm l-ebda paraguni prospettivi maghzula b’mod kazwali taz-zewg metodi tal-mobilizzazzjoni
rakkomandati (filgrastim wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija majelsoppressiva) fl-istess
popolazzjoni ta’ pazjenti. Il-grad ta’ varjazzjoni bejn pazjenti individwali u bejn 1-assaggi tal-
laboratorju ta’ ¢elluli CD34" ifisser li paragun dirett bejn studji differenti hu diffi¢cli. Ghalhekk hu
difficli li tirrakkomanda I-ahjar metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni ghandha tigi
kkunsidrata fir-rigward tal-objettivi totali tal-kura ghal pazjent individwali.

Esponiment fil-passat ghal medicini ¢itotossici

Pazjenti li kellhom terapija majelsoppressiva estensiva hafna fil-passat, jistghu ma jurux
mobilizzazzjoni suffi¢jenti PBPC biex jiksbu I-ammont minimu rakkomandat (>2.0 x 10° CD34*
¢cellula/kg) jew l-accelerazzjoni tal-irkuprar tal-plejtlits ghall-istess grad.

Xi medicini ¢itotossici juru tossicitajiet partikulari ghal pool ta’ progenituri ematopojetici u jistghu
jaffettwaw b’mod avvers il-mobilizzazzjoni tal-progenituri. Medi¢ini bhal melphalan, carmustine
(BCNU) u carboplatin, meta jinghataw fuq perjodi twal ta’ Zzmien qabel ma wiched jipprova 1-



mobilizzazzjoni tal-progenituri, jistghu jnagqsu 1-ammont tal-progenituri. Madankollu, intwera li 1-
ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew carmustine (BCNU) flimkien ma’ filgrastim, kien effettiv ghall-
mobilizzazzjoni tal-progenituri. Meta trapjant tal-PBPC jkun ippjanat, hu rakkomandat li tippjana I-
procedura tal-mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali kmieni fil-kors tal-kura tal-pazjent. Attenzjoni
partikulari ghandha tinghata lin-numru ta’ progenituri immobilizzati f’dawn il-pazjenti gabel I-ghoti
ta’ doza gholja ta” kimoterapija. Jekk l-ammonti prodotti jkunu inadegwati, kif imkejla mill-kriterji
t’hawn fuq, forom alternattivi ta’ kura li ma jehtigux appogg tal-progenituri, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Evalwazzjoni tal-ammonti prodotti ta’ celluli progenituri

Fl-evalwazzjoni tan-numru ta’ ¢elluli progenituri migbura f’pazjenti kkurati b’filgrastim, ghandha
tinghata attenzjoni partikulari ghall-metodu ta’ kwantifikazzjoni. Ir-rizultati tal-analizi tal-fluss
¢itometriku tan-numri ta¢-¢elluli CD34* ivarjaw skont il-metodologija preciza li tintuza u ghalhekk,
rakkomandazzjonijiet dwar numri bbazati fuq studji f’laboratorji ohrajn jehtieg li jkunu interpretati
b’attenzjoni.

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-numru ta’ ¢elluli CD34" 1i jkunu infuzi mill-gdid u r-rata ta’
rkuprar tal-plejtlits wara kimoterapija b’doza gholja tindika relazzjoni kumplessa izda kontinwa.

Ir-rakkomandazzjoni ta’ ammont prodott minimu ta’ > 2.0 x 10° CD34" ¢elluli/kg hu bbazat fuq
esperjenza ppubblikata li tirrizulta f’rikostituzzjoni ematologika adegwata. L-ammonti prodotti izjed
minn dan jidhru li jikkorrelaw ma’ rkuprar iktar mghaggel, dawk inqas, jikkorrelaw ma’ irkuprar
iktar bil-mod.

Prekawzjonijiet spec¢jali ’donaturi normali li tkun ged issirilhom mobilizzazzjoni tal-PBPC

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ma tipprovdix benefi¢cju kliniku dirett lil donaturi normali u ghandha
tigi kkunsidrata biss ghal skopijiet ta’ trapjant ta’ ¢elluli staminali allogeneici.

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandha tigi kkunsidrata biss f’donaturi li jissodisfaw il-Kriterji tal-
eligibilita normali klini¢i u tal-laboratorju ghal donazzjoni ta’ ¢elluli staminalib’attenzjoni lill-valuri
ematologici u mard infettiv.

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ filgrastim ma gewx evalwati f’donaturi normali li kellhom inqas minn
16-il sena jew iktar minn 60 sena.

Trombocitopenija temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara |-ghoti ta’ filgrastim u lewkaferesi, giet
osservata £°35% tal-pazjenti studjati. Fost dawn, zewg kazijiet b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 50 x 10%/L
gew irrappurtati u attribwiti ghall-proc¢edura tal-lewkaferesi.

Jekk iktar minn lewkaferesi wahda tkun mehtiega, ghandha tinghata attenzjoni partikulari ghal
donaturi b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 100 x 10%L b’mod generali |-aferesi m’ghandhiex titwettaq jekk 1-
ghadd tal-plejtlits <75 x 10°/L.

ll-lewkaferesi m’ghandhiex titwettaq f’donaturi 1i jkunu antikoagulati jew li jkollhom difetti
maghrufa fl-emostasi. Donaturi li jir¢ievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandhom jigu

Prekawzjonijiet specjali f’recipjenti ta’ PBPC allogeneici mobilizzati b filgrastim
Id-dejta kurrenti tindika li interazzjonijiet immunologi¢i bejn trapjant allogeneiku tal-PBPC u r-
recipjent jistghu jigu assocjati ma’ riskju mizjud ta’ GvHD akut u kroniku meta mgabbel ma’

trapjant tal-mudullun.

Prekawzjonijiet specjali f’pazjenti b’SCN

Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’ newtropenja kongenitali severa li jizviluppaw il-



lewkimja jew ghandhom evidenza ta’ evoluzzjoni lewkemika.

Ghadd tac-celluli tad-demm
Isehh tibdil iehor fi¢-celluli tad-demm, li jinkludi anemija u zidiet temporanji fil-progenituri
majelodje, li jehtiegu monitoragg mill-grib tal-ghadd tac¢-celluli.

Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindrome majelodisplastika

Attenzjoni specjali trid tinghata fid-dijanjosi ta’ SCNs biex tiddistingwihom minn disturbi
ematopojetici ohrajn bhal anemija aplastika, majelodisplasija, u lewkimja majelodje. L-ghadd shih
tac-celluli tad-demm bl-ghadd differenzjali u tal-plejtlits, u evalwazzjoni tal-morfologija tal-
mudullun u I-karjotip, ghandhom jitwettqu qabel il-kura.

Kien hemm frekwenza baxxa (ta’ madwar 3%) ta’ sindromi majelodisplastici (MDS) jew lewkimja
f’pazjenti b’SCN li fughom saru I-istudji klini¢i, ikkurati b’filgrastim. Din 1-0sservazzjoni saret biss
f’pazjenti b’newtropenija kongenitali. MDS u lewkimji huma kumplikazzjonijiet naturali tal-marda u
ghandhom relazzjoni inc¢erta mat-terapija b’filgrastim. Sottosett ta” madwar 12% tal-pazjenti li
kellhom evalwazzjonijiet ¢itogeni¢i normali fil-linja bazi, sussegwentement instabu li kellhom
anormalitajiet, li kienu jinkludu monosomija 7, meta saret ir-ripetizzjoni tal-evalwazzjoni ta’
rutina.Bhalissa mhuwiex car jekk il-kura fit-tul ta’ pazjenti b’SCN se tippredisponi 1-pazjenti ghal
anormalitajiet ¢itogenici, MDS jew trasformazzjoni lewkemika. Hu rakkomandat li jsiru ezamijiet
morfologi¢i u ¢itogenici tal-mudullun fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohrajn
Il-kawzi ta’ newtropenija temporanja, bhal infezzjonijiet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurija kienet komuni u proteinurija sehhew ' numru zghir ta’ pazjenti. Analizi regolari tal-awrina
ghandha titwettaq biex isir monitoragg ta’ dawn l-avvenimenti.

Is-sigurta u l-effikacja fit-trabi tat-twelid u f’pazjenti b’newtropenija awtoimmuni ma gewx
determinati s’issa.

Prekawzjonijiet spec¢jali f*pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghadd tac-celluli tad-demm

L-ghadd assolut ta > newtrofili (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul 1-ewwel
ftit gimghat tat-terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hafna u b’zieda
konsiderevoli fl-ghadd tan-newtrofili, ghad-doza tal-bidu ta’ filgrastim. Hu rakkomandat li 1-ANC
jitkejjel kuljum ghall-ewwel 2-3 ijiem tal-ghoti ta’ filgrastim. Wara dak il-perjodu, hu rakkomandat
li I-ANC jitkejjel mill-inqas darbtejn kull gimgha ghall-ewwel gimaghejn u sussegwentement darba
f’gimgha jew darba kull hmistax matul it-terapija ta’ manteniment. Matul id-dozagg intermittenti bi
30 MU (300 pg)/jum ta’ filgrastim, jista’ jkun hemm fluttwazzjonijiet kbar fl-ANC tal-pazjent mal-
medda taz-zmien. Sabiex tiddetermina I-iktar punt baxx tal-ANC ta’ pazjent, hu rakkomandat li
jittiehdu kampjuni tad-demm biex jitkejjel I-ANC immedjatament qabel kwalunkwe dozagg skedat
b’filgrastim.

Riskju assocjat ma’ zieda fid-dozi ta’ prodotti medicinali majelsoppressivi

ll-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix tromboc¢itopenija u anemija minhabba prodotti medi¢inali
majelsoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal li jir¢ievi dozi oghla jew numru ikbar ta’ dawn il-
prodotti medic¢inali bit-terapija b’filgrastim, il-pazjent jista’ jkun f’riskju oghla li jizviluppa
tromboc¢itopenija u anemija. Monitoragg regolari tal-ghadd tad-demm hu rakkomandat (ara hawn
fuq).

Infezzjonijiet u tumuri malinni li jikkawzaw majelosoppressjoni

In-newtropenija tista’ tigi minhabba infezzjonijiet opportunisti¢i li jinfiltraw il-mudullun bhall-
kumpless Mycobacteriumavium jew malinni bhal limfoma. F’pazjenti b’infezzjonijiet maghrufa jew
tumur malinn li jinfiltraw il-mudullun, ikkunsidra terapija adattata ghall-kura tal-kundizzjoni diga
ezistenti flimkien mal-ghoti ta’ filgrastim ghal kura ta’ newtropenija. L-effetti ta’ filgrastim fuq in-
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newtropenija minhabba infezzjoni li tinfiltra 1-mudullun jew tumur malinn, ma gewx stabbiliti tajjeb.

II-pazjenti kollha

Accofil fih sorbitol (E420). Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja
m’ghandhomx jinghataw din il-medi¢ina sakemm mhijiex strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati
blintolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini jistghu
jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f’din il-popolazzjoni sakemm ma
jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm l-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandha tittiched storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFT ghal kull pazjent gabel ma jinghata dan
ilprodott medicinali.

Accofil fih anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri hu essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’
jikkawza reazzjonijiet allergici severi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim moghti fl-istess jum li fih tinghata 1-kimoterapija ¢itotossika
majelsoppressiva ma gewx determinati s’issa b’mod definittiv. Minhabba s-sensittivita ghal
kimoterapija ¢itotossika majelsoppressiva tac-celluli majelodje li jkunu ged jimmultiplikaw malajr, 1-
uzu ta’ filgrastim mhuwiex rakkomandat fil-perjodu minn 24 siegha qabel sa 24 siegha wara |-
kimoterapija. Evidenza preliminari minn numru zghir ta’ pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin
b’filgrastim u b’5-Fluorouracil tindika li s-severita tan-newtropenija tista’ tihrax.

Interazzjonijiet possibbli ma’ fatturi tat-tkabbir ematopoietici ohrajn u cytokines, s’issa ma gewx
investigati fl-istudji klini¢i.

Billi I-lithium jippromwovi I-hrug tan-newtrofili, il-lithium x’aktarx li se izid 1-effett ta’ filgrastim.
Ghalkemm din l-interazzjoni ma gietx investigata formalment, m’hemm 1-ebda evidenza li
interazzjoni bhal din hi ta’ hsara.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm ammont limitat ta’ dejta dwar l-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal.

Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. In¢idenza akbar ta’ telf tal-embriju
giet osservata fil-fniek 'multipli gholjin tal-espozizzjoni klinika u fil-prezenza ta’ tossicita fl-omm

(ara sezzjoni 5.3). Kien hemm rapporti fid-dokumentazzjoni fejn intwera I-passagg mill-placenta ta’
filgrastim f’nisa tqal.

Filgrastim mhux rakkomandat wagqt it-tgala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk filgrastim/il-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju
ghat-trabi/tfal zghar mhux eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew
twaqgqgafx it-trattament b’filgrastim, wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-
benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita
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Filgrastim ma affettwax I-attivita riproduttiva jew il-fertilita fil-firien irgiel jew nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Accofil jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Jista’ jsehh sturdament wara 1-ghoti ta’ Accofil (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

a. Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu waqt kura b’Filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, avvenimenti avversi pulmonari setji (inkluz pulmonite interstizjali u ARDS), syndrome
ta’ tnixxija kapillari, splenomegalija severa/milsa mifqugha, trasformazzjoni ghal sindrome
majelodisplastika jew lewkimja f’pazjenti b’SCN, GvHD f{’pazjenti li jir¢ievu trasferiment
allogeniku tal-mudullun jew trapjant ta¢-celluli progenituri tac-¢elluli tad-demm periferali u krizi tas-
sickle cells f’pazjenti b’marda tas-sickle cells.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni huma deni, ugigh muskoluskeletriku (li
jinkludi ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh estrem, ugigh
muskoluskeletriku, ugigh fis-sider muskoluskeletriku, ugigh fl-ghonq), anemija, rimettar u dardir.
Fil-provi klini¢i f’pazjenti bil-kancer, 1-ugigh muskoluskeletriku kien hafif jew moderat £10 %, u
sever fi 3 % tal-pazjenti.

b. Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Id-dejta fit-tabella t’hawn taht tiddeskrivi reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klini¢i u
rappurtagg spontanju. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-
serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (> 1/10) (> 1/100 sa (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Infezzjonijiet u Sepsis
infestazzjonijiet Bronkite
Infezzjoni fl-
apparat
respiratorju ta’
fuq
Infezzjoni fl-
apparat tal-
awrina
Disturbi tad- Trombocitopenja | Splenomegalij | Lewkocitozi® Milsa
demm u tas- Anemija® a? mifqugha®
sistema limfatika Tnaqqis fl- Anemija tas-
emoglobina® sickle cells bi
krizi
Ematopojezi
ekstramedullari
Disturbi fis- Sensittivita eccessiva | Reazzjoni
sistema immuni Sensittivita ecéessiva | anafilattika
ghal medi¢ina®

12




Sistema tal-

Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (>1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa< 1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Mard tat-Trapjant
kontra I-Ospitu®
Disturbi fil- Tnaqqis fl- Iperurikemija Tnaqqis fil-
metabolizmu u aptit® Zieda tal-uric acid fid- | glukozju tad-
n-nutrizzjoni Zieda ta’ demm demm
lactate Psewdogotta?
dehydrogenase (Kontrokal¢ino
fid-demm Zi
Pirofosfat)
Disturbi fil-
volum tal-
fluwidu
Disturbi Insomnja
psikjatrici
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras? Sturdament,
sistema nervuza Ipoestezija,
Parestezija
Disturbi Pressjoni Mard okkluziv tal- Sindrome ta’
vaskulari baxxa vini¢ tnixxija
Pressjoni kapillari®
gholja , Aortite
Disturbi Emoptisi Sindrome ta’
respiratorfji, Dispnea problema respiratorja
toracici u Soghla? akuta?
medjastinali Ugigh Insuffi¢jenza
orofaringeali®® | respiratorja?
Epistassi Edema pulmonari®
Mard interstizjali tal-
pulmun?
Infiltrazzjoni fil-
pulmun?
Emorragija pulmonari
Ipoksija
Disturbi gastro- | Dijarea®® Stitikezza®
intestinali Rimettar®® Ugigh fil-Halq
Dardir?
Disturbi fil-fwied Zieda Zieda £ gamma-
u fil-marrara f*alkaline glutamyl transferase
phosphatase Zieda fl-
Epatomegalija | aspartataminotransfera
71
Disturbi fil-gilda | Alopecja® Raxx? Raxx makulopapulari | Sindrome ta’
u fit-tessuti ta’ Eritema Sweets
taht il-gilda (dermatozi
newtrofilika
bid-deni akuta)
Vaskulite tal-
gilda?
Disturbi Ugigh Spazmi fil- Osteoporozi Tnaqqis fid-
muskolu- muskoloskeletrik | muskoli densita tal-
skeletrici u tat- | u® ghadam

tessuti konnettivi
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (>1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Aggravament
ta’ artrite
rewmatojde
Disturbi fil- Disurija Proteinurija Anormalita fl-
kliewi u fis- Ematurija awrina
sistema urinarja Glomerulonefti
te
Disturbi generali | Gheja kbira® Ugigh fis- Reazzjoni fis-sit tal-
u kondizzjonijiet | Inflammazzjoni sider? injezzjoni
ta’ mnejn tal-mukuza? Astenja®
jinghata Ugigh?
Deni Telga®
Edema
periferali®
Korriment, Reazzjoni ta’
avvelenament u trasfuzjoni®
komplikazzjoniji
et ta’ xi
procedura

%ara sezzjoni ¢ (Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula)

PKien hemm rapporti ta’ GvHD u fatalitajiet fpazjenti wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni c).

¢Jinkludi wgigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh
muskoloskeletriku, ugigh muskoloskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghonq

d11-kazijiet gew osservati fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti waqt trapjant tal-mudullun jew
mobilizzazzjoni tal-PBPC

e

L-avvenimenti avversi b’in¢idenza ogha f’pazjenti ta’ Filgrastim meta mgabbel mal-placebo u
assocjati mal-kondizzjonijiet malinni sottostanti jew kimoterapija ¢itotossika

c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

GvHD
Kien hemm rapporti ta” GvHD u fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jir¢cievu G-CSF wara trapjant
allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Kazijiet tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari gew irrapportati bl-uzu ta’ fattur li jistimula 1-kolonja
granulogita. Generalment, dawn sehhew f’pazjenti b’mard malinn avvanzat, sepsis, li kienu qeghdin
jiehdu aktar minn medikazzjoni ta’ kemoterapija wahda jew li kienu qeghdin jaghmlu aferesi (ara
sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ Sweets
Kazijiet tas-sindrome ta’ Sweets (dermatozi newtrofilika febbrili akuta) gew irrappurtati f’pazjenti
ttrattai f*filgastrim..

Reazzjonijiet avversi pulmonari
Fl-istudji klini¢i u fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq, reazzjonijiet avversi pulmonari li kienu
jinkludu mard interstizjali tal-pulmun, edema pulmonari, u infiltrazzjoni tal-pulmun gew irrappurtati
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f’xi kazijiet b’rizultat ta’ waqfien tan-nifs jew sindrome ta’ problemi respiratorji akuti (ARDS), li
jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Splenomegalija u Milsa mifqugha
Kazijiet ta’ splenomegalija u milsa mifqughha gew irrapportati wara 1-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet
ta’ milsa mifqughha kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Sensittivita eccéessiva

Reazzjonijiet ta’ senisttivita eccessiva li jinkludu anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, dispneja u
pressjoni baxxa li jsehhu mal-kura inizjali jew matul kura sussegwenti gew irrappurtati fi studji
klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid. Globalment, ir-rapporti kienu iktar komuni wara I-ghoti gol-
vini. F’xi kazijiet, is-sintomi regghu sehhew b’rechallenge, u dan jissuggerixxi relazzjoni kawzali.
Filgrastim ghandu jitwaqgaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom reazzjoni allergika serja.

Vaskulite tal-gilda

Il-vaskulite tal-gilda giet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’Filgrastim. Il-mekkanizmu tal-vaskulite
f’pazjenti li kienu ged jircievu Filgrastim mhuwiex maghruf. Waqt 1-uzu fit-tul, il-vaskulite tal-gilda
giet irrappurtata fi 2 % tal-pazjenti b’SCN.

Psewdogotta (kondrakalcinozi pirofosfat)
Psewdogotta (kondrakalcinozi pirofosfat ) giet irrappurtata f’pazjenti bil-kancer ikkurati
b’filgrastim.

Lewkocitozi

Lewkocitozi (WBC > 50 x 10%L) giet osservata £°41% tad-donaturi normali u trombo¢itopenija
temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara filgrastim uil-lewkaferezi giet osservata °35% tad-donaturi
(ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni pedjatrika

Dejta minn studji klini¢i b’filgrastim f’pazjenti pedjatrici, tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’
filgrastim huma simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal 1i jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika,
li tissuggerixxi li m”hemm l-ebda differenzi relatati mal-eta fil-farmakokinetika ta’ filgrastim. L-
uniku avveniment avvers irrappurtat b’mod konsistenti kien ugigh muskoloskeletriku, li mhuwiex
differenti mill-esperjenza fil-popolazzjoni adulta.

M’hemmx bizzejjed dejta biex jigi vvalutat ulterjorment l-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatrici.

e. Popolazzjonijiet spec¢jali ohra

Uzu gerijatiku

L-ebda differenzi globali fis-sigurta jew l-effikacja ma kienu osservati bejn individwi ’1 fug minn 65
sena meta mgabbla ma’ adulti izghar (>18-il sena) li ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika u |-
esperjenza klinika ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti adulti anzjani u dawk izghar.
M'hemmx taghrif bizzejjed biex jigi evalwat 1-uzu ta’ Accofil f'individwi gerijatici ghal
indikazzjonijiet ohra ta’ Accofil approvati.

Pazjenti pedjatrici ta’ SCN
Kazijiet ta’ densita tal-ghadam u osteoporozimnaqqsagew irrapportatif’pazjenti
pedjatricib’newtropenja kronika u qawwijali kienu qeghdin jir¢ievukura kronika b’filgrastim.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
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medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

L-effetti ta’ dozagg eccessiv ta’ Accofil ma gewx stabbiliti. It-twaqqif tat-terapija b’ filgrastim
normalment jirrizulta fi tnaqqis ta’ 50% fin-newtrofili li jkunu ji¢¢irkolaw fi zmien minn jum sa
jumejn, b’ritorn ghal-livelli normali fi Zmien minn jum sa 7 ijiem.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunostimulanti, fatturi li jistimulaw kolonji ta’ granulo¢iti,
Kodi¢i ATC: LO3AA02

Accofil hu prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab
fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.

G-CSF umana hi glikoproteina li tirregola I-produzzjoni u I-hrug ta’ newtrofili funzjonali mill-
mudullun. Accofil li fih r-metHuG-CSF (filgrastim) jikkawza zidiet notevoli fl-ghadd tan-newtrofili
tad-demm periferali fi Zzmien 24 siegha, b’zidiet zghar fil-monociti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim
jista’ jikkaguna wkoll zieda zghira fin-numru ta’ eosinofili u basofili li jkunu ji¢¢irkolaw meta
mqaabbel mal-linja bazi; xi whud minn dawn il-pazjenti jista’ jkollhom diga eosinofilja jew basofilija
gabel il-kura. Iz-zidiet fl-ghadd tan-newtrofili jiddependu fuq id-doza fid-dozi rakkomandati. In-
newtrofili prodotti b’rispons ghal filgrastim juru funzjoni normali jew imtejba kif muri minn testijiet
tal-funzjoni kemotattika u fagocitika. Wara t-tmiem tat-terapija b’filgrastim, I-ghadd tan-newtrofili li
jkunu jiccirkolaw jonqos b’50% fi zmien minn jum sa jumejn, u jigi lura ghal-livelli normali Zmien 1
sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika jwassal ghal tnaqqis
sinifikanti fl-incidenza, is-severita u t-tul ta’ zmien ta’ newtropenija u newtropenija bid-deni. Il-kura
b’filgrastim tnaqqas b’mod sinifikanti it-tul ta’ Zzmien kemm iddum in-newtropenija bid-deni, l-uzu
tal-antibijoti¢i u z-zmien li wiehed idum l-isptar wara I-kimoterapija tal-induzzjoni ghal lewkimja
majelogena akuta jew terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’
deni u infezzjonijiet dokumentati ma tnaqgsux fl-ebda wahda minn dawn is-sitwazzjonijiet. It-tul ta’
zmien tad-deni ma tnaqqasx f’pazjenti li kien ged ikollhom terapija majeloablattiva segwita minn
trapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, jew wahdu, jew wara 1-kimoterapija, jimmobilizza ¢-¢elluli ematopojetici
progenituri fid-demm periferali. Dawn il-PBPCs awtologi jistghu jingabru u jinghataw bhala
infuzjoni wara terapija Citotossika b’doza gholja, jew minflok, jew flimkien mat-trapjant tal-
mudullun. L-infuzjoni tal-PBPCs taccelera 1-irkuprar ematopojetiku u tnagqgas it-tul ta’ zmien ta’
riskju ghal kumplikazzjonijiet emorragici u I-htiega ghal trasfuzjonijiet tal-plejtlits.

Ir-recipjenti ta” PBPCs allogenei¢i immobilizzati b’ filgrastim, kellhom irkuprar ematologiku li kien
iktar mghaggel b’mod sinifikanti, 1i wassal ghal tnaqqis sinifikanti fiz-zmien ghal irkuprar mhux
appoggjat tal-plejtlits meta mgabbel ma’ trapjant allogeneiku tal-mudullun.

Studju retrospettiv Ewropew li evalwa l-uzu ta’ G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun
f’pazjenti b’lewkimji akuti, issuggerixxa zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita marbuta mal-kura
(TRM) u mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali retrospettiv separat f’pazjenti
b’lewkimji majelogeni akuti u kroni¢i, ma gie osservat 1-ebda effett fuq ir-riskju ta” GvHD, TRM u 1-
mortalita. Metaanalizi ta’ studji fuq trapjanti allogeneici, li tinkludi r-rizultati ta’ disa’ provi
prospettivi li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 8 studji retrospettivi u studju 1 ikkontrollat
mill-kaz, ma sabet 1-ebda effett fuq ir-riskji ta” GvHD akuta, GVHD kronika jew mortalita relatata
mal-kura bikrija.
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Riskju relattiv (95% CI) ta> GvHD u TRM
wara |-kura b’G-CSF wara trapjant tal-mudullun (BM)
Pubblikazzjoni Perjodu tal- N GvHD Akuta| GvHD TRM
Istudju ta’ Grad II-1\V| kronika
MetaAnalizi 1986-2001a 1198 1.08 1.02 0.70
(2003) (0.87, 1.33) (0.82, 1.26) (0.38, 1.31)
StUde 1992_2002b 1789 1.33 1.29 1.73
Retrospettiv (1.08, 1.64) (1.02, 1.61) (1.30, 2.32)
Ewropew
(2004)
Studju 1995-2000" 2110 1.11 1.10 1.26
Retrospettiv (0.86, 1.42) (0.86, 1.39) (0.95, 1.67)
Internazzjonali
(2006)

“L-analizi tinkludi studji li jinvolvu trapjant BM matul dan il-perjodu; xi studji uzaw GM-CSF
b .
L-analizi tinkludi pazjenti li kienu ged jircievu trapjant BM matul dan il-perjodu

L-uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs f’donaturi normali qabel it-trapjant
allogeneiku tal-PBPC

F’donaturi normali, doza ta’ 10 pg/kg/jum moghtija taht il-gilda ghal 4-5 ijiem konsekuttivi,
tippermetti I-gbir ta’ > 4 x 10° CD34" ¢elluli/kg recipjent BW fil-maggoranza tad-donaturi wara
zewg lewkaferesi.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti, tfal jew adulti, b’SCN (newtropenija kongenitali severa, ¢iklika, u
idjopatika) jikkaguna zieda sostnuta fl-ghadd assolut ta > newtrofili fid-demm periferali u tnaqqis fl-
infezzjoni u avvenimenti relatati.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV izomm I-ghadd ta’ newtrofili f’livell normali biex
jippermetti d-dozagg skedat ta’ medicini antivirali u/jew ta’ kuri majelsoppressivi ohrajn. M’hemm 1-

ebda evidenza li pazjenti b’infezzjoni bl-HIV kkurati b’filgrastim juru zieda fir-replikazzjoni tal-
HIV.

Bhal b’fatturi ta’ tkabbir ematopoeti¢i ohrajn, G-CSF wera karatteristici stimulanti in vitro fuq celluli
endoteljali umani.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara |-ghoti taht il-gilda tad-dozi rakkomandati, il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum inzammu fuq 10
ng/mL ghal 8-16-il siegha.

Distribuzzjoni

II-volum apparenti tad-distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150ml/kg.

Eliminazzjoni

Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim ssegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara |-
ghoti taht il-gilda u gol-vini. ll-half-life tal-eliminazzjoni fis-serum ta’ filgrastim hi ta’ madwar 3.5
sighat, b’rata ta’ tnehhija ta’ madwar 0.6 ml/min/kg. Infuzjoni kontinwa bi Accofil fug perjodu sa 28
jum, f’pazjenti li jkunu ged jirkupraw minn trapjant awtologu tal-mudullun, ma rrizultat fl-ebda
evidenza ta’ akkumulazzjoni tal-medi¢ina u tal-half-lives tal-eliminazzjoni komparabbli.
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Linearita

Hemm korrelazzjoni lineari pozittiva bejn id-doza u 1-konc¢entrazzjoni fis-serum ta’ filgrastim, kemm
jekk jinghata gol-vina jew taht il-gilda.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Filgrastim gie studjat fi studji tat-tossicitd minn dozi ripetuti li hadu sa sena li indikaw tibdil
attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologic¢i mistennija, fosthom zidiet fil-lewkoc¢iti, iperplasija
majelojde fil-mudullun, granulopoiesis ekstramedullari u tkabbir tal-milsa. Dawn il-bidliet regghu
ghan-normal wara t-twaqqif tal-kura.

L-effetti ta’ filgrastim fuq l-izvilupp ta’ qabel it-twelid gew studjati fil-firien u I-fniek. L-ghoti gol-
vina (80 pg/kg/kuljum) ta’ filgrastim lill-fniek wagqt il-perjodu ta’ organogenesi kien tossiku fl-omm
u zied l-abort spontanju, it-telf wara I-impjantazzjoni, u nagas il-kwantita ta’ frieh hajjin u 1-piz tal-
fetu.

Abbazi tad-dejta rrapportata ghal prodott ichor li fih filgrastim simili ghal Accofil, kienu osservati
sejbiet simili flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet fetali b’100 pg/kg/kuljum, doza tossika
ghall-omm li kienet tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 50-90 darba I-
espozizzjonijiet osservati f’pazjenti kkurati bid-doza klinika ta’ 5 pg/kg/kuljum. 1l-livell ta’ ebda
effett avvers osservat ghal tossicita embrijo-fetali f’dan I-istudju kien ta’10 pg/kg/kuljum, li kienet
tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 3-5 darbiet l-espozizzjonijiet osservati
f’pazjenti kkurati bid-doza klinika.

Fil-firien tqal, ma giet osservata ebda tossicita fl-omm jew fil-fetu f°dozi sa 575 pg/kg/kuljum. 11-
frieh tal-firien li nghataw filgrastim waqt il-perjodi gabel it-twelid u t-treddigh, urew dewmien fid-
differenzazzjoni esterna u dewmien fit-tkabbir (>20 pg/kg/kuljum) u rata ta’ sopravivenza kemxejn
imnagqsa (100 pg/kg/kuljum).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Acetic acid glacial

Sodium hydroxide

Sorbitol (E420)

Polysorbate 80

IIma ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Accofil m’ghandux jigi dilwit b’soluzzjonijiet ta’ sodium chloride.
Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit mal-hgieg u materjali tal-plastik.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni
6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza

L-esponiment ac¢identali ta’ darba ghal temperaturi taht iz-Zero mhux se jaffettwa b’mod avvers I-
istabbilta ta” Accofil . Jekk I-esponiment kien ta’ aktar minn 48 siegha jew jekk ikun gie ffrizat iktar
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minn darba, allura Accofil M’GHANDUX jintuza.

Fi zmien il-perijodu ta’ fuq l-ixkaffa ghal skopijiet ambulatorji, il-pazjent ghandu jnehhi 1-prodott
minn gol-frigg u jahznu f"temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn 25°C) ghal perijodu
wiched sa 15-il gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u
ghandu jintrema.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni ntweriet ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C + 2 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt I-uzu u 1-kundizzjonijiet
ta’ gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C * 2 °C, hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u vverifikati.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Hgieg ta’ tip | b’labra ta’ azzar 1i ma jsaddadx li hi mwahhla b’mod permanenti fit-tarf u marki
stampati ta’ 1/40 ghal gradazzjonijiet minn 0.1 ml sa 1 ml fuq il-bettija. L-ghatu tal-labra tas-siringa
mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (ara sezzjoni 4.4). Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 ml
ta’ soluzzjoni.

Kull pakkett fih wahda, tlieta, hamsa, seba’ jew ghaxar siringi mimlijin ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta tal-labra, u mselha (msielah) tal-alkohol. Il-pakketti minghajr folja huma ghas-
siringi minghajr 1-ilqugh tas-sigurta tal-labra. Il-pakketti tal-folja huma ghal siringi individwali
b’ilqugh tas-sigurta tal-labra mwahhla minn gabel.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit £°5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg) f’kull mL mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment qabel l-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet
li jkunu cari u minghajr frak.I¢caqlagx bis-sahha.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
ng) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Accofil ma fih ebda preservattiv. Minhabba r-riskju possibbli ta” kontaminazzjoni mikrobijali, is-
siringi mimlijin ghal-lest ta’ Accofil huma mfasslin sabiex jintuzaw darba biss.

Meta jigi dilwit £°5% ta’ soluzzjoni tal-glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’
plastiks li jinkludu PVVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra

II-protezzjoni tas-sigurta tal-labra tghatti I-labra biex jigi evitat korriment ikkawzat mit-tingiz tal-
labra. Dan ma jaffettwax I-operat normali tas-siringa. Aghfas il-lasta tal-planger u aghfas sew sal-
ahhar tal-injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jkun komplet. Zomm il-gilda sew sakemm I-
injezzjoni tkun lesta. Halli s-siringa wiegfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-
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planger. Il-lasta tal-planger se timxi ’1 fuq mal-behem tieghek u I-molla tigbed il-labra lura mis-sit,
ghal gol-Protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-siqurta tal-labra

Aghti d-doza skont il-protokoll standard.
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wié¢ iebes.

Rimi

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18.09.2014
Data tal-ahhar tigdid: 12 ta 'Gunju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 48 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 48 miljun unita (MU)/480 mikrogramma (pg) ta’ filgrastim £°0.5
ml (0.96 mg/ml) ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni.

Filgrastim (fattur li jistimula kolonji ta’ granuloc¢iti umani methionyl rikombinanti) hu maghmul £’
Esherichia coli (BL21) minn teknologija DNA rikombinanti.

Eécipjent b’effett maghruf

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ sorbitol (E420)

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Konc¢entrat ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Accofil hu indikat ghat-tnaqqis fit-tul ta’ zmien ta’ newtropenija u l-in¢idenza ta’ newtropenija bid-
deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapija citotossika stabbilita ghal tumur malinn (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelodje kronika u sindromi majelodisplastici) u ghat-tnaqgis fit-tul ta’ zmien ta’
newtropenija f’pazjenti li tkun ged issirilhom terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-
mudullun li jkunu kkunsidrati li huma f’riskju mizjud ta’ newtropenija severa ghal Zmien twil.

Is-sigurta u l-effikacja ta” Accofil huma simili fl-adulti u t-tfal 1i jkunu ged jir¢ievu kimoterapija
¢itotossika.

Accofil hu indikat ghall-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs).

Fi tfal u adulti b’newtropenija severa kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika, b’ghadd assolut tan-
newtrofili (ANC) ta’ < 0.5 x 10%L, u storja medika ta’ infezzjonijiet severi jew rikorrenti, 1-ghoti fit-
tul ta’ Accofil hu indikat biex izid 1-ghadd tan-newtrofili u biex inagqgas l-in¢idenza u t-tul ta’ zmien
ta’ avvenimenti assocjati mal-infezzjoni.

Accofil hu indikat ghall-kura ta’ newtropenija persistenti (ANC ingas minn jew daqgs 1.0 x 10%/L)
f’adulti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex inaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterjali meta
ghazliet ohrajn ghall-immaniggjar tan-newtropenija ma jkunux adattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’filgrastim ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija li jkollu 1-
esperjenza fil-kura u I-ematologija tal-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢iti (G-CSF,
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granulocyte-colony stimulating factor) u li jkollu I-facilitajiet dijanjostici mehtiega. Il-proc¢eduri tal-
mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom jitwettqu b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru tal-onkologija-
ematolgija b’esperjenza accettabbli f’dan il-qasam u fejn il-monitoragg tac-celluli ematopojetici
progenituri jkun jista’ jitwettaq b’mod korrett.

Pozologija
Kimoterapija citotossika stabbilita

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim hija ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum. L-ewwel doza ta’ Accofil
ghandha tinghata mill-inqas 24 siegha wara l-kimoterapija ¢itotossika. Fi provi klini¢i randomizzati,
intuzat doza taht il-gilda ta’ 230 ug/m?/kuljum (bejn 4.0 u 8.4 pg /kg/kuljum).

Id-dozagg ta’ kuljum b’filgrastim ghandu jitkompla sakemm 1-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili
jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. Wara kimoterapija stabbilita
ghal tumuri solidi, limfomi, u lewkimja limfojde, hu mistenni li t-tul ta’ zmien tal-kura mehtiega
biex dawn il-kriterji jintlahqu se jkun sa 14-il jJum. Wara I-induzzjoni u I-kura ta’ konsolidazzjoni
ghal lewkimja majelodje akuta, it-tul ta’ zmien tal-kura jista’ jkun itwal b’mod sostanzjali (sa 38
jum) skont it-tip, id-doza u 1-iskeda tal-kimoterapija Citotossika uzati.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-kimoterapija ¢itotossika, zieda temporanja fl-ghadd tan-newtrofili
tipikament tigi osservata minn jum sa jumejn wara I-bidu tat-terapija b’filgrastim. Madankollu, ghal
rispons terapewtiku sostnut, it-terapija b’filgrastim m’ghandhiex titwaqqaf qabel il-punt minimu
mistenni jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. It-twaqqif prematur
tat-terapija b’filgrastim, qabel iz-zmien tal-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili, mhuwiex
rakkomandat.

F’pazjenti kkurati b terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 1.0 MU (10 pg)/kg/jum. L-ewweldoza ta
filgrastim ghandu tinghata mill-inqas24 sieghawara I-kimoterapijacitotossikau mill-inqas24 siegha
warainfuzjoni fil-mudullun.

Galadarba 1-ghadd minimu tan-newtrofili jkun ghadda, id-doZa ta’ kuljum ta’ filgrastim ghandha
tkun ittritata kontra r-rispons tan-newtrofili kif gej:

Ghadd tan-newtrofili Aggustament fid-doza ta’ filgrastim
>1.0x10%L ghal 3jiem konsekuttivi Naqqas ghal 0.5MU (5 pg)/kg/jum
Imbaghad, jekk I-ANC jibga’ > 1.0 x 10%L Wagqqaf filgrastim

ghal 3 ijiem konsekuttivi ohra
Jekk I-ANC jonqos ghal <1.0x10%L matul il-perjodu tal-kura, id-doza ta’ filgrastim ghandha
tizdied mill-gdid skont il-passi t’hawn fuq

ANC = ghadd assolut tan-newtrofili

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ celluli progenituri tad-demm periferali (PBPC) f’pazjenti li jkunu ged
jircievu terapija majelosoppressiva jew majeloablattiva segwita minn trapjant PBPC awtologu

Pozologija

ld-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu hi ta’ 1.0
MU (10 pg)/kg/jum ghal 5-7 ijiem konsekuttivi. Iz-zmien ta’ lewkaferesi: 1 jew 2 lewkaferesi f’jiem
5u 6, 1i ta’ spiss ikun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohra, jista’ jkun hemm bzonn ta’ lewkaferesi
addizzjonali. ld-dozagg ta’ filgrastim ghandu jinzamm sal-ahhar lewkaferesi.

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija
majelsoppressiva hi ta’ 0.5 MU/kg/jum (5 pg) /kg/jum moghtija kuljum mill-ewwel jum wara t-
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tlestija tal-kimoterapija sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili jkun ghadda u 1-ghadd tan-
newtrofili jkun irkupra ghal medda normali. Il-lewkaferesi ghandha titwettaq matul il-perjodu meta I-
ANC jitla’ minn < 0.5 x 10%L ghal > 5.0 x 10%L. Ghal pazjenti li ma kellhomx kimoterapija
estensiva, lewkaferesi wahda ta’ spiss tkun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohrajn, lewkaferesi addizzjonali
huma rakkomandati.

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’donaturi normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC

Ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC f’donaturi normali, filgrastim ghandu jinghata f’doza ta’ 1.0 MU (10
Mg)/kg/jum ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi. Il-lewkaferesi ghandha tinbeda f’jum 5 u titkompla sa jum
6 jekk mehtieg sabiex tigbor 4x10° CD34* ¢ellula/kg tal-piz tal-gisem tar-recipjent.

F’pazjenti b’ newtropenija kronika severa (SCN)
Newtropenija kongenitali
Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU (12 pg/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi magsumin.

Newtropenija idjopatika jew cikliku
Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 0.5 MU (5 pg/kg/jum bhala doza wahda jew fdozi magsumin.

Aggustamenti fid-doza

Filgrastim ghandu jinghata kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm I-ghadd tan-newtrofili
jilhaq u jkun jista’ jinzamm f*iktar minn 1.5 x 10%/L. Meta r-rispons ikun inkiseb, id-doza minima
effettiva biex jinzamm dan il-livell ghandha tigi stabbilita. L-ghoti ta’ kuljum ghal tul ta’ Zzmien hu
mehtieg biex izomm ghadd adegwat ta’ newtrofili. Wara minn gimgha sa gimaghtejn ta’ terapija, id-
doza tal-bidu tista’ tigi rduppjata jew titnagqas bin-nofs, skont ir-rispons tal-pazjent.
Sussegwentement, id-doza tista’ tigi aggustata individwalment kull gimgha sa gimaghtejn biex
izzomm il-medja tal-ghadd tan-newtrofili bejn 1.5 x 10%L u 10 x 10%L. Skeda iktar mghaggla ta’
zieda fid-doza tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet severi. Fi provi klini¢i, 97%
tal-pazjenti li rrispondew kellhom rispons shih f’dozi ta’ < 24 pg/kg/jum. Is-sigurta fit-tul tal-ghoti
ta’ filgrastim f°dozi ta’ iktar minn 24 pg/kg/jum f’pazjenti b’SCN ma gietx stabbilita.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 0.1 MU (1 pg)/kg/jum moghtija kuljum
b’titrazzjoni sa massimu ta’ 0.4 MU/kg/jum (4 pg) /kg/jum sakemm jintlahaq ghaddnormalita
'newtrofili jintlhaqujista' jinzamm (ANC >2.0x10°%L). Fi studjiklini¢i, aktar minn 90% tal-pazjenti
rrispondub'dawn id-dozi, kisba ta ‘taglib ta' newtropenja f'medjan ta '2 ijiem.

F'numru zghir ta 'pazjenti(<10%), dozi sa 1.0 MU (10 pg)/kg/kuljum kienu mehtiegabiexikollhom
taglibta’ newtropenja.

Ghall-manteniment ta’ ghadd normali ta’ newtrofili

Meta jkun inkiseb it-treggigh lura tan-newtropenija, id-doza effettiva minima biex izzomm ghadd
normali ta’ newtrofili ghandha tigi stabbilita. L-aggustament fid-doza tal-bidu ghal dozagg kull
jumejn bi 30 MU (300 pg)/jum hu rakkomandat. Aggustament addizzjonali fid-doza jista’ jkun
mehtieg, kif stabbilit mill-ANC tal-pazjent, biex I-ghadd tan-newtrofili jinzamm £ > 2.0 x 10%L. Fi
studji klini¢i, dozagg bi 30 MU (300 pg)/jum fuq perjodu ta’ 1-7 ijiem kull gimgha kien mehtieg
biex izomm I-ANC > > 2.0 x 10%L, bil-medjan tal-frekwenza tad-doza li jkun ta’ 3 ijiem kull
gimgha. L-ghoti fit-tul jista’ jkun mehtieg biex izomm I-ANC £ > 2.0 x 109/L.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Il-provi klini¢i b’filgrastim kienu jinkludu numru Zghir ta’ pazjenti anzjani, izda ma sarux studji
specjali f’dan il-grupp u ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet specifici dwar id-dozagg.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
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Studji dwar filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied juru li
filgrastim juri profil farmakokinetiku u farmakodinamiku li hu simili ghal dak li jigi osservat
f’individwi normali. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn i¢-cirkustanzi.

Uzu fi tfal li ghandhom SCN u kancer

Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti studjati fil-programm ta’ provi dwar SCN kienu taht it-18-il sena.
L-effikacja tal-kura kienet ¢ara ghal dan il-grupp ta’ etajiet, li kien jinkludi hafna mill-pazjenti
b’newtropenja kongenitali. Ma kien hemm ebda differenza fil-profili ta’ sigurta ghal pazjenti
pedjatrici kkurati ghal SCN.

Dejta minn studji klinic¢i f’pazjenti pedjatrici tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim huma
simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti pedjatri¢i huma l-istess bhal dawk fl-adulti li jkunu
ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika majelosoppressiva.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kimoterapija citotossika stabbilita

Filgrastim jista’ jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum taht il-gilda jew bhala infuzjoni ta’ kuljum gol-
vini dilwita f’soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose moghtija fuq 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-
gilda hi dik ippreferuta fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet. Hemm xi evidenza minn studju dwar I-ghoti ta’
doza wahda li d-dozagg gol-vini jista’ jqassar it-tul tal-effett. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba fir-
rigward tal-ghoti ta’ dozi multipli mhijiex ¢ara. L-ghazla tal-mod tal-ghoti ghandha tiddependi fuq
ic-cirkustanzi klini¢i individwali.

F’pazjenti kkurati b’terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni gol-vini ta’ 30 minuta jew 24 siegha jew jinghata permezz
ta’ infuzjoni kontinwa ta’ 24 siegha taht il-gilda.

Filgrastim ghandu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5 % glucose (ara sezzjoni 6.6).
Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’pazjenti li jkunu ged jircievu terapija majelosoppressiva jew
majeloablattiva segwita minn trapjant ta’ PBPC awtologu

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu:

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni kontinwa taht il-gilda fuq perjodu ta’ 24 siegha jew bhala
injezzjoni taht il-gilda. Ghall-infuzjonijiet, filgrastim ghandu jigi dilwit f’soluzzjoni ta’ 20ml ta’ 5%
ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6).

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija majelsoppressiva
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC f’donaturi normali qabel trapjant allogeneiku tal-PBPC
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenti b’newtropenja kronika severa (SCN)
In-newtropenija kongenitali, idjopatika jew ¢iklika, filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV
It-treggigh lura ta’ newtropenija u ta’ manutenzjoni ta” ghadd ta 'newtrofili normali: filgrastim
ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
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Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva

Sensittivita eccessiva, inkluz reazzjonijiet anafilattici, li seshhew mal-bidu jew wara I-kura gew
irrapportati f’pazjenti kkurati b’filgrastim. Waqqaf ghal kollox filgrastim f’pazjenti b’sensittivita
eccessiva klinikament sinifikanti. Taghtix filgrastim lil pazjenti b’passat ta’ sensittivita eccessiva
ghal filgrastim jew pegfilgrastim.

Effetti avversi pulmonari

Effetti avversi pulmonari, b’mod partikulari marda interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara -
ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja medika ricenti ta’ infiltrati fil-pulmun jew pnewmonja jistghu
jkunu f’riskju oghla. I1-bidu ta’ sinjali pulmonari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs b’rabta ma’
sinjali radjologi¢i ta’ infiltrati pulmonari u deterjorament fil-funzjoni pulmonari, jistghu jkunu sinjali
preliminari tas-Sindrome ta’ Problemi Respiratorji Akuti (ARDS). Filgrastim ghandu jitwaqqaf u
tinghata kura adattata.

Glomerulonefrite

Glomerulonefrite giet irrapportata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, avvenimenti ta’ glomerulonefrite ghaddew wara tnaqqis fid-doza jew l-irtirar ta’
filgrastim u pegfilgrastim. Huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-analizi tal-awrina.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Is-sindrome ta’ tnixxija kapillari, li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja jekk it-trattament ma jinghatax
fi-hin, giet irrapportata wara ghoti ta’ fattur li jistimulta 1-kolonja granulo¢ita, u hija kkaratterizzata
minn pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edema u emokonc¢entrazzjoni. Il-pazjenti li jizviluppaw
sintomi tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom
jir¢ievu kura standard ghas-sintomi, li tista’ tkun tinkludi [-htiega ta’ kura intensiva (ara

sezzjoni 4.8).

Splenomegalija u milsa mifqugha

Generalment asintomatiéi, kazijiet ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ milsa mifqughha gew irrapportati
f’pazjenti u donaturi normali wara I-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ milsa mifqughha kienu fatali.
Ghaldagstant, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat bir-reqqa (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Dijanjozi ta’ milsa mifqughha ghandha tigi kkunsidrata f’donaturi u/jew pazjenti li jirrapportaw
ugigh fin-naha tax-xellug ta’ fuq tal-addome jew fit-tarf tal-ispalla.Gie nnutat li tnaqqis fid-doza ta’
Filgrastim jittardja jew iwaqqaf il-progressjoni tat-tkabbir tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija kronika
severa, u fi 3 % tal-pazjenti kienet mehtiega splenektomija.

Tkabbir ta’ celluli malinni
II-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢itijista’ jippromwovi t-tkabbir ta’ ¢elluli majelodje
in vitro u effetti simili jistghu jigu osservati wkoll fuq xi ¢elluli mhux majelodje in vitro.

Sindrome majelodisplastika u Lewkimja majelojde kronika

Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti bis-sindrome majelodisplastika, jew
b’lewkemija majelogena kronika, ma gewx determinati s’issa. Filgrastim mhuwiex indikat ghall-uzu
f’dawn il-kundizzjonijiet. Ghandha tinghata attenzjoni partikulari biex wiehed jiddistingwi d-
dijanjosi tat-trasformazzjoni tal-blasts ta’ lewkimja majelodje kronika minn lewkimja majelodje
akuta.

Lewkimja majelojde akuta
Minhabba d-dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’ AML sekondarja, filgrastim

25



ghandu jinghata b’attenzjoni. Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti b>’AML de
novo li kellhom < 55 sena b’¢itogenika tajba [t(8;21), t(15;17), u inv(16)] ma gewx determinati
s’issa.

Trombocitopenja

Trombocitopenja giet irrappurtata f"pazjenti li kienu qged jir¢ievu filgrastim. L-ghadd tal-plejtlits
ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul I-ewwel ftit gimghat ta' terapija b'filgrastim.
Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal waqfien temporanju jew tnaqqis fid-doza ta' filgrastim
f'pazjenti bnewtropenja kronika severa li jizviluppaw trombocitopenja (ghadd ta' plejtlits < 100 x
109/L).

Lewkocitozi

Ghadd ta¢-¢elluli tad-demm bojod ta’ 100 x 10%L jew izjed gie osservat f’inqas minn 5% tal-pazjenti
li kienu ged jir¢ievu filgrastim f°dozi ta’ iktar minn 0.3 MU/kg/jum (3 mikrogrammi/kg/jum). L-ebda
I-effetti mhux mixtieqa attribwibbli direttament ghal dan il-grad ta’ lewkoc¢itozi ma gew irrappurtati.
Madankollu, minhabba r-riskji potenzjali asso¢jati ma’ lewkocitozi severa, ghadd ta¢-celluli tad-
demm bojod ghandu jitwettaq f’intervalli regolari matul it-terapija b’filgrastim. Jekk 1-ghadd tal-
lewkociti jagbez 50 x 10%/L wara |-ghadd minimu mistenni, filgrastim ghandu jitwaqqaf
immedjatament. Metajinghata ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC, filgrastim ghandu jitwaqqaf jew id-
dozagg tieghu ghandu jitnaqqas jekk 1-ghadd tal-lewko¢iti jitla’ ghal > 70 x 10%/L.

Immunogenicita

Bhall-proteini terapewti¢i kollha, hemm potenzjal ghal immunogenic¢ita. Ir-rata ta’ generazzjoni ta’
antikorpi meta mqabbla ma’ filgrastim hija generalment baxxa. Antikorpi li jehlu huma prezenti fil-
biologiji kollha; madankollu, dawn ma kia Kinux assoc¢jati ma’ attivitanewtralizzanti fil-prezent.

Aortite

L-aortite giet irrappurtata wara l-ghoti ta’ G-CSF f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer.
Issintomi li hassew kienu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi
infjammatorji (ez. proteina C-reattiva u ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm). Fil-parti I-kbira tal-
kazijiet 1-aortite kienet iddijanjostikata permezz ta’ skan CT u generalment ghebet wara l-irtirar ta’
G-CSF. Ara wkoll sezzjoni 4.8.

Twissijiet u prekawzjonijiet spec¢ijali asso¢jati ma’ komorbiditajiet

Prekawzjonijiet specjali f'persuni b’karatteristici tac-celloli sickle U-marda tas-sickle cells

Krizijiet tas-sickle cells, f’xi kazijiet fatali, gew irrappurtati bl-uzu ta’ filgrastim pazjenti li kellhom
karatteristici tac-celloli sickle jew il-marda tas-sickle cells. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta
jippreskrivu filgrastim f’pazjenti b’karatteristici tac-celloli sickle jew bil-marda tas-sickle cells.

Osteoporozi
Il-monitoragg tad-densita tal-ghadam jista’ jkun indikat f’pazjenti li jkollhom mard ezistenti
osteoporotiku tal-ghadam li jir¢ievu terapija kontinwa b’filgrastim ghal iktar minn 6 Xhur.

Prekawzjonijiet spec¢jali ’pazjenti bil-kancer

Filgrastim m’ghandux jintuza biex id-doza ta’ kimoterapija tizdied biex b’tali mod li tagbez ir-regimi
ta’ dozagg stabbiliti.

Riskji assocjati ma’ Zieda fid-dozi tal-kimoterapija

Ghandha tintuza attenzjoni specjali meta wiched jikkura pazjenti b’doza gholja ta’ kimoterapija
minhabba ma ntweriex rizultat imtejjeb tat-tumur, u dozi intensifikati ta’ medicini kimoterapewtici
jistghu jwasslu ghal zieda fit-tossicitajiet li jinkludu effetti kardijaci, pulmonari, newrologici, u

kimoterapija specifika li jintuzaw).

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti
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ll-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix it-trombocitopenija u l-anemija minhabba kimoterapija
majelsoppressiva. Minhabba 1-potenzjal 1i jir¢ievi dozi oghla ta’ kimoterapija (ez. dozi shah fl-iskeda
preskritta), il-pazjent jista’ jkun f’riskju ikbar ta’ trombocitopenija u anemija. Monitoragg regolari
tal-ghadd tal-plejtlits u tal-ematokrit hu rakkomandat. Ghandha tinghata attenzjoni spe¢jali meta
taghti medicini kimoterapewti¢i wahidhom jew flimkien, li hu maghruf li jikkawzaw
trombocitopenija severa.

Intwera li l-uzu tal-PBPCs immobilizzati b’filgrastim inaqqas il-profondita u t-tul ta’
trombocitopenija wara kimoterapija majelsoppressiva jew majeloablattiva.

Sindrome majelodisplastika u lewkimja majelojde akuta f'pazjenti b’kancer tas-sider u tal-pulmun
Fl-ambjent ta’ studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-sug, is-sindromu majelodisplastiku
(MDS) u lewkimja majelojde akuta (AML) gew assocjati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medi¢ina
alternattiva G-CSF, flimkien ma’ kimoterapija u/jew radjuterapija fil-kancer tas-sider u tal-pulmun.
pazjenti. Assocjazzjoni simili bejn filgrastim u MDS/AML ma gietx osservata. Madankollu, il-
pazjenti b'kancer tas-sider u pazjenti b'kancer tal-pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi ta' MDS/AML.

Prekawzjonijiet specjali ohrajn

L-effetti ta’ filgrastim f’pazjenti bi progenituri majelojdi mnaqgsa b’mod sostanzjali ma kinux
studjati. Filgrastim jagixxi primarjament fuq prekursuri tan-newtrofili biex jezercita I-effett tieghu
biex izid 1-ghadd tan-newtrofili. Ghalhekk, f’pazjenti bi prekursuri mnaqqsa, ir-rispons tan-newtrofili
jista’ jitnaqqas (bhal f"dawk ikkurati b’radjuterapija jew kimoterapija estensivi, jew dawk
b’infiltrazzjoni tal-mudullun mit-tumur).

Disturbi vaskulari, li jinkludu mard venookkluziv u disturbi fil-volum tal-fluwidi, gew irrappurtati xi
kultant fpazjenti li kienet qed issirilhom kimoterapija b’doza gholja segwita minn trapjant.

Kien hemm rapporti tal-marda trapjant kontra I-ospitu (graft versus host disease (GvHD)) u
fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni 4.8 u 5.1).

Zieda fl-attivita ematopoietika tal-mudullun b’rispons ghat-terapija tal-fattur tat-tkabbir giet
assoCjata ma’ scans anormali temporanji tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta wiched

jinterpreta r-rizultati tal-immagni tal-ghadam.

Prekawzjonijiet spec¢ijali f*pazjenti li jkunu ged jiré¢ievu mobilizzazzjoni tal-PBPC

Mobilizzazzjoni

M’hemm l-ebda paraguni prospettivi maghzula b’mod kazwali taz-zewg metodi tal-mobilizzazzjoni
rakkomandati (filgrastim wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija majelsoppressiva) fl-istess
popolazzjoni ta’ pazjenti. Il-grad ta’ varjazzjoni bejn pazjenti individwali u bejn 1-assaggi tal-
laboratorju ta’ ¢elluli CD34" ifisser li paragun dirett bejn studji differenti hu diffi¢cli. Ghalhekk hu
difficli li tirrakkomanda I-ahjar metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni ghandha tigi
kkunsidrata fir-rigward tal-objettivi totali tal-kura ghal pazjent individwali.

Esponiment fil-passat ghal medicini ¢itotossici

Pazjenti li kellhom terapija majelsoppressiva estensiva hafna fil-passat, jistghu ma jurux
mobilizzazzjoni suffi¢jenti PBPC biex jiksbu I-ammont minimu rakkomandat (>2.0 x 10° CD34*
cellula/kg) jew l-accelerazzjoni tal-irkuprar tal-plejtlits ghall-istess grad.

Ximedicini ¢itotossici juru tossicitajiet partikulari ghal pool ta’ progenituri ematopojetici u jistghu
jaffettwaw b’mod avvers il-mobilizzazzjoni tal-progenituri. Medi¢ini bhal melphalan, carmustine
(BCNU) u carboplatin, meta jinghataw fuq perjodi twal ta’ Zzmien qabel ma wiched jipprova 1-
mobilizzazzjoni tal-progenituri, jistghu jnaggsu lI-ammont tal-progenituri. Madankollu, intwera li 1-
ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew carmustine (BCNU) flimkien ma’ filgrastim, kien effettiv ghall-
mobilizzazzjoni tal-progenituri. Meta trapjant ta’ PBPC jkun ippjanat, hu rakkomandat li tippjana I-
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procedura tal-mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali kmieni fil-kors tal-kura tal-pazjent. Attenzjoni
partikulari ghandha tinghata lin-numru ta’ progenituri immobilizzati f’dawn il-pazjenti gabel I-ghoti
ta’ doza gholja ta” kimoterapija. Jekk l-ammonti prodotti jkunu inadegwati, kif imkejla mill-kriterji
t’hawn fuq, forom alternattivi ta’ kura li ma jehtigux appogg tal-progenituri, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Evalwazzjoni tal-ammonti prodotti ta’ c¢elluli progenituri

Fl-evalwazzjoni tan-numru ta’ ¢elluli progenituri migbura f’pazjenti kkurati b’filgrastim, ghandha
tinghata attenzjoni partikulari ghall-metodu ta’ kwantifikazzjoni. Ir-rizultati tal-analizi tal-fluss
¢itometriku tan-numri ta¢-celluli CD34* ivarjaw skont il-metodologija preciza li tintuza u
rakkomandazzjonijiet dwar numri bbazati fuq studji f’laboratorji ohrajn jehtieg 1i jkunu interpretati
b’attenzjoni.

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-numru ta’ ¢elluli CD34" 1i jkunu infuzi mill-gdid u r-rata ta’
rkuprar tal-plejtlits wara kimoterapija b’doza gholja tindika relazzjoni kumplessa izda kontinwa.

Ir-rakkomandazzjoni ta’ ammont prodott minimu ta’ > 2.0 x 10° CD34" ¢elluli/kg hu bbazat fuq
esperjenza ppubblikata li tirrizulta f’rikostituzzjoni ematologika adegwata. L-ammonti prodotti izjed
minn dan jidhru li jikkorrelaw ma’ rkuprar iktar mghaggel, dawk inqas, jikkorrelaw ma’ irkuprar
iktar bil-mod.

Prekawzjonijiet spec¢jali £donaturi normali 1i tkun ged issirilhom mobilizzazzjoni ta’ PBPC

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ma tipprovdix benefi¢c¢ju kliniku dirett lil donaturi normali u ghandha
tigi kkunsidrata biss ghal skopijiet ta’ trapjant ta’ ¢elluli staminali allogeneici.

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandha tigi kkunsidrata biss f’donaturi li jissodisfaw il-Kriterji tal-
eligibilita normali klini¢i u tal-laboratorju ghal donazzjoni ta’ ¢elluli staminali b’attenzjoni specjali
ghandha tinghata lill-valuri ematologic¢i u mard infettiv. Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim ma
gewx evalwati f’donaturi normali li kellhom inqas minn 16-il sena jew iktar minn 60 sena.

Trombocitopenija temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara |-ghoti ta’ filgrastim u lewkaferesi, giet
osservata £°35% tal-pazjenti studjati. Fost dawn, zewg kazijiet b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 50 x 10%/L
gew irrappurtati u attribwiti ghall-proc¢edura tal-lewkaferesi.

Jekk iktar minn lewkaferesi wahda tkun mehtiega, ghandha tinghata attenzjoni partikulari ghal
donaturi b’ghadd tal-plejtlits ta” < 100 x 10%L b’mod generali l-aferesi m’ghandhiex titwettaq jekk 1-
ghadd tal-plejtlits ikun ta’ < 75 x 10%/L.

ll-lewkaferesi m’ghandhiex titwettaq f’donaturi 1i jkunu antikoagulati jew li jkollhom difetti
maghrufa fl-emostasi Donaturi li jir¢cievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandhom jigu

Prekawzjonijiet specjali f'recipjenti ta’ PBPC allogeneici mobilizzati b filgrastim
Id-dejta kurrenti tindika li interazzjonijiet immunologici bejn trapjant allogeneiku tal-PBPC u r-
recipjent jistghu jigu assocjati ma’ riskju mizjud ta’ GvHD akut u kroniku meta mqabbel ma’

trapjant tal-mudullun.

Prekawzjonijiet spec¢jali ’pazjenti b>’SCN

Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’newtropenja kongenitali severa li jizviluppaw il-
lewkimja jew ghandhom evidenza ta’ evoluzzjoni lewkemika.

Ghadd tac-celluli tad-demm
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Isehh tibdil iehor fi¢-celluli tad-demm, li jinkludi anemija u zidiet temporanji fil-progenituri
majelodje, li jehtiegu monitoragg mill-grib tal-ghadd tac¢-celluli.

Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindrome majelodisplastika

Attenzjoni specjali trid tinghata fid-dijanjosi ta’ SCNs biex tiddistingwihom minn disturbi
ematopojetici ohrajn bhal anemija aplastika, majelodisplasija, u lewkimja majelodje. L-ghadd shih
tac-celluli tad-demm bl-ghadd differenzjali u tal-plejtlits, u evalwazzjoni tal-morfologija tal-
mudullun u I-karjotip, ghandhom jitwettqu qabel il-kura.

Kien hemm frekwenza baxxa (ta’ madwar 3%) ta’ sindromi majelodisplastici (MDS) jew lewkimja
f’pazjenti b’SCN li fughom saru l-istudji klini¢i, ikkurati b’filgrastim. Din 1-0Sservazzjoni saret biss
f’pazjenti b’newtropenija kongenitali. MDS u lewkimji huma kumplikazzjonijiet naturali tal-marda u
ghandhom relazzjoni inc¢erta mat-terapija b’filgrastim. Sottosett ta’ madwar 12% tal-pazjenti li
kellhom evalwazzjonijiet ¢itogeni¢i normali fil-linja bazi, sussegwentement instabu li kellhom
anormalitajiet, li kienu jinkludu monosomija 7, meta saret ir-ripetizzjoni tal-evalwazzjoni ta’ rutina.
Bhalissa mhuwiex c¢ar jekk il-kura fit-tul ta’ pazjenti b’SCN se tippredisponi 1-pazjenti ghal
anormalitajiet ¢itogenici, MDS jew trasformazzjoni lewkemika. Hu rakkomandat li jsiru ezamijiet
morfologi¢i u ¢itogenici tal-mudullun fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohrajn
Il-kawzi ta’ newtropenija temporanja, bhal infezzjonijiet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurija kien komuni uproteinurija sehhew f’numru zghir ta’ pazjenti. Analizi regolari tal-awrina
ghandha titwettaq biex isir monitoragg ta’ dawn l-avvenimenti.

Is-sigurta u l-effikacja fit-trabi tat-twelid u f’pazjenti b’newtropenija awtoimmuni ma gewx
determinati s’issa.

Prekawzjonijiet spec¢jali fpazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghadd tac-celluli tad-demm

L-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul 1-ewwel
ftit gimghat tat-terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hatna u b’zieda
konsiderevoli fl-ghadd tan-newtrofili, ghad-doza tal-bidu ta’ filgrastim. Hu rakkomandat li 1-ANC
jitkejjel kuljum ghall-ewwel 2-3 ijiem tal-ghoti ta’ filgrastim. Wara dak il-perjodu, hu rakkomandat
li I-ANC jitkejjel mill-inqas darbtejn kull gimgha ghall-ewwel gimaghejn u sussegwentement darba
f’gimgha jew darba kull hmistax matul it-terapija ta’ manteniment. Matul id-dozagg intermittenti bi
30 MU (300 pg)/jum ta’ filgrastim, jista’ jkun hemm fluttwazzjonijiet kbar fI-ANC tal-pazjent mal-
medda taz-zmien. Sabiex tiddetermina I-iktar punt baxx tal-ANC ta’ pazjent, hu rakkomandat li
jittiehdu kampjuni tad-demm biex jitkejjel I-ANC immedjatament qabel kwalunkwe dozagg skedat
b’filgrastim.

Riskju assocjat ma’ zieda fid-dozi ta’ prodotti medicinali majelsoppressivi

ll-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix tromboc¢itopenija u anemija minhabba prodotti medi¢inali
majelsoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal 1i jir¢ievi dozi oghla jew numru ikbar ta’ dawn il-
prodotti medic¢inali bit-terapija b’filgrastim, il-pazjent jista’ jkun f’riskju oghla li jizviluppa
tromboc¢itopenija u anemija. Monitoragg regolari tal-ghadd tad-demm hu rakkomandat (ara hawn
fuq).

Infezzjonijiet u tumuri malinni li jikkawzaw majelosoppressjoni

In-newtropenija tista’ tigi minhabba infezzjonijiet opportunistici li jinfiltraw il-mudullun bhall-
kumpless Mycobacteriumavium jew malinni bhal limfoma. F’pazjenti b’infezzjonijiet maghrufa jew
tumur malinn li jinfiltraw il-mudullun, ikkunsidra terapija adattata ghall-kura tal-kundizzjoni diga
ezistenti flimkien mal-ghoti ta’ filgrastim ghal kura ta’ newtropenija. L-effetti ta’ filgrastim fuq in-
newtropenija minhabba infezzjoni li tinfiltra 1-mudullun jew tumur malinn, ma gewx stabbiliti tajjeb.

Il1-pazjenti kollha
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Accofil fih sorbitol (E420). Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja
m’ghandhomx jinghataw din il-medi¢ina sakemm mhijiex strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati bl-
intolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini jistghu
jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f*din il-popolazzjoni sakemm ma
jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm I-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandha tittiehed storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan
ilprodott medicinali.

Accofil fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri hu essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’
jikkawza reazzjonijiet allergici severi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim moghti fl-istess jum li fih tinghata 1-kimoterapija ¢itotossika
majelsoppressiva ma gewx determinati s’issa b’mod definittiv. Minhabba s-sensittivita ghal
kimoterapija ¢itotossika majelsoppressiva tac-celluli majelodje li jkunu ged jimmultiplikaw malajr, 1-
uzu ta’ filgrastim mhuwiex rakkomandat fil-perjodu minn 24 siegha qabel sa 24 siegha wara I-
kimoterapija. Evidenza preliminari minn numru zghir ta’ pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin
b’filgrastim u b’5-Fluorouracil tindika li s-severita tan-newtropenija tista’ tihrax.

Interazzjonijiet possibbli ma’ fatturi tat-tkabbir ematopoietici ohrajn u cytokines, s’issa ma gewx
investigati fl-istudji klini¢i.

Billi I-lithium jippromwovi I-hrug tan-newtrofili, il-lithium x’aktarx li se izid 1-effett ta’ filgrastim.
Ghalkemm din I-interazzjoni ma gietx investigata formalment, m’hemm 1-ebda evidenza li
interazzjoni bhal din hi ta’ hsara.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm ammont limitat ta’ dejta dwar l-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal. Studji
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. In¢idenza akbar ta’ telf tal-embriju giet
osservata fil-fniek f"multipli gholjin tal-espozizzjoni klinika u fil-prezenza ta’ tossicita fl-omm (ara
sezzjoni 5.3). Kien hemm rapporti fid-dokumentazzjoni fejn intwera |-passagg transplacentali ta’
filgrastim f’nisa tqal.

Filgrastim mhux rakkomandat waqt it-tgala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk filgrastim/il-metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju
ghat-trabi/tfal zgharmhux eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew
twaqgafx it-trattament b’filgrastim, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-
beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Filgrastim ma affettwax I-attivita riproduttiva jew il-fertilita fil-firien irgiel jew nisa (ara
sezzjoni 5.3).
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Accofil ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Jista’ jsehh sturdament wara 1-ghoti ta’ Accofil (ara sezzjoni 4.8).
4.8 Effetti mhux mixtieqa

a. Sommarju tabulat tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu waqt kura b’Filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, avvenimenti avversi pulmonari serji (inkluz pulmonite interstizjali u ARDS), syndrome
ta’ tnixxija kapillari, splenomegalija severa/milsa mifqughha, trasformazzjoni ghal sindrome
majelodisplastika jew lewkimja f’pazjenti b>’SCN, GvHD f{’pazjenti li jir¢ievu trasferiment
allogeniku tal-mudullun jew trapjant ta¢-celluli progenituri tac-¢elluli tad-demm periferali u krizi tas-
sickle cells f’pazjenti b’marda tas-sickle cells.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni huma deni, ugigh muskoluskeletriku (li
jinkludi ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh estrem, ugigh
muskoluskeletriku, ugigh fis-sider muskoluskeletriku, ugigh fl-ghonq), anemija, rimettar u dardir.
Fil-provi klini¢i f’pazjenti bil-kancer, 1-ugigh muskoluskeletriku kien hafif jew moderat £10 %, u
sever fi 3 % tal-pazjenti.

b. Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Id-dejta fit-tabelli t’hawn taht tiddeskrivi reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klinic¢i u
rappurtagg spontanju. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-
serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (> 1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Infezzjonijet u Sepsis
infestazzjonijiet Bronkite
Infezzjoni fl-
apparat
respiratorju ta’
fug
Infezzjoni fl-
apparat tal-
awrina
Disturbi tad- Trombocitopenja | Splenomegalij | Lewkocitozi® Milsa
demm u tas- Anemija® a? mifqugha?
sistema limfatika Tnaqqis fl- Anemija tas-
emoglobina® sickle cells bi
krizi
Ematopojezi
ekstramedullari
Disturbi fis- Sensittivita eccessiva | Reazzjoni
sistema immuni Sensittivita eccessiva | anafilattika
ghal medic¢ina®
Mard tat-Trapjant
kontra I-Ospitu®
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Sistema tal-

Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (> 1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Disturbi fil- Tnaqqis fl- Iperurikemija Tnaqqis fil-
metabolizmu u aptit® Zieda tal-uric acid fid- | glukozju tad-
n-nutrizzjoni Zieda ta’ demm demm
lactate Psewdogotta?
dehydrogenase (Kontrokal¢ino
fid-demm zi
Pirofosfat)
Disturbi fil-
volum tal-
fluwidu
Disturbi Insonnja
psikjatrici
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras? Sturdament,
sistema nervuza Ipoestezija,
Parestezija
Disturbi Pressjoni Mard okkluziv tal- Sindrome ta’
vaskulari baxxa vini¢ tnixxija
Pressjoni kapillari®
gholja Aortite
Disturbi Emoptisi Sindrome ta’
respiratorfji, Dispnea problema respiratorja
toracici u Soghla? akuta?
medjastinali Ugigh Insuffi¢jenza
orofaringeali®® | respiratorja?
Epistassi Edema pulmonari?
Mard interstizjali tal-
pulmun?
Infiltrazzjoni fil-
pulmun?
Emorragija pulmonari
Ipoksija
Disturbi gastro- | Dijarea®® Stitikezza®
intestinali Rimettar®® Ugigh fil-Halq
Dardir?
Disturbi fil-fwied Zieda Zieda £ gamma-
u fil-marrara f’alkaline glutamyl transferase
phosphatase Zieda fl-
Epatomegalija | aspartataminotransfera
71
Disturbi fil-gilda | Alopecja® Raxx? Raxx makulopapulari | Sindrome ta’
u fit-tessuti ta’ Eritema Sweets
taht il-gilda (dermatozi
newtrofilika
bid-deni akuta)
Vaskulite tal-
gilda?
Disturbi Ugigh Spazmi fil- Osteoporozi Tnaqqis fid-
muskolu- muskoloskeletrik | muskoli densita tal-
skeletrié¢i u tat- | U° ghadam
tessuti konnettivi Aggravament
ta’ artrite
rewmatojde
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (> 1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Disturbi fil- Disurija Proteinurija Anormalita fl-
kliewi u fis- Ematurija awrina
sistema urinarja Glomerulonefri
te
Disturbi generali | Gheja kbira® Ugigh fis- Reazzjoni fis-sit tal-
u kondizzjonijiet | Inflammazzjoni sider? injezzjoni
ta’ mnejn tal-mukuza? Astenja®
jinghata Deni Ugigh?
Telga®
Edema
periferali®
Korriment, Reazzjoni ta’
avvelenament u trasfuzjoni®
komplikazzjoniji
et ta’ xi
procedura

aAra sezzjoni ¢ (Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula)

PKien hemm rapporti ta’ GvHD u fatalitajiet fpazjenti wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni c).

¢Jinkludi wgigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh
muskoloskeletriku, ugigh muskoloskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghonq

d11-kazijiet gew osservati fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq fpazjenti waqt trapjant tal-mudullun jew
mobilizzazzjoni tal-PBPC

!L-avvenimenti avversi b’in¢idenza ogha f’pazjenti ta’ Filgrastim meta mgabbel mal-placebo u
assocjati mal-kondizzjonijiet malinni sottostanti jew kimoterapija ¢itotossika

c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

GvHD
Kien hemm rapporti ta’ GVHD u fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jircievu G-CSF wara trapjant
allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Kazijiet tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari gew irrapportati bl-uzu ta’ fattur li jistimula 1-kolonja
granulo¢ita. Generalment, dawn sehhew f’pazjenti b’mard malinn avvanzat, sepsis, li kienu qeghdin
jiehdu aktar minn medikazzjoni ta’ kemoterapija wahda jew li kienu qeghdin jaghmlu aferesi (ara
sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ Sweets
Kazijiet tas-sindrome ta’ Sweets (dermatozi newtrofilika febbrili akuta) gew irrappurtati f'pazjenti
ttrattati b'filgrastim

Avvenimenti avversi pulmonari

Fl-istudji klini¢i u fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq, reazzjonijiet avversi pulmonari li kienu
jinkludu mard interstizjali tal-pulmun, edema pulmonari, u infiltrazzjoni tal-pulmun gew irrappurtati
f’xi kazijiet b’rizultat ta’ waqfien tan-nifs jew sindrome ta’ problemi respiratorji akuti (ARDS), li
jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Splenomegalija u Milsa mifqugha
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Kazijiet ta’ splenomegalija u milsa mifqughha gew irrapportati b’mod mhux komuni wara I-ghoti ta’
filgrastim. Xi kazijiet ta” milsa mifqughha kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Senisttivita eccéessiva

Reazzjonijiet ta’ senisttivita eccessiva li jinkludu anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, dispneja u
pressjoni baxxa li jsehhu mal-kura inizjali jew matul kura sussegwenti gew irrappurtati fi studji
klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid. Globalment, ir-rapporti kienu iktar komuni wara I-ghoti gol-
vini. F’xi kazijiet, is-sintomi regghu sehhew b’rechallenge, u dan jissuggerixxi relazzjoni kawzali.
Filgrastim ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom reazzjoni allergika serja.

Vaskulite tal-gilda

Il-vaskulite tal-gilda giet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’Filgrastim. Il-mekkanizmu tal-vaskulite
f’pazjenti li kienu qed jircievu Filgrastim mhuwiex maghruf. Waqt 1-uzu fit-tul, il-vaskulite tal-gilda
giet irrappurtata fi 2 % tal-pazjenti b’SCN.

Psewdogotta (kondrakalcinozi pirofosfat)
Psewdogotta (kondrakal¢inozi pirofosfat) giet irrappurtata f’pazjenti bil-kancer ikkurati b’filgrastim.

Lewkocitozi

Lewkoc¢itozi (WBC > 50 x 10%L) giet osservata £41% tad-donaturi normali u trombo¢itopenija
temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara filgrastim uil-lewkaferezi giet osservata £°35% tad-donaturi
(ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni pedjatrika

Dejta minn studji klini¢i b’filgrastim f’pazjenti pedjatrici, tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’
filgrastim huma simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika,
li tissuggerixxi li m”hemm l-ebda differenzi relatati mal-eta fil-farmakokinetika ta’ filgrastim. L-
uniku avveniment avvers irrappurtat b’mod konsistenti kien ugigh muskoloskeletriku, li mhuwiex
differenti mill-esperjenza fil-popolazzjoni adulta.

M’hemmx bizzejjed dejta biex jigi vvalutat ulterjorment 1-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatrici.

e. Popolazzjonijiet spec¢jali ohra

Uzu gerijatiku

L-ebda differenzi globali fis-sigurta jew l-effikacja ma kienu osservati bejn individwi ’l fug minn 65
sena meta mgabbla ma 'adulti izghar (>18-il sena) li ged jir¢ievu kimoterapija citotossika u I-
esperjenza klinika ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti adulti anzjani u dawk izghar.
M'hemmx taghrif bizzejjed biex jigi evalwat l-uzu ta’ Accofil f'individwi gerijatici ghal
indikazzjonijiet ohra ta’ Accofil approvati.

Pazjenti pedjatrici ta’ SCN
Kazijiet ta’ densita tal-ghadam u osteoporozimnaqqsagew irrapportatif’pazjenti
pedjatricib newtropenja kronika u gawwijali kienu qeghdin jir¢ievukura kronika b’filgrastim.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
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L-effetti ta’ dozagg eccessiv ta” Accofil ma gewx stabbiliti. Tt-twaqqif tat-terapija b’filgrastim
normalment jirrizulta fi tnaqqis ta’ 50% fin-newtrofili li jkunu ji¢¢irkolaw fi zmien minn jum sa
jumejn, b’ritorn ghal-livelli normali fi zmien minn jum sa 7 ijiem.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunostimulanti, fatturi li jistimulaw kolonji ta’ granulo¢iti,
Kodic¢i ATC: LO3AAO02

Accofil hu prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab
fug is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.

G-CSF umana hi glikoproteina li tirregola I-produzzjoni u I-hrug ta’ newtrofili funzjonali mill-
mudullun. Accofil li fih r-metHuG-CSF (filgrastim) jikkawza zidiet notevoli fl-ghadd tan-newtrofili
tad-demm periferali fi Zzmien 24 siegha, b’zidiet zghar fil-monociti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim
jista’ jikkaguna wkoll zieda zghira fin-numru ta’ eosinofili u basofili li jkunu ji¢cirkolaw meta
mqaabbel mal-linja bazi; xi whud minn dawn il-pazjenti jista’ jkollhom diga eosinofilja jew basofilija
gabel il-kura. 1z-zidiet fl-ghadd tan-newtrofili jiddependu fuq id-doza fid-dozi rakkomandati. In-
newtrofili prodotti b’rispons ghal filgrastim juru funzjoni normali jew imtejba kif muri minn testijiet
tal-funzjoni kemotattika u fagocitika. Wara t-tmiem tat-terapija b’filgrastim, 1-ghadd tan-newtrofili li
jkunu jiccirkolaw jonqos b’50% fi zmien minn jum sa jumejn, u jigi lura ghal-livelli normali Zmien 1
sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika jwassal ghal tnaqqis
sinifikanti fl-incidenza, is-severita u t-tul ta’ zmien ta’ newtropenija u newtropenija bid-deni. ll-kura
b’filgrastim tnaqqas b’mod sinifikanti it-tul ta’ zmien kemm iddum in-newtropenija bid-deni, l-uzu
tal-antibijoti¢i u z-zmien li wiehed idum l-isptar wara I-kimoterapija tal-induzzjoni ghal lewkimja
majelogena akuta jew terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’
deni u infezzjonijiet dokumentati ma tnaqqgsux fl-ebda wahda minn dawn is-sitwazzjonijiet. It-tul ta’
zmien tad-deni ma tnaqqasx f’pazjenti li kien ged ikollhom terapija majeloablattiva segwita minn
trapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, jew wahdu, jew wara 1-kimoterapija, jimmobilizza ¢-¢elluli ematopojetici
progenituri fid-demm periferali. Dawn il-PBPCs awtologi jistghu jingabru u jinghataw bhala
infuzjoni wara terapija ¢itotossika b’doza gholja, jew minflok, jew flimkien mat-trapjant tal-
mudullun. L-infuzjoni tal-PBPCs taccelera 1-irkuprar ematopojetiku u tnagqgas it-tul ta’ zmien ta’
riskju ghal kumplikazzjonijiet emorragici u l-htiega ghal trasfuzjonijiet tal-plejtlits.

Ir-recipjenti ta” PBPCs allogenei¢i immobilizzati b’filgrastim, kellhom irkuprar ematologiku li kien
iktar mghaggel b’mod sinifikanti, 1i wassal ghal tnaqqis sinifikanti fiz-zmien ghal irkuprar mhux
appoggjat tal-plejtlits meta mgabbel ma’ trapjant allogeneiku tal-mudullun.

Studju retrospettiv Ewropew li evalwa l-uzu ta’ G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun
f’pazjenti b’lewkimji akuti, issuggerixxa zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita marbuta mal-kura
(TRM) u mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali retrospettiv separat f’pazjenti
b’lewkimji majelogeni akuti u kroni¢i, ma gie osservat 1-ebda effett fuq ir-riskju ta’ GvHD, TRM u 1-
mortalita. Metaanalizi ta’ studji fuq trapjanti allogeneici, li tinkludi r-rizultati ta’ disa’ provi
prospettivi li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 8 studji retrospettivi u studju 1 ikkontrollat
mill-kaz, ma sabet 1-ebda effett fuq ir-riskji ta” GvHD akuta, GVHD kronika jew mortalita relatata
mal-kura bikrija.

Riskju relattiv (95% CI) ta’ GvHD u TRM
wara I-kura b’G-CSF wara trapjant tal-mudullun (BM)
Pubblikazzjoni Perjodu tal- N GvHD Akuta| GvHD TRM
Istudju ta’ Grad II-1V|  kronika
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MetaAnalizi 1986-2001" 1198 1.08 1.02 0.70
(2003) (0.87, 1.33) (0.82, 1.26) (0.38, 1.31)
StUde 1992_2002b 1789 1.33 1.29 1.73
Retrospettiv (1.08, 1.64) (1.02,1.61) (1.30, 2.32)
Ewropew

(2004)

Studju 1995-2000" 2110 1.11 1.10 1.26
Retrospettiv (0.86, 1.42) (0.86, 1.39) (0.95, 1.67)
Internazzjonali

(2006)

*L-analizi tinkludi studji i jinvolvu trapjant BM matul dan il-perjodu; xi studji uzaw GM-CSF
"L-analiz tinkludi pazjenti li kienu ged jir¢ievu trapjant BM matul dan il-perjodu

L-uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs [ donaturi normali qabel it-trapjant
allogeneiku tal-PBPC

F’donaturi normali, doza ta’ 10 pg/kg/jum moghtija taht il-gilda ghal 4-5 ijiem konsekuttivi,
tippermetti I-gbir ta’ > 4 x 10° CD34" ¢elluli/kg recipjent BW fil-maggoranza tad-donaturi wara
zewg lewkaferesi.

L-uzu ta’ filgrastim f*pazjenti, tfal jew adulti, b>’SCN(newtropenija kongenitali severa, ¢iklika, u
idjopatika) jikkaguna zieda sostnuta fl-ghadd assolut ta > newtrofili fid-demm periferali u tnaqgis fl-
infezzjoni u avvenimenti relatati.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV izomm I-ghadd ta’ newtrofili f’livell normali biex
jippermetti d-dozagg skedat ta’ kuri antivirali u/jew ta’ medicini majelsoppressivi ohrajn. M’hemm 1-

ebda evidenza li pazjenti b’infezzjoni bl-HIV kkurati b’filgrastim juru zieda fir-replikazzjoni tal-
HIV.

Bhal b’fatturi ta’ tkabbir ematopoeti¢i ohrajn, G-CSF wera karatteristic¢i stimulanti in vitro fuq celluli
endoteljali umani.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara I-ghoti taht il-gilda tad-dozi rakkomandati, il-konc¢entrazzjonijiet fis-serum inzammu fuq 10
ng/mL ghal 8-16-il siegha.

Distribuzzjoni

II-volum apparenti tad-distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150ml/kg.

Eliminazzjoni

Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim ssegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara |-
ghoti taht il-gilda u gol-vini. ll-half-life tal-eliminazzjoni fis-serum ta’ filgrastim hi ta’ madwar 3.5
sighat, b’rata ta’ tnehhija ta’ madwar 0.6 ml/min/kg. Infuzjoni kontinwa bi Accofil fuq perjodu sa 28
jum, f’pazjenti li jkunu ged jirkupraw minn trapjant awtologu tal-mudullun, ma rrizultat fl-ebda
evidenza ta’ akkumulazzjoni tal-medic¢ina u tal-half-lives tal-eliminazzjoni komparabbli.

Linearita

Hemm korrelazzjoni lineari pozittiva bejn id-doza u l1-koncentrazzjoni fis-serum ta’ filgrastim, kemm
jekk jinghata gol-vina jew taht il-gilda.
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5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Filgrastim gie studjat fi studji tat-tossicita minn dozi ripetuti li hadu sa sena li indikaw tibdil
attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologic¢i mistennija, fosthom zidiet fil-lewkociti, iperplasija
majelojde fil-mudullun, granulopoiesis ekstramedullari u tkabbir tal-milsa. Dawn il-bidliet regghu
ghan-normal wara t-twaqqif tal-kura.

L-effetti ta’ filgrastim fuq I-izvilupp ta’ qabel it-twelid gew studjati fil-firien u I-fniek. L-ghoti gol-
vina (80 pg/kg/kuljum) ta’ filgrastim lill-fniek wagqt il-perjodu ta’ organogenesi Kien tossiku fl-omm
u ziedl-abort spontanju, it-telf wara I-impjantazzjoni, u nagas il-kwantita ta’ frieh hajjin u I-piz tal-
fetu.

Abbazi tad-dejta rrapportata ghal prodott ichor li fih filgrastim simili ghal Accofil, kienu osservati
sejbiet simili flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet fetali b>100 pg/kg/kuljum, doza tossika
ghall-omm li kienet tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 50-90 darba I-
espozizzjonijiet osservati f’pazjenti kkurati bid-doza klinika ta’ 5 pg/kg/kuljum. 1l-livell ta’ ebda
effett avvers osservat ghal tossicita embrijo-fetali f’dan I-istudju kien ta’10 pg/kg/kuljum, li kienet
tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 3-5 darbiet I-espozizzjonijiet osservati
f’pazjenti kkurati bid-doza klinika.

Fil-firien tqal, ma giet osservata ebda tossicita fl-omm jew fil-fetu f’dozi sa 575 pg/kg/kuljum. 1I-
frieh tal-firien li nghataw filgrastim wagqt il-perjodi gabel it-twelid u t-treddigh, urew dewmien fid-
differenzazzjoni esterna u dewmien fit-tkabbir (>20 pg/kg/kuljum) u rata ta’ sopravivenza kemxejn
imnagqsa (100 pg/kg/kuljum).

Filgrastim ma kellu ebda effett osservat fuq il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Acetic acid glacial

Sodium hydroxide

Sorbitol (E420)

Polysorbate 80

IIma ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Accofil m’ghandux jigi dilwit b’soluzzjonijiet ta’ sodium chloride.
Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit mal-hgieg u materjali tal-plastik.

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni
6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza

L-esponiment ac¢identali ta’ darba ghal temperaturi taht iz-zZero mhux se jaffettwa b’mod avvers I-
istabbilta ta’ Accofil . Jekk l-esponiment kien ta’ aktar minn 48 siegha jew jekk ikun gie ffrizat iktar

minn darba, allura Accofil M’GHANDUX jintuza.

Fi zmien il-perijodu ta’ fuq l-ixkaffa ghal skopijiet ambulatorji, il-pazjent ghandu jnehhi 1-prodott
minn gol-frigg u jahznu f"temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn 25°C) ghal perijodu

37



wiehed sa 15-il gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u
ghandu jintrema.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni ntweriet ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C + 2 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt I-uzu u 1-kundizzjonijiet
ta’ qabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C * 2 °C, hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u vverifikati.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Hgieg ta’ tip | b’labra ta’ azzar 1i ma jsaddadx li hi mwahhla b’mod permanenti fit-tarf u marki
stampati ta’ 1/40 ghal gradazzjonijiet minn 0.1 ml sa 1 ml fuq il-bettija. L-ghatu tal-labra tas-siringa
mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (ara sezzjoni 4.4). Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 ml
ta’ soluzzjoni.

Kull pakkett fih wahda, tlieta, hamsa, seba’ jew ghaxar siringi mimlijin ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta tal-labra, u msielah tal-alkohol. Il-pakketti minghajr folja huma ghas-siringi
minghajr I-ilqugh tas-sigurta tal-labra. 1l-pakketti tal-folja huma ghal siringi individwali b’ilqugh tas-
sigurta tal-labra mwahhla minn gabel.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit 5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg) f’kull mL mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment qabel I-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet
li jkunu cari u minghajr frak.I¢caqlagx bis-sahha.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
ng) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Accofil ma fih ebda preservattiv. Minhabba r-riskju possibbli ta’ kontaminazzjoni mikrobijali, is-
siringi mimlijin ghal-lest ta’ Accofil huma mfasslin sabiex jintuzaw darba biss.

Meta jigi dilwit £°5% ta’ soluzzjoni ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’
plastiks li jinkludu PVVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra

II-protezzjoni tas-sigurta tal-labra tghatti I-labra biex jigi evitat korriment ikkawzat mit-tingiz tal-
labra. Dan ma jaffettwax I-operat normali tas-siringa. Aghfas il-lasta tal-planger u aghfas sew sal-
ahhar tal-injezzjoni biex tizgura li t-thattil tas-siringa jkun komplet. Zomm il-gilda sew sakemm I-
injezzjoni tkun lesta. Halli s-siringa wiegfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-
planger. Il-lasta tal-planger se timxi ’1 fuq mal-behem tieghek u I-molla tigbed il-labra lura mis-sit,
ghal gol-Protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra
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Aghti d-doza skont il-protokoll standard.
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢ iebes.

Rimi

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18.09.2014

Data tal-ahhar tigdid: 12 ta 'Gunju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 12 MU/0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 12 miljun unita (MU)/120 mikrogramma (pg) ta’ filgrastim 0.2
ml (0.6 mg/ml) ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni.

Filgrastim (fattur li jistimula kolonji ta’ granuloc¢iti umani methionyl rikombinanti) hu maghmul f°
Esherichia coli (BL21) minn teknologija DNA rikombinanti.
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Eécipjent b’effett maghruf

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ sorbitol (E420)

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghal soluzzjoni mimlija ghal-lest
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Accofil hu indikat ghat-tnaqqis fit-tul ta’ Zmien ta’ newtropenija u l-in¢idenza ta’ newtropenija bid-
deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapija ¢itotossika stabbilita ghal tumur malinn (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelodje kronika u sindromi majelodisplasti¢i) u ghat-tnaqqis fit-tul ta’ Zzmien ta’
newtropenija f’pazjenti li tkun ged issirilhom terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-
mudullun li jkunu kkunsidrati li huma f’riskju mizjud ta’ newtropenija severa ghal zmien twil. Is-
sigurta u l-effikac¢ja ta’ Accofil huma simili fl-adulti u t-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija
¢itotossika.

Accofil hu indikat ghall-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs).

Fi tfal u adulti b’newtropenija severa kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika, b’ghadd assolut tan-
newtrofili (ANC) ta’ < 0.5 x 10%L, u storja medika ta’ infezzjonijiet severi jew rikorrenti, 1-ghoti fit-
tul ta’ Accofil hu indikat biex izid 1-ghadd tan-newtrofili u biex inaggas I-in¢idenza u t-tul ta’ zmien
ta’ avvenimenti assocjati mal-infezzjoni.

Accofil hu indikat ghall-kura ta’ newtropenija persistenti (ANC ingas minn jew daqgs 1.0 x 10%/L)
fadulti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex inagqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterjali meta
ghazliet ohrajn ghall-immaniggjar tan-newtropenija ma jkunux adattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’filgrastim ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija li jkollu I-
esperjenza fil-kura u l-ematologija tal-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢iti (G-CSF,
granulocyte-colony stimulating factor) u li jkollu I-facilitajiet dijanjosti¢i mehtiega. Il-proceduri tal-
mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom jitwettqu b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru tal-onkologija-
ematolgija b’esperjenza accettabbli f”dan il-gasam u fejn il-monitoragg tac-celluli ematopojetici
progenituri jkun jista’ jitwettaq b’mod korrett.Fi provi klini¢i randomizzati, intuzat doza taht il-gilda
ta’ 230 mikrogramma/m?/kuljum (bejn 4.0 u 8.4 mikrogramma/kg/kuljum).

Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Accofil 12 MU/0.2 mL hi ddisinjata b’mod spec¢jali biex tippermetti 1-
ghoti ta’ dozi dags jew ingas minn 12MU f’pazjenti pedjatrici. Is-siringa fiha marki ta’ gradazzjoni
(gradwazzjonijiet kbar £0.1 mL u gradazzjonijiet zghar £°0.025 mL sa 1.0 mL) li huma mehtiega
biex jitkejlu b’mod preciz id-dozi ta’ Accofil dags jew inqas minn 12MU, biex jigu ssodisfati r-
rekwiziti tad-dozagg individwali f’pazjenti pedjatrici.

Pozologija
Kimoterapija citotossika stabbilita
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Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim hija ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum). L-
ewwel doza ta’ Accofil ghandha tinghata mill-inqas 24 siegha wara 1-kimoterapija citotossika. Fi
provi klini¢i randomizzati, intuzat doza ta> 230 pg/m?/kuljum (4.0 sa 8.4 pg/kg/kuljum) taht il-gilda.

ld-dozagg ta’ kuljum b’filgrastim ghandu jitkompla sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili
jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. Wara kimoterapija stabbilita
ghal tumuri solidi, limfomi, u lewkimja limfojde, hu mistenni li t-tul ta’ zmien tal-kura mehtiega
biex dawn il-kriterji jintlahqu se jkun sa 14-il jJum. Wara I-induzzjoni u I-kura ta’ konsolidazzjoni
ghal lewkimja majelodje akuta, it-tul ta’ zmien tal-kura jista’ jkun itwal b’mod sostanzjali (sa 38
jum) skont it-tip, id-doza u l-iskeda tal-kimoterapija citotossika uzati.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu 1-kimoterapija ¢itotossika, zieda temporanja fl-ghadd tan-newtrofili
tipikament tigi osservata minn jum sa jumejn wara I-bidu tat-terapija b’filgrastim. Madankollu, ghal
rispons terapewtiku sostnut, it-terapija b’filgrastim m’ghandhiex titwaqqaf qabel il-punt minimu
mistenni jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. It-twaqqif prematur
tat-terapija b’filgrastim, qabel iz-zmien tal-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili, mhuwiex
rakkomandat.

F’pazjenti kkurati b’terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 1.0 MU (10 pg)/kg/jum. L-ewweldoza ta
filgrastim ghandu tinghata mill-inqas24 sieghawara I-kimoterapijacitotossikau mill-inqas24 siegha
warainfuzjoni fil-mudullun.

Galadarba 1-ghadd minimu tan-newtrofili jkun ghadda, id-doZa ta’ kuljum ta’ filgrastim ghandha
tkun ittritata kontra r-rispons tan-newtrofili kif gej:

Ghadd tan-newtrofili Aggustament fid-doza ta’ filgrastim
>1.0x10%L ghal 3jiem konsekuttivi Naqqas ghal 0.5MU (5 pg) /kg/jum
Imbaghad, jekk I-ANC jibga’ > 1.0 x 10%L Wagqgaf filgrastim

ghal 3 ijiem konsekuttivi ohra
Jekk I-ANC jonqos ghal <1.0x10%L matul il-perjodu tal-kura, id-doza ta’ filgrastim ghandha
tizdied mill-gdid skont il-passi t’hawn fuq

ANC = ghadd assolut tan-newtrofili

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ c¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPC) f’pazjenti li jkunu ged
jircievu terapija majelosoppressiva jew majeloablattiva segwita minn trapjant PBPC awtologu

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu hi ta’ 1.0
MU (10 pg)/kg/kuljum ghal 5-7 ijiem konsekuttivi. Iz-zmien ta’ lewkaferesi: 1 jew 2 lewkaferesi
f’jiem 5 u 6, li ta’ spiss huma suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohra, jista’ jkun hemm bzonn ta’ lewkaferesi
addizzjonali. ld-dozagg ta’ filgrastim ghandu jinzamm sal-ahhar lewkaferesi.

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija
majelsoppressiva hi ta’ 0.5 MU (5 pg) /kg/jum moghtija kuljum mill-ewwel jum wara t-tlestija tal-
kimoterapija sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili
jkun irkupra ghal medda normali. Il-lewkaferesi ghandha titwettaq matul il-perjodu meta I-ANC
jitla’ minn < 0.5 x 10%L ghal > 5.0 x 10%L. Ghal pazjenti li ma kellhomx kimoterapija estensiva,
lewkaferesi wahda ta’ spiss tkun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohrajn, lewkaferesi addizzjonali huma
rakkomandati.

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f donaturi normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC
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Ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC f’donaturi normali, filgrastim ghandu jinghata f’doza ta’ 1.0 MU (10
ng/kg/jum ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi. ll-lewkaferesi ghandha tinbeda f’jum 5 u titkompla sa jum
6 jekk mehtieg sabiex tigbor 4x10° CD34* ¢ellula/kg tal-piz tal-gisem tar-recipjent.

F’pazjenti b’newtropenija kronika severa (SCN)

Newtropenija kongenitali

ld-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU (12 pg)/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi
magsumin.

Newtropenija idjopatika jew ciklika
Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 0.5 MU (5 ug)/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi magsumin.

Aggustamenti fid-doza

Filgrastim ghandu jinghata kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm 1-ghadd tan-newtrofili
jilhaq u jkun jista’ jinzamm fiktar minn 1.5 x 10%L. Meta r-rispons ikun inkiseb, id-doza minima
effettiva biex jinzamm dan il-livell ghandha tigi stabbilita. L-ghoti ta” kuljum ghal tul ta’ Zzmien hu
mehtieg biex izomm ghadd adegwat ta’ newtrofili. Wara minn gimgha sa gimaghtejn ta’ terapija, id-
doza tal-bidu tista’ tigi rduppjata jew titnagqas bin-nofs, skont ir-rispons tal-pazjent.
Sussegwentement, id-doza tista’ tigi aggustata individwalment kull gimgha sa gimaghtejn biex
izzomm il-medja tal-ghadd tan-newtrofili bejn 1.5 x 10%L u 10 x 10%L. Skeda iktar mghaggla ta’
zieda fid-doza tista’ tigi kkunsidrata f*pazjenti li jkollhom infezzjonijiet severi. Fi provi klini¢i, 97%
tal-pazjenti li rrispondew kellhom rispons shih f’dozi ta’ < 24 pg/kg/jum. Is-sigurta fit-tul tal-ghoti
ta’ filgrastim f’dozi ta’ iktar minn 24 pg/kg/jum f’pazjenti b’SCN ma gietx stabbilita.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 0.1 MU (1 pg)/kg/jum b’titrazzjoni sa massimu
ta’ 0.4 MU (4 ng)/kg/jum sakemm jintlahaq ghaddnormalita 'newtrofili jintlhaqujista' jinzamm
(ANC >2.0x10%L). Fi studjiklini¢i, aktar minn 90% tal-pazjenti rrispondub'dawn id-dozi, kisha ta
'taglib ta' newtropenja f'medjan ta '2 ijiem.

F'numru zghir ta 'pazjenti(<10%), dozi sa 1.0 (10 pg)/kg/kuljum kienu mehtiegabiexikollhom
taglibta’' newtropenja.

Ghall-manteniment ta’ ghadd normali ta’ newtrofili

Meta jkun inkiseb it-treggigh lura tan-newtropenija, id-doza effettiva minima biex izzomm ghadd
normali ta’ newtrofili ghandha tigi stabbilita. L-aggustament fid-doza tal-bidu ghal dozagg kull
jumejn bi 30 MU (300 pg)/jum hu rakkomandat. Aggustament addizzjonali fid-doza jista’ jkun
mehtieg, kif stabbilit mill-ANC tal-pazjent, biex I-ghadd tan-newtrofili jinzamm £ > 2.0 x 10%L. Fi
studji klini¢i, dozagg bi 30 MU (300 pg)/jum fuq perjodu ta’ 1-7 ijiem kull gimgha kien mehtieg
biex izomm I-ANC f” > 2.0 x 10%L, bil-medjan tal-frekwenza tad-doza li jkun ta’ 3 ijiem kull
gimgha. L-ghoti fit-tul jista’ jkun mehtieg biex izomm I-ANC £ > 2.0 x 109/L.

Popolazzjoni specjali

Anzjani

II-provi klini¢i b’filgrastim kienu jinkludu numru zghir ta’ pazjenti anzjani, izda ma sarux studji
spe¢jali fdan il-grupp u ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet spec¢ifici dwar dozagg.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Studji dwar filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied juru li
filgrastim juri profil farmakokinetiku u farmakodinamiku Ii hu simili ghal dak li jigi osservat
f’individwi normali. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn i¢-¢irkustanzi.

Uzu fi tfal li ghandhom SCN u kancer

Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti studjati fil-programm ta’ provi dwar SCN kienu taht it-18-il sena.
L-effikacja tal-kura kienet ¢ara ghal dan il-grupp ta’ etajiet, li kien jinkludi hafnamill-pazjenti
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b’newtropenja kongenitali. Ma kien hemm ebda differenza fil-profili ta’ sigurta ghal pazjenti
pedjatrici kkurati ghal SCN.

Dejta minn studji klinic¢i f’pazjenti pedjatrici tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim huma
simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti pedjatrici huma l-istess bhal dawk fl-adulti li jkunu
ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika majelosoppressiva.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kimoterapija citotossika stabbilita

Filgrastim jista’ jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum taht il-gilda jew bhala infuzjoni ta’ kuljum gol-
vini dilwita f’soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose moghtija fuq 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-
gilda hi dik ippreferuta fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet. Hemm xi evidenza minn studju dwar I-ghoti ta’
doza wahda li d-dozagg gol-vini jista’ jqassar it-tul tal-effett. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba fir-
rigward tal-ghoti ta’ dozi multipli mhijiex ¢ara. L-ghazla tal-mod tal-ghoti ghandha tiddependi fuq
ic-¢irkustanzi klini¢i individwali.

F’pazjenti kkurati b’terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni gol-vini ta’ 30 minuta jew 24 siegha jew jinghata permezz
ta’ infuzjoni kontinwa ta’ 24 siegha taht il-gilda. Filgrastim ghandu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni
ta’ 5 % glucose (ara sezzjoni 6.6).

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’pazjenti li jkunu ged jircievu terapija majelosoppressiva jew
majeloablattiva segwita minn trapjant ta’ PBPC awtologu

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni kontinwa taht il-gilda fuq perjodu ta’ 24 siegha jew bhala
injezzjoni taht il-gilda. Ghall-infuzjonijiet, filgrastim ghandu jigi dilwit f’soluzzjoni ta’ 20ml ta’ 5%
ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6).

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija majelsoppressiva
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Gliall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs f’donaturi normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
F’pazjenti b’newtropenja kronika severa (SCN)

In-newtropenija kongenitali, idjopatikajewc¢iklika, filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV
It-treggigh lura ta’ newtropenija u l-manutenzjoni ta’ ghadd ta 'newtrofili normali: filgrastim ghandu
jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traécabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem n-numru tal-lott tal-prodott

amministrat ghandhom jigu rrekordjati.
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Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet

Sensittivita ecéessiva

Sensittivita eccessiva, inkluz reazzjonijiet anafilattici, li seshhew mal-bidu jew wara I-kura gew
irrapportati f'pazjenti kkurati b’filgrastim. Waqqaf ghal kollox filgrastim f’pazjenti b’sensittivita
eccessiva klinikament sinifikanti. Taghtix filgrastim lil pazjenti b’passat ta’ sensittivita eccessiva
ghal filgrastim jew pegfilgrastim.

Effetti avversi pulmonari

Effetti avversi pulmonari, b’mod partikulari marda interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara 1-
ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja medika ricenti ta’ infiltrati fil-pulmun jew pnewmonja jistghu
jkunu f’riskju oghla. I1-bidu ta’ sinjali pulmonari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs b’rabta ma’
sinjali radjologi¢i ta’ infiltrati pulmonari u deterjorament fil-funzjoni pulmonari, jistghu jkunu sinjali
preliminari tas-Sindrome ta’ Problemi Respiratorji Akuti (ARDS). Filgrastim ghandu jitwaqqaf u
tinghata kura adattata.

Glomerulonefrite

Glomerulonefrite giet irrapportata f"pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, avvenimenti ta’ glomerulonefrite ghaddew wara tnaqqis fid-doza jew l-irtirar ta’
filgrastim u pegfilgrastim. Huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-analizi tal-awrina.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Is-sindrome ta’ tnixxija kapillari, i tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja jekk it-trattament ma jinghatax
fil-hin, giet irrapportata wara ghoti ta’ fattur li jistimulta 1-kolonja granulo¢ita, u hija kkaratterizzata
minn pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edema u emokon¢entrazzjoni. Il-pazjenti li jizviluppaw
sintomi tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom
jir¢ievu kura standard ghas-sintomi, li tista’ tkun tinkludi I-htiega ta’ kura intensiva (ara

sezzjoni 4.8).

Splenomegalija u milsa mifqughha

Generalment asintomati¢i, kazijiet ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ milsa mifqughha gew irrapportati
f’pazjenti u donaturi normali wara I-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ milsa mifqughha kienu fatali.
Ghaldagstant, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat bir-reqqa (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Dijanjozi ta’ milsa mifqughha ghandha tigi kkunsidrata f’donaturi u/jew pazjenti li jirrapportaw
ugigh fin-naha tax-xellug ta’ fuq tal-addome jew fit-tarf tal-ispalla.Gie nnutat li tnaqgqis fid-doza ta’
Filgrastim jittardja jew iwaqqaf il-progressjoni tat-tkabbir tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija kronika
severa, U fi 3 % tal-pazjenti kienet mehtiega splenektomija.

Tkabbir ta’ celluli malinni
Il-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢iti jista’ jippromwovi t-tkabbir ta’ ¢elluli majelodje
in vitro u effetti simili jistghu jigu osservati wkoll fuq xi ¢elluli mhux majelodje in vitro.

Sindrome majelodisplastika jew Lewkimja majelojde kronika

Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti bis-sindrome majelodisplastika, jew
b’lewkemija majelogena kronika, ma gewx determinati s’issa. Filgrastim mhuwiex indikat ghall-uzu
f’dawn il-kundizzjonijiet. Ghandha tinghata attenzjoni partikulari biex wiehed jiddistingwi d-
dijanjosi tat-trasformazzjoni tal-blasts ta’ lewkimja majelodje kronika minn lewkimja majelodje
akuta.

Lewkimja majelojde akuta

Minhabba d-dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikac¢ja f’pazjenti b>AML sekondarja, filgrastim
ghandu jinghata b’attenzjoni. Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti b>’AML de
novo li kellhom < 55 sena b’¢itogenika tajba [t(8;21), t(15;17), u inv(16)] ma gewx determinati
s’issa.

Trombocitopenja
Trombocitopenja giet irrappurtata f'pazjenti li kienu ged jir¢cievu filgrastim. L-ghadd tal-plejtlits
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ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spec¢jalment matul lI-ewwel ftit gimghat ta' terapija b'filgrastim.
Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal waqfien temporanju jew tnaqqis fid-doza ta' filgrastim
f'pazjenti bnewtropenja kronika severa li jizviluppaw trombocitopenja (ghadd ta' plejtlits < 100 x
109/L).

Lewkocitozi

Ghadd ta¢-¢elluli tad-demm bojod ta” 100 x 10%L jew izjed gie osservat f’inqas minn 5% tal-pazjenti
bil-kancer li kienu qged jir¢ievu filgrastim f’dozi ta’ iktar minn 0.3 MIU/kg/jum (3
mikrogrammi/kg/jum). L-ebda I-effetti mhux mixtiega attribwibbli direttament ghal dan il-grad ta’
lewkoc¢itozi ma gew irrappurtati. Madankollu, minhabba r-riskji potenzjali assocjati ma’ lewkocitozi
severa, ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ghandu jitwettaq f’intervalli regolari matul it-terapija
b’filgrastim. Jekk |-ghadd tal-lewkoc¢iti jagbez 50 x 10%/L wara |-ghadd minimu mistenni, filgrastim
ghandu jitwaqqaf immedjatament. Meta jinghata ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC, filgrastim ghandu
jitwaqaaf jew id-dozagg tieghu ghandu jitnaqqas jekk 1-ghadd tal-lewkogiti jitla’ ghal > 70 x 10%/L.

Immunogenicita

Bhall-proteini terapewti¢ikollha, hemm potenzjal ghal immunogenicita. Ir-rata ta’ generazzjoni ta’
antikorpi meta mqabbla ma’ filgrastim hija generalment baxxa. Antikorpi li jehlu huma prezenti fil-
biologiji kollha; madankollu, fil-prezent, dawn ma kinux asso¢jati ma’ attivita newtralizzanti.

Aortite

L-aortite giet irrappurtata wara 1-ghoti ta’ G-CSF f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer. Is-
sintomi li hassew kienu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi
infjammatorji (ez. proteina C-reattiva u I-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm). Fil-parti I-kbira tal-
kazijiet l-aortite kienet iddijanjostikata permezz ta’ skan CT u generalment ghebet wara l-irtirar tal-
G-CSF. Ara wkoll sezzjoni 4.8.

Twissijiet u prekawzjonijiet spe¢jali assoc¢jati ma’ komorbiditajiet

Prekawzjonijiet specjali f persuni b’karatteristici tac-celloli sickle U-marda tas-sickle cells

Krizijiet tas-sickle cells, ’xi kazijiet fatali, gew irrappurtati bl-uzu ta’ filgrastim pazjenti li kellhom
karatteristi¢i tac-celloli sickle jew il-marda tas-sickle cells. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta
jippreskrivu filgrastim f’pazjenti b’karatteristici tac-celloli sickle jew bil-marda tas-sickle cells.

Osteoporozi
Il-monitoragg tad-densita tal-ghadam jista’ jkun indikat f’pazjenti li jkollhom mard ezistenti
osteoporotiku tal-ghadam li jir¢ievu terapija kontinwa b’filgrastim ghal iktar minn 6 Xhur.

Prekawzjonijiet specjali f’pazjenti bil-kancer

Filgrastim m’ghandux jintuza biex id-doza ta’ kimoterapija tizdied biex b’tali mod li tagbez ir-regimi
ta’ dozagg stabbiliti.

Riskji assocjati ma’ Zieda fid-dozi tal-kimoterapija

Ghandha tintuza attenzjoni specjali meta wiehed jikkura pazjenti b’doza gholja ta’ kimoterapija
minhabba ma ntweriex rizultat imtejjeb tat-tumur, u dozi intensifikati ta’ medicini kimoterapewtici
jistghu jwasslu ghal Zieda fit-tossicitajiet li jinkludu effetti kardijaci, pulmonari, newrologici, u

kimoterapija specifika li jintuzaw).

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti

ll-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix it-trombocitopenija u l-anemija minhabba kimoterapija
majelsoppressiva. Minhabba 1-potenzjal 1i jir¢ievi dozi oghla ta’ kimoterapija (ez. dozi shah fl-iskeda
preskritta), il-pazjent jista’ jkun f’riskju ikbar ta’ tromboc¢itopenija u anemija. Monitoragg regolari
tal-ghadd tal-plejtlits u tal-ematokrit hu rakkomandat. Ghandha tinghata attenzjoni spec¢jali meta
taghti medicini kimoterapewti¢i wahidhom jew flimkien, li hu maghruf li jikkawzaw
trombocitopenija severa.
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Intwera li l-uzu tal-PBPCs immobilizzati b’filgrastim inagqas il-profondita u t-tul ta’
trombocitopenija wara kimoterapija majelsoppressiva jew majeloablattiva.

Sindrome majelodisplastika u lewkimja majelojde akuta fpazjenti b’kancer tas-sider u tal-pulmun
Fl-ambjent ta’ studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-sug, is-sindromu majelodisplastiku
(MDS) u lewkimja majelojde akuta (AML) gew assoc¢jati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medi¢ina
alternattiva G-CSF, flimkien ma’ kimoterapija u/jew radjuterapija fil-kancer tas-sider u tal-pulmun.
pazjenti. Assoc¢jazzjoni simili bejn filgrastim u MDS/AML ma gietx osservata. Madankollu, il-
pazjenti b'kancer tas-sider u pazjenti b'kancer tal-pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi ta' MDS/AML.

Prekawzjonijiet specjali ohrajn

L-effetti ta’ filgrastim f"pazjenti bi progenituri majelojdi mnaqqsa b’mod sostanzjali ma kinux
studjati. Filgrastim jagixxi primarjament fuq prekursuri tan-newtrofili biex jezercita l-effett tieghu
biex izid 1-ghadd tan-newtrofili. Ghalhekk, f’pazjenti bi prekursuri mnaqqgsa, ir-rispons tan-newtrofili
jista’ jitnaqqas (bhal f’”dawk ikkurati b’radjuterapija jew kimoterapija estensivi, jew dawk
b’infiltrazzjoni tal-mudullun mit-tumur).

Disturbi vaskulari, li jinkludu mard venookkluziv u disturbi fil-volum tal-fluwidi, gew irrappurtati xi
kultant f’pazjenti li kienet ged issirilhom kimoterapija b’doza gholja segwita minn trapjant.

Kien hemm rapporti tal-marda trapjant kontra I-ospitu (graft versus host disease (GvHD)) u
fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni 4.8 u 5.1).

Zieda fl-attivita ematopoietika tal-mudullun b’rispons ghat-terapija tal-fattur tat-tkabbir giet
assocjata ma’ scans anormali temporanji tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta wiehed

jinterpreta r-rizultati tal-immagni tal-ghadam.

Prekawzjonijiet spec¢jali f*pazjenti li jkunu ged jir¢ievu mobilizzazzjoni tal-PBPC

Mobilizzazzjoni

M’hemm l-ebda paraguni prospettivi maghzula b’mod kazwali taz-zewg metodi tal-mobilizzazzjoni
rakkomandati (filgrastim wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija majelsoppressiva) fl-istess
popolazzjoni ta’ pazjenti. Il-grad ta’ varjazzjoni bejn pazjenti individwali u bejn l-assaggi tal-
laboratorju ta’ ¢elluli CD34* ifisser li paragun dirett bejn studji differenti hu diffi¢li. Ghalhekk hu
difficli li tirrakkomanda I-ahjar metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni ghandha tigi
kkunsidrata fir-rigward tal-objettivi totali tal-kura ghal pazjent individwali.

Esponiment fil-passat ghal medicini ¢itotossici

Pazjenti li kellhom terapija majelsoppressiva estensiva hafna fil-passat, jistghu ma jurux
mobilizzazzjoni suffi¢jenti PBPC biex jiksbu I-ammont minimu rakkomandat (>2.0 x 10° CD34*
cellula/kg) jew l-accelerazzjoni tal-irkuprar tal-plejtlits ghall-istess grad.

Ximedicini ¢itotossici juru tossicitajiet partikulari ghal pool ta’ progenituri ematopojetici u jistghu
jaffettwaw b’mod avvers il-mobilizzazzjoni tal-progenituri. Medi¢ini bhal melphalan, carmustine
(BCNU) u carboplatin, meta jinghataw fuq perjodi twal ta’ zmien qabel ma wiehed jipprova 1-
mobilizzazzjoni tal-progenituri, jistghu jnaqqsu I-ammont tal-progenituri. Madankollu, intwera li 1-
ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew carmustine (BCNU) flimkien ma’ filgrastim, kien effettiv ghall-
mobilizzazzjoni tal-progenituri. Meta trapjant tal-PBPC jkun ippjanat, hu rakkomandat li tippjana I-
procedura tal-mobilizzazzjoni tac-celluli staminali kmieni fil-kors tal-kura tal-pazjent. Attenzjoni
partikulari ghandha tinghata lin-numru ta’ progenituri immobilizzati f’dawn il-pazjenti gabel |-ghoti
ta’ doza gholja ta’ kimoterapija. Jekk 1-ammonti prodotti jkunu inadegwati, kif imkejla mill-kriterji
t’hawn fuq, forom alternattivi ta’ kura li ma jehtigux appogg tal-progenituri, ghandhom jigu
kkunsidrati.
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Evalwazzjoni tal-ammonti prodotti ta’ ¢elluli progenituri

Fl-evalwazzjoni tan-numru ta’ ¢elluli progenituri migbura f’pazjenti kkurati b’filgrastim, ghandha
tinghata attenzjoni partikulari ghall-metodu ta’ kwantifikazzjoni. Ir-rizultati tal-analizi tal-fluss
¢itometriku tan-numri ta¢-celluli CD34* ivarjaw skont il-metodologija preciza li tintuza u
rakkomandazzjonijiet dwar numri bbazati fuq studji f’laboratorji ohrajn jehtieg li jkunu interpretati
b’attenzjoni.

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-numru ta’ ¢elluli CD34" 1i jkunu infuzi mill-gdid u r-rata ta’
rkuprar tal-plejtlits wara kimoterapija b’doza gholja tindika relazzjoni kumplessa izda kontinwa.

Ir-rakkomandazzjoni ta’ ammont prodott minimu ta’ > 2.0 x 10° CD34" ¢elluli/kg hu bbazat fuq
esperjenza ppubblikata li tirrizulta f’rikostituzzjoni ematologika adegwata. L-ammonti prodotti izjed
minn dan jidhru li jikkorrelaw ma’ rkuprar iktar mghaggel, dawk inqas, jikkorrelaw ma’ irkuprar
iktar bil-mod.

Prekawzjonijiet spec¢jali £*donaturi normali li tkun ged issirilhom mobilizzazzjoni I-PBPC

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ma tipprovdix benefi¢cju kliniku dirett lil donaturi normali u ghandha
tigi kkunsidrata biss ghal skopijiet ta’ trapjant ta’ ¢elluli staminali allogeneici.

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandha tigi kkunsidrata biss f’donaturi li jissodisfaw il-Kriterji tal-
eligibilita normali klini¢i u tal-laboratorju ghal donazzjoni ta’ ¢elluli staminali b’ttenzjoni spe¢jali
ghandha tinghata lill-valuri ematologic¢i u mard infettiv. Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim ma
gewx evalwati f’donaturi normali li kellhom inqas minn 16-il sena jew iktar minn 60 sena.

Trombocitopenija temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara |-ghoti ta’ filgrastim u lewkaferesi, giet
osservata £°35% tal-pazjenti studjati. Fost dawn, zewg kazijiet b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 50 x 10%/L
gew irrappurtati u attribwiti ghall-proc¢edura tal-lewkaferesi.

Jekk iktar minn lewkaferesi wahda tkun mehtiega, ghandha tinghata attenzjoni partikulari ghal
donaturi b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 100 x 10%L b’mod generali l-aferesi m’ghandhiex titwettaq jekk 1-
ghadd tal-plejtlits ikun ta’ < 75 x 10%/L.

ll-lewkaferesi m’ghandhiex titwettaq f’donaturi i jkunu antikoagulati jew li jkollhom difetti
maghrufa fl-emostasi.. Donaturi li jir¢cievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandhom jigu

Prekawzjonijiet specjali f’recipjenti ta’ PBPC allogeneici mobilizzati b filgrastim
Id-dejta kurrenti tindika li interazzjonijiet immunologici bejn trapjant allogeneiku tal-PBPC u r-
recipjent jistghu jigu assocjati ma’ riskju mizjud ta’ GvHD akut u kroniku meta mgabbel ma’

trapjant tal-mudullun.

Prekawzjonijiet spec¢jali ’pazjenti b>’SCN

Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’newtropenja kongenitali severa li jizviluppaw il-
lewkimja jew ghandhom evidenza ta’ evoluzzjoni lewkemika.

Ghadd tac-celluli tad-demm
Isehh tibdil iehor fi¢-celluli tad-demm, li jinkludi anemija u zidiet temporanji fil-progenituri
majelodje, li jehtiegu monitoragg mill-grib tal-ghadd tac-celluli.

Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindrome majelodisplastika

Attenzjoni specjali trid tinghata fid-dijanjosi ta’ SCNs biex tiddistingwihom minn disturbi
ematopojetic¢i ohrajn bhal anemija aplastika, majelodisplasija, u lewkimja majelodje. L-ghadd shih
tac¢-celluli tad-demm bl-ghadd differenzjali u tal-plejtlits, u evalwazzjoni tal-morfologija tal-
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mudullun u I-karjotip, ghandhom jitwettqu gabel il-kura.

Kien hemm frekwenza baxxa (ta’ madwar 3%) ta’ sindromi majelodisplasti¢i (MDS) jew lewkimja
f’pazjenti b’SCN li fughom saru l-istudji klini¢i, ikkurati b’filgrastim. Din 1-0sservazzjoni saret biss
f’pazjenti b’newtropenija kongenitali. MDS u lewkimji huma kumplikazzjonijiet naturali tal-marda u
ghandhom relazzjoni incerta mat-terapija b’filgrastim. Sottosett ta’ madwar 12% tal-pazjenti li
kellhom evalwazzjonijiet ¢itogeni¢i normali fil-linja bazi, sussegwentement instabu li kellhom
anormalitajiet, li kienu jinkludu monosomija 7, meta saret ir-ripetizzjoni tal-evalwazzjoni ta’ rutina.
Bhalissa mhuwiex c¢ar jekk il-kura fit-tul ta’ pazjenti b’SCN se tippredisponi 1-pazjenti ghal
anormalitajiet ¢itogenici, MDS jew trasformazzjoni lewkemika. Hu rakkomandat li jsiru ezamijiet
morfologi¢i u ¢itogenici tal-mudullun fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohrajn
Il-kawzi ta’ newtropenija temporanja, bhal infezzjonijiet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurija kienet komuni u proteinurija sehhew f"numru zghir ta’ pazjenti. Analizi regolari tal-awrina
ghandha titwettaq biex isir monitoragg ta’ dawn l-avvenimenti.

Is-sigurta u l-effikacja fit-trabi tat-twelid u f’pazjenti b’newtropenija awtoimmuni ma gewx
determinati s’issa.

Prekawzjonijiet specjali f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghadd tac-celluli tad-demm

L-ghadd assolut ta > newtrofili (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul 1-ewwel
ftit gimghat tat-terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hatna u b’zieda
konsiderevoli fl-ghadd tan-newtrofili, ghad-doza tal-bidu ta’ filgrastim. Hu rakkomandat li 1-ANC
jitkejjel kuljum ghall-ewwel 2-3 ijiem tal-ghoti ta’ filgrastim. Wara dak il-perjodu, hu rakkomandat
li I-ANC jitkejjel mill-inqas darbtejn kull gimgha ghall-ewwel gimaghejn u sussegwentement darba
f’gimgha jew darba kull hmistax matul it-terapija ta’ manteniment. Matul id-dozagg intermittenti bi
30 MU (300 pg)/jum ta’ filgrastim, jista’ jkun hemm fluttwazzjonijiet kbar fI-ANC tal-pazjent mal-
medda taz-zmien. Sabiex tiddetermina I-iktar punt baxx tal-ANC ta’ pazjent, hu rakkomandat li
jittiehdu kampjuni tad-demm biex jitkejjel I-ANC immedjatament qabel kwalunkwe dozagg skedat
b’filgrastim.

Riskju assocjat ma’ zZieda fid-dozi ta’ prodotti medicinali majelsoppressivi

Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix trombocitopenija u anemija minhabba prodotti medic¢inali
majelsoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal li jir¢ievi dozi oghla jew numru ikbar ta’ dawn il-
prodotti medic¢inali bit-terapija b’filgrastim, il-pazjent jista’ jkun f’riskju oghla li jizviluppa
tromboc¢itopenija u anemija. Monitoragg regolari tal-ghadd tad-demm hu rakkomandat (ara hawn
fuq).

Infezzjonijiet u tumuri malinni li jikkawzaw majelosoppressjoni

In-newtropenija tista’ tigi minhabba infezzjonijiet opportunistic¢i li jinfiltraw il-mudullun bhall-
kumpless Mycobacteriumavium jew malinni bhal limfoma. F’pazjenti b’infezzjonijiet maghrufa jew
tumur malinn li jinfiltraw il-mudullun, ikkunsidra terapija adattata ghall-kura tal-kundizzjoni diga
ezistenti flimkien mal-ghoti ta’ filgrastim ghal kura ta’ newtropenija. L-effetti ta’ filgrastim fuq in-
newtropenija minhabba infezzjoni li tinfiltra 1-mudullun jew tumur malinn, ma gewx stabbiliti tajjeb.

II-pazjenti kollha

Accofil fih sorbitol (E420). Pazjenti li ghandhom intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja
m’ghandhomx jinghataw din il-medi¢ina sakemm mhijiex strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati
blintolleranza ghall-fructose (HFI). Medic¢ini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini jistghu
jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f’din il-popolazzjoni sakemm ma
jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm 1-ebda alternattiva ohra disponibbli. Ghandha tittiched
storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent gabel ma jinghata dan ilprodott medicinali.
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Accofil fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri. hu essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’

jikkawza reazzjonijiet allergici severi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim moghti fl-istess jum li fih tinghata 1-kimoterapija ¢itotossika
majelsoppressiva ma gewx determinati s’issa b’mod definittiv. Minhabba s-sensittivita ghal
kimoterapija ¢itotossika majelsoppressiva tac-celluli majelodje li jkunu ged jimmultiplikaw malajr, 1-
uzu ta’ filgrastim mhuwiex rakkomandat fil-perjodu minn 24 siegha qabel sa 24 siegha wara 1-
kimoterapija. Evidenza preliminari minn numru zghir ta’ pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin
b’filgrastim u b’5-Fluorouracil tindika li s-severita tan-newtropenija tista’ tihrax.

Interazzjonijiet possibbli ma’ fatturi tat-tkabbir ematopoietici ohrajn u cytokines, s’issa ma gewx
investigati fl-istudji klini¢i.

Billi I-lithium jippromwovi I-hrug tan-newtrofili, il-lithium x’aktarx li se izid 1-effett ta’ filgrastim.
Ghalkemm din l-interazzjoni ma gietx investigata formalment, m’hemm 1-ebda evidenza li
interazzjoni bhal din hi ta’ hsara.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm ammont limitat ta’ dejta dwar l-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal.

Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. In¢idenza akbar ta’ telf tal-embriju
giet osservata fil-fniek f’multipli gholjin tal-espozizzjoni klinika u fil-prezenza ta’ tossicita fl-omm
(ara sezzjoni 5.3). Kien hemm rapporti fid-dokumentazzjoni fejn intwera I-passagg mill-placenta ta’
filgrastim f’nisa tqal.

Filgrastim mhux rakkomandat wagqt it-tgala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk filgrastim/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju
ghat-trabi/tfal zghar mhux eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqgafx it-treddigh jew
twaqgafx it-trattament b’filgrastim, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-
beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Filgrastim ma affettwax I-attivita riproduttiva jew il-fertilita fil-firien irgiel jew nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Accofil jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Jista’ jsehh sturdament wara 1-ghoti ta’ Accofil (ara sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

a. Sommarju tabulat tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu waqt kura b’Filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, avvenimenti avversi pulmonari setji (inkluz pulmonite interstizjali u ARDS), syndrome
ta’ tnixxija kapillari, splenomegalija severa/milsa mifqugha, trasformazzjoni ghal sindrome
majelodisplastika jew lewkimja f’pazjenti b’SCN, GvHD f{’pazjenti li jir¢ievu trasferiment
allogeniku tal-mudullun jew trapjant ta¢-celluli progenituri tac-c¢elluli tad-demm periferali u krizi tas-
sickle cells f’pazjenti b’marda tas-sickle cells.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni huma deni, ugigh muskoluskeletriku (li

jinkludi ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh estrem, ugigh

muskoluskeletriku, ugigh fis-sider muskoluskeletriku, ugigh fl-ghonq), anemija, rimettar u dardir.
Fil-provi klini¢i f’pazjenti bil-kancer, 1-ugigh muskoluskeletriku kien hafif jew moderat £10 %, u
sever fi 3 % tal-pazjenti.

b. Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Id-dejta fit-tabelli t’hawn taht tiddeskrivi reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klinic¢i u
rappurtagg spontanju. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-
serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (> 1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Infezzjonijiet u Sepsis
infestazzjonijiet Bronkite
Infezzjoni fl-
apparat
respiratorju ta’
fuq
Infezzjoni fl-
apparat tal-
awrina
Disturbi tad- Trombocitopenj | Splenomegalij | Lewkocitozi® Milsa
demm u tas- a a? mifqugha?
sistema limfatika | Anemija® Tnaqqis fl- Anemija tas-
emoglobina® sickle cells bi
krizi
Ematopojezi
ekstramedullari
Disturbi fis- Sensittivita eccessiva | Reazzjoni
sistema immuni Sensittivita ecéessiva | anafilattika
ghal medi¢ina®
Mard tat-Trapjant
kontra I-Ospitu®
Disturbi fil- Tnaqqis fl- Iperurikemija Tnaqqis fil-
metabolizmu u n- aptit® Zieda tal-uric acid fid- | glukozju tad-
nutrizzjoni Zieda ta’ demm demm
lactate Psewdogotta?
dehydrogenase (Kontrokal¢ino
fid-demm Zi

Pirofosfat)
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Sistema tal-

Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (=>1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Disturbi fil-
volum tal-
fluwidu
Disturbi Insomnja
psikjatrici
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras® Sturdament,
sistema nervuza Ipoestezija,
Parestezija
Disturbi vaskulari Pressjoni Mard okkluziv tal- Sindrome ta’
baxxa vini¢ tnixxija
Pressjoni kapillari®
gholja
Aortite
Disturbi Emoptisi Sindrome ta’
respiratorfji, Dispnea problema respiratorja
toracici u Soghla? akuta?
medjastinali Ugigh Insuffi¢jenza
orofaringeali®® | respiratorja?
Epistassi Edema pulmonari?
Mard interstizjali tal-
pulmun?
Infiltrazzjoni fil-
pulmun?
Emorragija pulmonari
Ipoksija
Disturbi gastro- Dijarea®® Stitikezza®
intestinali Rimettar®® Ugigh fil-Halq
Dardir?
Disturbi fil-fwied Zieda Zieda £ gamma-
u fil-marrara f*alkaline glutamyl transferase
phosphatase Zieda fl-
Epatomegalija | aspartataminotransfera
71
Disturbi fil-gilda u | Alopecja® Raxx? Raxx makulopapulari | Sindrome ta’
fit-tessuti ta’ taht Eritema Sweets
il-gilda (dermatozi
newtrofilika
bid-deni akuta)
Vaskulite tal-
gilda?
Disturbi muskolu- | Ugigh Spazmi fil- Osteoporozi Tnaqqis fid-
skeletric¢i u tat- muskoloskeletri | muskoli densita tal-
tessuti konnettivi | ku® ghadam
Aggravament
ta’ artrite
rewmatojde
Disturbi fil-kliewi Disurija Proteinurija Anormalita fl-
u fis-sistema Ematurija awrina
urinarja Glomerulonefri

te
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (=>1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)

Disturbi generali | Gheja kbira® Ugigh fis- Reazzjoni fis-sit tal-
u kondizzjonijiet Infjammazzjoni | sider? injezzjoni
ta’ mnejn jinghata | tal-mukuza® Astenja?

Ugigh?

Deni Telga®

Edema

periferali®
Korriment, Reazzjoni ta’
avvelenament u trasfuzjoni®
komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura

%ara sezzjoni ¢ (Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula)

®Kien hemm rapporti ta’ GvHD u fatalitajiet ' pazjenti wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni c).

¢Jinkludi wgigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh
muskoloskeletriku, ugigh muskoloskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghonq

dI1-kazijiet gew osservati fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq fpazjenti waqt trapjant tal-mudullun jew
mobilizzazzjoni tal-PBPC

e

L-avvenimenti avversi b’in¢idenza ogha f’pazjenti ta’ Filgrastim meta mgabbel mal-placebo u
assocjati mal-kondizzjonijiet malinni sottostanti jew kimoterapija citotossika

c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

GvHD
Kien hemm rapporti ta’ GVHD u fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jircievu G-CSF wara trapjant
allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Kazijiet tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari gew irrapportati bl-uzu ta’ fattur li jistimula 1-kolonja
granulo¢ita. Generalment, dawn sehhew f’pazjenti b’mard malinn avvanzat, sepsis, li kienu qeghdin
jiehdu aktar minn medikazzjoni ta’ kemoterapija wahda jew li kienu geghdin jaghmlu aferesi (ara
sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ Sweets
Kazijiet tas-sindrome ta’ Sweets (dermatozi febbrili akuta) gew irrappurtati f’pazjenti ttrattai
b’filgrastim.

Reazzjonijiet avversi pulmonari

Fl-istudji klini¢i u fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq, reazzjonijiet avversi pulmonari li kienu
jinkludu mard interstizjali tal-pulmun, edema pulmonari, u infiltrazzjoni tal-pulmun gew irrappurtati
f’xi kazijiet b’rizultat ta’ waqfien tan-nifs jew sindrome ta’ problemi respiratorji akuti (ARDS), 1i
jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Splenomegalija u Milsa mifqugha
Kazijiet ta’ splenomegalija u milsa mifqughha gew irrapportati wara I-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet
ta’ milsa mifqughha kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Senisttivita eccessiva
Reazzjonijiet ta’ senisttivita eccessiva li jinkludu anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, dispneja u

pressjoni baxxa li jsehhu mal-kura inizjali jew matul kura sussegwenti gew irrappurtatifi studi klinici
u fl-esperjenza wara t-tqeghid. Globalment, ir-rapporti kienu iktar komuni wara I-ghoti gol-vini. F’xi
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kazijiet, is-sintomi regghu sehhew b’rechallenge, u dan jissuggerixxi relazzjoni kawzali. Filgrastim
ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom reazzjoni allergika serja.

Vaskulite tal-gilda

Il-vaskulite tal-gilda giet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’Filgrastim. Il-mekkanizmu tal-vaskulite
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Filgrastim mhuwiex maghruf. Waqt 1-uzu fit-tul, il-vaskulite tal-gilda
giet irrappurtata fi 2 % tal-pazjenti b’SCN.

Psewdogotta (kondrakalcinozi pirofosfat)
Psewdogotta (kondrakal¢inozi pirofosfat) giet irrappurtata f’pazjenti bil-kancer ikkurati b’filgrastim.

Lewkocitozi

Lewkocitozi (WBC > 50 x 10%L) giet osservata £°41% tad-donaturi normali u tromboc¢itopenija
temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara filgrastim uil-lewkaferezi giet osservata £°35% tad-donaturi
(ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni pedjatrika

Dejta minn studji klini¢i b’filgrastim f’pazjenti pedjatrici, tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’
filgrastim huma simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika,
li tissuggerixxi li m’hemm 1-ebda differenzi relatati mal-eta fil-farmakokinetika ta’ filgrastim. L-
uniku avveniment avvers irrappurtat b’mod konsistenti kien ugigh muskoloskeletriku, li mhuwiex
differenti mill-esperjenza fil-popolazzjoni adulta.

M’hemmx bizzejjed dejta biex jigi vvalutat ulterjorment 1-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatrici.

e. Popolazzjonijiet spec¢jali ohra

Uzu gerijatiku

L-ebda differenzi globali fis-sigurta jew l-effika¢ja ma kienu osservati individwi ’I-fug minn 65 sena
meta mgabbla ma ‘adulti izghar (>18-il sena) li ged jirc¢ievu kimoterapija ¢itotossika u l-esperjenza
klinika ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti adulti anzjani u dawk izghar. M’hemmx
taghrif bizzejjed biex jigi evalwat I-uzu ta’ Accofil f'individwi gerijati¢i ghal indikazzjonijiet ohra ta’
Accofil approvati.

Pazjenti pedjatrici ta’ SCN
Kazijiet ta’ densita tal-ghadam u osteoporozimnaqqsagew irrapportatif’pazjenti
pedjatricib newtropenja kronika u gawwijali kienu qeghdin jir¢ievukura kronika b’filgrastim.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eécessiva
L-effetti ta’ dozagg eccessiv ta’ Accofil ma gewx stabbiliti. It-twaqqif tat-terapija b’filgrastim

normalment jirrizulta fi tnaqqis ta’ 50% fin-newtrofili li jkunu ji¢c¢irkolaw fi zmien minn jum sa
jumejn, b’ritorn ghal-livelli normali fi zmien minn jum sa 7 ijiem.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunostimulanti, fatturi li jistimulaw kolonji ta’ granulo¢iti,
Kodi¢i ATC: LO3AA02

Accofil hu prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab
fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.

G-CSF umana hi glikoproteina li tirregola I-produzzjoni u I-hrug ta’ newtrofili funzjonali mill-
mudullun. Accofil li fih r-metHuG-CSF (filgrastim) jikkawza zidiet notevoli fl-ghadd tan-newtrofili
tad-demm periferali fi Zzmien 24 siegha, b’zidiet zghar fil-monociti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim
jista’ jikkaguna wkoll zieda zghira fin-numru ta’ eosinofili u basofili li jkunu ji¢¢irkolaw meta
mqgabbel mal-linja bazi; xi whud minn dawn il-pazjenti jista’ jkollhom diga eosinofilja jew basofilija
gabel il-kura. 1z-zidiet fl-ghadd tan-newtrofili jiddependu fuq id-doza fid-dozi rakkomandati. In-
newtrofili prodotti b’rispons ghal filgrastim juru funzjoni normali jew imtejba Kif muri minn testijiet
tal-funzjoni kemotattika u fagocitika. Wara t-tmiem tat-terapija b’filgrastim, 1-ghadd tan-newtrofili li
jkunu jic¢irkolaw jonqos b’50% fi zmien minn jum sa jumejn, u jigi lura ghal-livelli normali Zmien 1
sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika jwassal ghal tnaqqis
sinifikanti fl-incidenza, is-severita u t-tul ta’ zmien ta’ newtropenija u newtropenija bid-deni. Il-kura
b’filgrastim tnaqqas b’mod sinifikanti it-tul ta’ Zzmien kemm iddum in-newtropenija bid-deni, l-uzu
tal-antibijoti¢i u z-zmien li wiehed idum l-isptar wara I-kimoterapija tal-induzzjoni ghal lewkimja
majelogena akuta jew terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’
deni u infezzjonijiet dokumentati ma tnaggsux fl-ebda wahda minn dawn is-Sitwazzjonijiet. It-tul ta’
zmien tad-deni ma tnaqqasx f’pazjenti li kien ged ikollhom terapija majeloablattiva segwita minn
trapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, jew wahdu, jew wara 1-kimoterapija, jimmobilizza ¢-¢elluli ematopojetici
progenituri fid-demm periferali. Dawn il-PBPCs awtologi jistghu jingabru u jinghataw bhala
infuzjoni wara terapija ¢itotossika b’doza gholja, jew minflok, jew flimkien mat-trapjant tal-
mudullun. L-infuzjoni tal-PBPCs tac¢elera 1-irkuprar ematopojetiku u tnagqas it-tul ta’ zmien ta’
riskju ghal kumplikazzjonijiet emorragici u l-htiega ghal trasfuzjonijiet tal-plejtlits.

Ir-recipjenti ta” PBPCs allogenei¢i immobilizzati b’filgrastim, kellhom irkuprar ematologiku li kien
iktar mghaggel b’mod sinifikanti, 1i wassal ghal tnaqqis sinifikanti fiz-zmien ghal irkuprar mhux
appoggjat tal-plejtlits meta mgabbel ma’ trapjant allogeneiku tal-mudullun.

Studju retrospettiv Ewropew li evalwa l-uzu ta’ G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun
f’pazjenti b’lewkimji akuti, issuggerixxa zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita marbuta mal-kura
(TRM) u mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali retrospettiv separat f pazjenti
b’lewkimji majelogeni akuti u kroni¢i, ma gie osservat 1-ebda effett fuq ir-riskju ta’ GvHD, TRM u 1-
mortalita. Metaanalizi ta’ studji fuq trapjanti allogeneici, li tinkludi r-rizultati ta’ disa’ provi
prospettivi li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 8 studji retrospettivi u studju 1 ikkontrollat
mill-kaz, ma sabet 1-ebda effett fuq ir-riskji ta” GVHD akuta, GVHD kronika jew mortalita relatata
mal-kura bikrija.

Riskju relattiv (95% CI) ta’ GvHD u TRM
wara |-kura b’G-CSF wara trapjant tal-mudullun (BM)
Pubblikazzjoni Perjodu tal- N GvHD Akuta| GvHD TRM
Istudju ta’ Grad II-1\V| kronika
MetaAnalizi 1986-2001a 1198 1.08 1.02 0.70
(2003) (0.87, 1.33) (0.82, 1.26) (0.38, 1.31)
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StUde 1992_2002b 1789 1.33 1.29 1.73
Retrospettiv (1.08, 1.64) (1.02, 1.61) (1.30, 2.32)
Ewropew

(2004)

StUde 1995_2000b 2110 1.11 1.10 1.26
Retrospettiv (0.86, 1.42) (0.86, 1.39) (0.95, 1.67)
Internazzjonali

(2006)

*L-analizi tinkludi studji i jinvolvu trapjant BM matul dan il-perjodu; xi studji uzaw GM-CSF
bL—analiZi tinkludi pazjenti li kienu ged jir¢ievu trapjant BM matul dan il-perjodu

L-uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs f’donaturi normali qabel it-trapjant
allogeneiku tal-PBPC

F’donaturi normali, doza ta’ 10 pg/kg/jum moghtija taht il-gilda ghal 4-5 ijiem konsekuttivi,

tippermetti I-gbir ta’ > 4 x 105 CD34" ¢elluli/kg re¢ipjent BW fil-maggoranza tad-donaturi wara
zewg lewkaferesi.

L-uzu ta’ filgrastim f"pazjenti, tfal jew adulti, b>’SCN(newtropenija kongenitali severa, ¢iklika, u
idjopatika) jikkaguna zieda sostnuta fl-ghadd assolut ta’ newtrofili fid-demm periferali u tnaqqis fl-
infezzjoni u avvenimenti relatati.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV izomm I-ghadd ta’ newtrofili f’livell normali biex
jippermetti d-dozagg skedat ta’ medic¢ini antivirali uw/jew ta’ kuri majelsoppressivi ohrajn. M’hemm 1-
ebda evidenza li pazjenti b’infezzjoni bl-HIV kkurati b’filgrastim juru zieda fir-replikazzjoni tal-
HIV.

Bhal b’fatturi ta’ tkabbir ematopoetici ohrajn, G-CSF wera karatteristici stimulanti in vitro fuq celluli
endoteljali umani.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara I-ghoti taht il-gilda tad-dozi rakkomandati, il-konc¢entrazzjonijiet fis-serum inzammu fuq 10
ng/mL ghal 8-16-il siegha.

Distribuzzjoni

II-volum apparenti tad-distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150ml/kg.

Eliminazzjoni

Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim ssegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara |-
ghoti taht il-gilda u gol-vini. ll-half-life tal-eliminazzjoni fis-serum ta’ filgrastim hi ta’ madwar 3.5
sighat, b’rata ta’ tnehhija ta’ madwar 0.6 ml/min/kg. Infuzjoni kontinwa bi Accofil fuq perjodu sa 28
jum, f’pazjenti li jkunu ged jirkupraw minn trapjant awtologu tal-mudullun, ma rrizultat fl-ebda
evidenza ta’ akkumulazzjoni tal-medicina u tal-half-lives tal-eliminazzjoni komparabbli.

Linearita

Hemm korrelazzjoni lineari pozittiva bejn id-doza u l-konc¢entrazzjoni fis-serum ta’ filgrastim, kemm
jekk jinghata gol-vina jew taht il-gilda.

5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta
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Filgrastim gie studjat fi studji tat-tossic¢ita minn dozi ripetuti li hadu sa sena li indikaw tibdil
attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologic¢i mistennija, fosthom zidiet fil-lewkoc¢iti, iperplasija
majelojde fil-mudullun, granulopoiesis ekstramedullari u tkabbir tal-milsa. Dawn il-bidliet regghu
ghan-normal wara t-twaqqif tal-kura.

L-effetti ta’ filgrastim fuq l-izvilupp ta’ qabel it-twelid gew studjati fil-firien u I-fniek. L-ghoti gol-
vina (80 pg/kg/kuljum) ta’ filgrastim lill-fniek wagqt il-perjodu ta’ organogenesi kien tossiku fl-omm
u zied 1-abort spontanju, it-telf wara l-impjantazzjoni, u nagas il-kwantita ta’ frieh hajjin u 1-piz tal-
fetu.

Abbazi tad-dejta rrapportata ghal prodott ichor li fih filgrastim simili ghal Accofil, kienu osservati
sejbiet simili flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet fetali b>100 pg/kg/kuljum, doza tossika
ghall-omm li kienet tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 50-90 darba I-
espozizzjonijiet osservati f’pazjenti kkurati bid-doza klinika ta’ 5 pg/kg/kuljum. 1l-livell ta’ ebda
effett avvers osservat ghal tossicita embrijo-fetali f’dan I-istudju kien ta’10 pg/kg/kuljum, li kienet
tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 3-5 darbiet |-espozizzjonijiet osservati
f’pazjenti kkurati bid-doza klinika.

Fil-firien tqal, ma giet osservata ebda tossic¢ita fl-omm jew fil-fetu f’dozi sa 575 pg/kg/kuljum. 11-
frieh tal-firien li nghataw filgrastim waqt il-perjodi gabel it-twelid u t-treddigh, urew dewmien fid-
differenzazzjoni esterna u dewmien fit-tkabbir (>20 pg/kg/kuljum) u rata ta’ sopravivenza kemxejn
imnaggsa (100 pg/kg/kuljum).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢ipjenti

Acetic acid glacial

Sodium hydroxide

Sorbitol (E420)

Polysorbate 80

IIma ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Accofil m’ghandux jigi dilwit b’soluzzjonijiet ta’ sodium chloride.
Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit mal-hgieg u materjali tal-plastik.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni
6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza

L-esponiment a¢¢identali ta’ darba ghal temperaturi taht iz-zero mhux se jaffettwa b’mod avvers 1-
istabbilta ta’ Accofil . Jekk I-esponiment kien ta’ aktar minn 48 siegha jew jekk ikun gie ffrizat iktar
minn darba, allura Accofil M’GHANDUX jintuza.

Fi zmien il-perijodu ta’ fuq l-ixkaffa ghal skopijiet ambulatorji, il-pazjent ghandu jnehhi 1-prodott
minn gol-frigg u jahznu f’temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn 25°C) ghal perijodu

wiehed sa 15-il gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u
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ghandu jintrema.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni ntweriet ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C = 2 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt I-uzu u 1-kundizzjonijiet
ta’ qabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 30 siegha
ftemperatura ta’ 25 °C * 2 °C, hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u vverifikati.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Hgieg ta’ tip [ b’labra ta’ azzar li ma jsaddadx 1i hi mwahhla b’mod permanenti fit-tarf u marki
stampati ta’ 1/40 ghal gradazzjonijiet minn 0.1 ml sa 1 ml fuq il-bettija. L-ghatu tal-labra tas-siringa
mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (ara sezzjoni 4.4). Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.2 ml
ta’ soluzzjoni.

Kull pakkett fih wahda, tlieta, hamsa, seba’ jew ghaxar siringi mimlijin ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta tal-labra, u mselha (msielah) tal-alkohol. Il-pakketti minghajr folja huma ghas-
siringi minghajr I-ilqugh tas-sigurta tal-labra. 1l1-pakketti tal-folja huma ghal siringi individwali
b’ilqugh tas-sigurta tal-labra mwahhla minn qabel.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet speéjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit 5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 ng) fkull mL mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment gabel I-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet
li jkunu ¢ari u minghajr frak.I¢caqlagx bis-sahha.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/ml.
EZempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
ug) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Accofil ma fih ebda preservattiv. Minhabba r-riskju possibbli ta’ kontaminazzjoni mikrobijali, is-
siringi mimlijin ghal-lest ta’ Accofil huma mfasslin sabiex jintuzaw darba biss.

Meta jigi dilwit £°5% ta’ soluzzjoni ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’
plastiks li jinkludu PVVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra

II-protezzjoni tas-sigurta tal-labra tghatti I-labra biex jigi evitat korriment ikkawzat mit-tingiz tal-
labra. Dan ma jaffettwax |-operat normali tas-siringa. Aghfas il-lasta tal-planger u afghas sew sal-
ahhar tal-injezzjoni biex tizgura li t-thattil tas-siringa jkun komplet. Zomm il-gilda sew sakemm 1-
injezzjoni tkun lesta. Halli s-siringa wieqfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-
planger. Il-lasta tal-planger se timxi ’1 fuq mal-behem tieghek u I-molla tigbed il-labra lura mis-sit,
ghal gol-Protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra

Aghti d-doza skont il-protokoll standard.
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Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wié¢ iebes.

Rimi
Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/19
EU/1/14/946/20
EU/1/14/946/21
EU/1/14/946/22
EU/1/14/946/23
EU/1/14/946/24
EU/1/14/946/25
EU/1/14/946/26
EU/1/14/946/27

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18.09.2014
Data tal-ahhar tigdid: 12 ta 'Gunju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 70 MU/0.73 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 70 miljun unita (MU)/700 mikrogramma (pg) ta’ filgrastim °0.73
ml (0.96 mg/ml) ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni.

Filgrastim (fattur li jistimula kolonji ta’ granulo¢iti umani methionyl rikombinanti) hu maghmul
Esherichia coli (BL21) minn teknologija DNA rikombinanti.

Eccipjent b’effett maghruf:

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ sorbitol (E420)

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’soluzzjoni mimlija ghal-lest
Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Accofil hu indikat ghat-tnaqqis fit-tul ta’ Zmien ta’ newtropenija u l-in¢idenza ta’ newtropenija bid-
deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapija ¢itotossika stabbilita ghal tumur malinn (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelodje kronika u sindromi majelodisplasti¢i) u ghat-tnaqqis fit-tul ta’ zmien ta’
newtropenija f’pazjenti li tkun ged issirilhom terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-
mudullun li jkunu kkunsidrati li huma f’riskju mizjud ta’ newtropenija severa ghal zmien twil. Is-
sigurta u l-effikac¢ja ta’ Accofil huma simili fl-adulti u t-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija
¢itotossika.

Accofil hu indikat ghall-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs).

Fi tfal u adulti b’newtropenija severa kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika, b’ghadd assolut tan-
newtrofili (ANC) ta’ < 0.5 x 10%L, u storja medika ta’ infezzjonijiet severi jew rikorrenti, 1-ghoti fit-
tul ta’ Accofil hu indikat biex izid 1-ghadd tan-newtrofili u biex inagqgas l-in¢idenza u t-tul ta’ zmien
ta’ avvenimenti assocjati mal-infezzjoni.

Accofil hu indikat ghall-kura ta’ newtropenija persistenti (ANC ingas minn jew daqgs 1.0 x 10%/L)
f’adulti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex inaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterjali meta
ghazliet ohrajn ghall-immaniggjar tan-newtropenija ma jkunux adattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’filgrastim ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija li jkollu I-
esperjenza fil-kura u I-ematologija tal-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulo¢iti (G-CSF,
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granulocyte-colony stimulating factor) u li jkollu I-facilitajiet dijanjostici mehtiega. Il-proc¢eduri tal-
mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom jitwettqu b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru tal-onkologija-
ematolgija b’esperjenza accettabbli f’dan il-qasam u fejn il-monitoragg tac-celluli ematopojetici
progenituri jkun jista’ jitwettaq b’mod korrett.

Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Accofil 70 MU/0.73 mL hi ddisinjata b’mod specjali biex tippermetti
I-ghoti ta’ dozi ta’ Filgrastim ta’ 10 pg/kg/jum f’pazjenti adulti, b’hekk tnaqqas in-numru ta’ ghotjiet
mehtiega b’siringi multipli mimlija ghal-lest ta’ 30 MU/0.5 mL u 48 MU/0.5 mL, fil-kuntesti ta’
hawn taht:

e Mobilizzazzjoni ta' ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPC) mhux relatati mal-
kimoterapija ghal trapjant PBPC awtologu

e Mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija majelosoppressiva

e Ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC f’voluntiera normali ghall-uzu fit-trapjant allogeniku tal-
PBPC

o Ghat-tnaqqis fit-tul ta’ Zmien ta’ newtropenja f’pazjenti taht terapija majeloablattiva segwita
minn trapjant tal-mudullun

Pozologija

Kimoterapija citotossika stabbilita

ld-doza rakkomandata ta’ filgrastim hija ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum). L-
ewwel doza ta’ Accofil ghandha tinghata mill-ingas minn 24 siegha wara I-kimoterapija ¢itotossika.
Fi provi klini¢i randomizzati, intuzat doza taht il-gilda ta’ 230 pg/m?/kuljum (bejn 4.0 u

8.4 ng/kg/kuljum).

Id-dozagg ta’ kuljum b’filgrastim ghandu jitkompla sakemm 1-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili
jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. Wara kimoterapija stabbilita
ghal tumuri solidi, limfomi, u lewkimja limfojde, hu mistenni li t-tul ta’ zmien tal-kura mehtiega
biex dawn il-kriterji jintlahqu se jkun sa 14-il jum. Wara I-induzzjoni u I-kura ta’ konsolidazzjoni
ghal lewkimja majelodje akuta, it-tul ta’ zmien tal-kura jista’ jkun itwal b’mod sostanzjali (sa 38
jum) skont it-tip, id-doza u l-iskeda tal-kimoterapija Citotossika uzati.

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-kimoterapija ¢itotossika, zieda temporanja fl-ghadd tan-newtrofili
tipikament tigi osservata minn jum sa jumejn wara l-bidu tat-terapija b’filgrastim. Madankollu, ghal
rispons terapewtiku sostnut, it-terapija b’filgrastim m’ghandhiex titwaqqaf gabel il-punt minimu
mistenni jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. It-twaqqif prematur
tat-terapija b’filgrastim, qabel iz-zmien tal-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili, mhuwiex
rakkomandat.

F’pazjenti kkurati b terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Pozologija

ld-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 1.0 MU (10 pg)/kg/jum. L-ewweldoza ta
filgrastim ghandu tinghata mill-inqas24 sieghawara I-kimoterapijacitotossikau mill-inqas24 siegha
warainfuzjoni fil-mudullun.

Galadarba 1-ghadd minimu tan-newtrofili jkun ghadda, id-doza ta’ kuljum ta’ filgrastim ghandha
tkun ittritata kontra r-rispons tan-newtrofili kif gej:

Ghadd tan-newtrofili Aggustament fid-doza ta’ filgrastim
>1.0x10%L ghal 3jiem konsekuttivi Naqqas ghal 0.5MU (5 pg)/kg/jum
Imbaghad, jekk I-ANC jibga’ > 1.0 x 10%/L Wagqqaf filgrastim

ghal 3 ijiem konsekuttivi ohra
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Jekk I-ANC jonqos ghal <1.0x10%L matul il-perjodu tal-kura, id-doza ta’ filgrastim ghandha
tizdied mill-gdid skont il-passi t’hawn fuq
ANC = ghadd assolut tan-newtrofili

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC f’pazjenti li jkunu ged jircievu terapija majelosoppressiva jew
majeloablattiva segwita minn trapjant PBPC awtologu

Pozologija

ld-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu hi ta’ 1.0
MU (10 pg)/kg/jum ghal 5-7 ijiem konsekuttivi. [z-zmien ta’ lewkaferesi: 1 jew 2 lewkaferesi f’jiem
5u 6, li ta’ spiss ikun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohra, jista’ jkun hemm bzonn ta’ lewkaferesi
addizzjonali. Id-dozagg ta’ filgrastim ghandu jinzamm sal-ahhar lewkaferesi.

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija
majelsoppressiva hi ta’ 0.5 MU/kg/jum (5 pg) /kg/jum moghtija kuljum mill-ewwel jum wara t-
tlestija tal-kimoterapija sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili jkun ghadda u 1-ghadd tan-
newtrofili jkun irkupra ghal medda normali. Il-lewkaferesi ghandha titwettag matul il-perjodu meta I-
ANC jitla’ minn < 0.5 x 10%L ghal > 5.0 x 10%L. Ghal pazjenti li ma kellhomx kimoterapija
estensiva, lewkaferesi wahda ta’ spiss tkun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohrajn, lewkaferesi addizzjonali
huma rakkomandati.

Ghiall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f donaturi normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC

Ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC f’donaturi normali, filgrastim ghandu jinghata f’doza ta’ 1.0 MU (10
ug)/kg/jum ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi. ll-lewkaferesi ghandha tinbeda f’jum 5 u titkompla sa jum
6 jekk mehtieg sabiex tigbor 4x10° CD34* ¢ellula/kg tal-piz tal-gisem tar-recipjent.

F’pazjenti b’newtropenija kronika severa (SCN)
Newtropenija kongenitali
Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU (12 pg/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi maqsumin.

Newtropenija idjopatika jew cikliku
Id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 0.5 MU (5 pg/kg/jum bhala doza wahda jew f’dozi maqsumin.

Aggustamenti fid-doza

Filgrastim ghandu jinghata kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm I-ghadd tan-newtrofili
jilhaq u jkun jista’ jinzamm f’iktar minn 1.5 x 10%/L. Meta r-rispons ikun inkiseb, id-doza minima
effettiva biex jinzamm dan il-livell ghandha tigi stabbilita. L-ghoti ta’ kuljum ghal tul ta’ Zmien hu
mehtieg biex izomm ghadd adegwat ta’ newtrofili. Wara minn gimgha sa gimaghtejn ta’ terapija, id-
doza tal-bidu tista’ tigi rduppjata jew titnaqqas bin-nofs, skont ir-rispons tal-pazjent.
Sussegwentement, id-doza tista’ tigi aggustata individwalment kull gimgha sa gimaghtejn biex
izzomm il-medja tal-ghadd tan-newtrofili bejn 1.5 x 10%L u 10 x 10%L. Skeda iktar mghaggla ta’
zieda fid-doza tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet severi. Fi provi klini¢i, 97%
tal-pazjenti li rrispondew kellhom rispons shih f’dozi ta’ < 24 pg/kg/jum. Is-sigurta fit-tul tal-ghoti
ta’ filgrastim f’dozi ta’ iktar minn 24 pug/kg/jum f’pazjenti b’SCN ma gietx stabbilita.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenija

ld-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hi ta’ 0.1 MU (1 pg)/kg/jum moghtija kuljum
b’titrazzjoni sa massimu ta’ 0.4 MU/kg/jum (4 1g) /kg/jum sakemm jintlahaq ghaddnormalita
'newtrofili jintlhaqujista’ jinzamm (ANC >2.0x10%L). Fi studjiklini¢i, aktar minn 90% tal-pazjenti
rrispondub'dawn id-dozi, kisba ta ‘taglib ta' newtropenja f'medjan ta '2 ijiem.

F'numruzghir ta 'pazjenti(<10%), dozi sa 1.0 MU (10 pg)/kg/kuljum kienu mehtiegabiexikollhom
taglibta' newtropenja.

Ghall-manteniment ta’ ghadd normali ta’ newtrofili
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Meta jkun inkiseb it-treggigh lura tan-newtropenija, id-doza effettiva minima biex izzomm ghadd
normali ta’ newtrofili ghandha tigi stabbilita. L-aggustament fid-doza tal-bidu ghal dozagg kull
jumejn bi 30 MU (300 pg)/jum hu rakkomandat. Aggustament addizzjonali fid-doza jista’ jkun
mehtieg, kif stabbilit mill-ANC tal-pazjent, biex I-ghadd tan-newtrofili jinzamm £ > 2.0 x 10%L. Fi
studji klini¢i, dozagg bi 30 MU (300 pg)/jum fuq perjodu ta’ 1-7 ijiem kull gimgha kien mehtieg
biex izomm 1-ANC f* > 2.0 x 10%L, bil-medjan tal-frekwenza tad-doza li jkun ta’ 3 ijiem kull
gimgha. L-ghoti fit-tul jista’ jkun mehtieg biex izomm I-ANC £ > 2.0 x 109/L.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Il-provi klini¢i b’filgrastim kienu jinkludu numru Zghir ta’ pazjenti anzjani, izda ma sarux studji
specjali fdan il-grupp u ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet specifici dwar dozagg.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Studji dwar filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied juru li
filgrastim juri profil farmakokinetiku u farmakodinamiku li hu simili ghal dak li jigi osservat
f’individwi normali. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn i¢-¢irkustanzi.

Uzu fi tfal li ghandhom SCN u kancer

Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti studjati fil-programm ta’ provi dwar SCN kienu taht it-18-il sena.
L-effikacja tal-kura kienet ¢ara ghal dan il-grupp ta’ etajiet, li kien jinkludi hafna mill-pazjenti
b’newtropenja kongenitali. Ma kien hemm ebda differenza fil-profili ta’ sigurta ghal pazjenti
pedjatrici kkurati ghal SCN.

Dejta minn studji klini¢i f’pazjenti pedjatrici tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim huma
simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti pedjatri¢i huma l-istess bhal dawk fl-adulti li jkunu
ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika majelosoppressiva.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kimoterapija citotossika stabbilita

Filgrastim jista’ jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum taht il-gilda jew bhala infuzjoni ta’ kuljum gol-
vini dilwita f’soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose moghtija fuq 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-
gilda hi dik ippreferuta fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet. Hemm xi evidenza minn studju dwar I-ghoti ta’
doza wahda li d-dozagg gol-vini jista’ jgassar it-tul tal-effett. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba fir-
rigward tal-ghoti ta’ dozi multipli mhijiex ¢ara. L-ghazla tal-mod tal-ghoti ghandha tiddependi fuq
i¢c-¢irkustanzi klini¢i individwali.

F’pazjenti kkurati b terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun

Filgrastim jista’ jinghata bhala 30 minuta jew bhala infuzjoni fil-vini ta’ 24 siegha jew jinghata
permezz ta’ infuzjoni kontinwa ta’ 24 siegha taht il-gilda. Filgrastim ghandu jigi dilwit 20 mL ta’
soluzzjoni ta’ 5 % glucose (ara sezzjoni 6.6). Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC f’pazjenti li jkunu ged
jircievu terapija majelosoppressiva jew majeloablattiva segwita minn trapjant ta’ PBPC awtologu

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu:

Filgrastim jista’ jinghata bhala infuzjoni kontinwa taht il-gilda fuq perjodu ta’ 24 siegha jew bhala
injezzjoni taht il-gilda. Ghall-infuzjonijiet, filgrastim ghandu jigi dilwit f’soluzzjoni ta’ 20ml ta’ 5%
ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6).

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimoterapija majelsoppressiva
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Ghiall-mobilizzazzjoni tal-PBPC f’donaturi normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
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F’pazjenti b’newtropenja kronika severa (SCN)
Ghal newtropenija kongenitali, idjopatika jew ¢iklika, filgrastim ghandu jinghata permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV
It-treggigh lura ta’ newtropenija u ta’ manutenzjoni ta” ghadd ta 'newtrofili normali: filgrastim
ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ tal-prodotti medicinali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva

Sensittivita eccessiva, inkluz reazzjonijiet anafilattici, li sehhew mal-bidu jew wara I-kura gew
irrapportati f'pazjenti kkurati b’filgrastim. Waqqaf ghal kollox filgrastim f’pazjenti b’sensittivita
eccessiva klinikament sinifikanti. Taghtix filgrastim lil pazjenti b’passat ta’ sensittivita ec¢essiva
ghal filgrastim jew pegfilgrastim.

Effetti avversi pulmonari

Effetti avversi pulmonari, b’mod partikulari marda interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara 1-
ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja medika ricenti ta’ infiltrati fil-pulmun jew pnewmonja jistghu
jkunu f’riskju oghla. I1-bidu ta’ sinjali pulmonari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs b’rabta ma’
sinjali radjologic¢i ta’ infiltrati pulmonari u deterjorament fil-funzjoni pulmonari, jistghu jkunu sinjali
preliminari tas-Sindrome ta’ Problemi Respiratorji fl-Adulti (ARDS). Filgrastim ghandu jitwaqqaf u
tinghata kura adattata f’dawn il-kazijiet.

Glomerulonefrite

Glomerulonefrite giet irrapportata f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, avvenimenti ta’ glomerulonefrite ghaddew wara tnaqgis fid-doza jew l-irtirar ta’
filgrastim u pegfilgrastim. Huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-analizi tal-awrina.

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Is-sindrome ta’ tnixxija kapillari, li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja jekk it-trattament ma jinghatax
fil-hin, giet irrapportata wara ghoti ta’ fattur li jistimulta I-kolonja granulog¢ita, u hija kkaratterizzata
minn pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edema u emokoncentrazzjoni. Il-pazjenti li jizviluppaw
sintomi tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom
jir¢ievu kura standard ghas-sintomi, li tista’ tkun tinkludi 1-htiega ta’ kura intensiva (ara

sezzjoni 4.8).

Splenomegalija u milsa mifqugha

Generalment asintomatici, kazijiet ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ milsa mifqughha gew irrapportati
f’pazjenti u donaturi normali wara l-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ milsa mifqughha kienu fatali.
Ghaldagstant, id-daqgs tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat bir-reqqa (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Dijanjozi ta’ milsa mifqughha ghandha tigi kkunsidrata f’donaturi u/jew pazjenti li jirrapportaw
ugigh fin-naha tax-xellug ta’ fuq tal-addome jew fit-tarf tal-ispalla.Gie nnutat li tnaqqis fid-doza ta’
Filgrastim jittardja jew iwaqqaf il-progressjoni tat-tkabbir tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija kronika
severa, U fi 3 % tal-pazjenti kienet mehtiega splenektomija.
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Tkabbir ta’ celluli malinni
II-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulociti jista’ jippromwovi t-tkabbir ta’ ¢elluli majelodje
in vitro u effetti simili jistghu jigu osservati wkoll fuq xi ¢elluli mhux majelodje in vitro.

Sindrome majelodisplastika u Lewkimja majelojde kronika

Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti bis-sindrome majelodisplastika, jew
b’lewkemija majelogena kronika, ma gewx determinati s’issa. Filgrastim mhuwiex indikat ghall-uzu
f’dawn il-kundizzjonijiet. Ghandha tinghata attenzjoni partikulari biex wiehed jiddistingwi d-
dijanjosi tat-trasformazzjoni tal-blasts ta’ lewkimja majelodje kronika minn lewkimja majelodje
akuta.

Lewkimja majelojde akuta

Minhabba d-dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’ AML sekondarja, filgrastim
ghandu jinghata b’attenzjoni. Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti b>’AML de
novo li kellhom < 55 sena b’¢itogenika tajba [t(8;21), t(15;17), u inv(16)] ma gewx determinati
s’issa.

Trombocitopenja

Trombocitopenja giet irrappurtata f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim. L-ghadd tal-plejtlits
ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul I-ewwel ftit gimghat ta' terapija b'filgrastim.
Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal waqfien temporanju jew tnaqqis fid-doza ta' filgrastim
f'pazjenti bnewtropenja kronika severa li jizviluppaw trombocitopenja (ghadd ta' plejtlits < 100 x
1091).

Lewkocitozi

Ghadd tac-¢elluli tad-demm bojod ta’ 100 x 10%L jew izjed gie osservat f’inqas minn 5% tal-pazjenti
b’kancer li kienu ged jir¢ievu filgrastim f’dozi ta’ iktar minn 0.3 MIU/kg/jum (3
mikrogrammi/kg/jum). L-ebda I-effetti mhux mixtiega attribwibbli direttament ghal dan il-grad ta’
lewko¢itozi ma gew irrappurtati. Madankollu, minhabba r-riskji potenzjali asso¢jati ma’ lewkocitozi
severa, ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ghandu jitwettaq f’intervalli regolari matul it-terapija
b’filgrastim. Jekk 1-ghadd tal-lewko¢iti jagbez 50 x 10%L wara l-ghadd minimu mistenni, filgrastim
ghandu jitwaqqaf immedjatament. Metajinghata ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC, filgrastim ghandu
jitwaqqaf jew id-dozagg tieghu ghandu jitnagqas jekk 1-ghadd tal-lewkog¢iti jitla’ ghal > 70 x 10%/L.

Immunogenicita

Bhall-proteini terapewti¢i kollha, hemm potenzjal ghal immunogenicita. Ir-rata ta’ generazzjoni ta’
antikorpi meta mgabbla ma’ filgrastim hija generalment baxxa. Antikorpi li jehlu huma prezenti fil-
biologiji kollha; madankollu, dawn ma kia kinux assoc¢jati ma’ attivitanewtralizzanti fil-prezent.

Aortite

L-aortite giet irrappurtata wara I-ghoti ta’ G-CSF f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer.
Issintomi li hassew kienu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telga, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi
infjammatorji (ez. proteina C-reattiva u ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm). Fil-parti I-kbira tal-
kazijiet 1-aortite kienet iddijanjostikata permezz ta’ skan CT u generalment ghebet wara l-irtirar ta’
G-CSF. Ara wkoll sezzjoni 4.8.

Twissijiet u prekawzjonijiet spe¢jali assocjati ma’ komorbiditajiet

Prekawzjonijiet specjali f persuni b’karatteristici tac-celloli sickle U-marda tas-sickle cells

Krizijiet tas-sickle cells, f’xi kazijiet fatali, gew irrappurtati bl-uzu ta’ filgrastim pazjenti li kellhom
karatteristici tac-celloli sickle jew il-marda tas-sickle cells. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta
Jikkunsidraw |-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’karatteristici tac-celloli sickle jew bil-marda tas-sickle
cells.

Osteoporozi
Il-monitoragg tad-densita tal-ghadam jista’ jkun indikat f’pazjenti li jkollhom mard ezistenti
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osteoporotiku tal-ghadam li jir¢ievu terapija kontinwa b’filgrastim ghal iktar minn 6 xhur.

Prekawzjonijiet spec¢jali f’pazjenti bil-kancer

Filgrastim m’ghandux jintuza biex id-doza ta’ kimoterapija tizdied biex b’tali mod li tagbez ir-regimi
ta’ dozagg stabbiliti.

Riskji assocjati ma’ Zieda fid-dozi tal-kimoterapija

Ghandha tintuza attenzjoni specjali meta wiehed jikkura pazjenti b’doza gholja ta’ kimoterapija
minhabba ma ntweriex rizultat imtejjeb tat-tumur, u dozi intensifikati ta’ medicini kimoterapewtici
jistghu jwasslu ghal zieda fit-tossicitajiet li jinkludu effetti kardijaci, pulmonari, newrologici, u

kimoterapija specifika li jintuzaw).

Effett tal-kimoterapija fug eritrociti u trombociti

Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix it-trombocitopenija u I-anemija minhabba kimoterapija
majelsoppressiva. Minhabba 1-potenzjal li jir¢ievi dozi oghla ta’ kimoterapija (ez. dozi shah fl-iskeda
preskritta), il-pazjent jista’ jkun f’riskju ikbar ta’ trombocitopenija u anemija. Monitoragg regolari
tal-ghadd tal-plejtlits u tal-ematokrit hu rakkomandat. Ghandha tinghata attenzjoni specjali meta
taghti medicini kimoterapewtici wahidhom jew flimkien, li hu maghruf 1i jikkawzaw
trombocitopenija severa.

Intwera li l-uzu tal-PBPCs immobilizzati b’filgrastim inaqqas il-profondita u t-tul ta’
trombocitopenija wara kimoterapija majelsoppressiva jew majeloablattiva.

Sindrome majelodisplastika u lewkimja majelojde akuta f'pazjenti bil-kancer tas-sider u tal-pulmun
Fl-ambjent ta’ studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq, is-sindrome majelodisplastika
(MDS) u lewkimja majelojde akuta (AML) gew assocjati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medi¢ina
alternattiva G-CSF, flimkien ma’ kimoterapija u/jew radjuterapija fil-kancer tas-sider u tal-pulmun.
pazjenti. Asso¢jazzjoni simili bejn filgrastim u MDS/AML ma gietx osservata. Madankollu, pazjenti
b'kancer tas-sider u pazjenti b'kancer tal-pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi
ta' MDS/AML.

Prekawzjonijiet specjali ohrajn

L-effetti ta’ filgrastim f’pazjenti bi progenituri majelojdi mnagqgsa b’mod sostanzjali ma Kinux
studjati. Filgrastim jagixxi primarjament fuq prekursuri tan-newtrofili biex jezercita l-effett tieghu
biex izid 1-ghadd tan-newtrofili. Ghalhekk, f’pazjenti bi prekursuri mnaqqsa, ir-rispons tan-newtrofili
jista’ jitnaqqas (bhal f’”dawk ikkurati b’radjuterapija jew kimoterapija estensivi, jew dawk
b’infiltrazzjoni tal-mudullun mit-tumur).

Disturbi vaskulari, li jinkludu mard venookkluziv u disturbi fil-volum tal-fluwidi, gew irrappurtati xi
kultant fpazjenti li kienet qed issirilhom kimoterapija b’doza gholja segwita minn trapjant.

Kien hemm rapporti tal-marda trapjant kontra I-ospitu (graft versus host disease (GvHD)) u
fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara
sezzjoni 4.8 u 5.1).

Zieda fl-attivita ematopoietika tal-mudullun b’rispons ghat-terapija tal-fattur tat-tkabbir giet
assocjata ma’ scans anormali temporanji tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta wiehed

jinterpreta r-rizultati tal-immagni tal-ghadam.

Prekawzjonijiet specjali f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu mobilizzazzjoni tal-PBPC

Mobilizzazzjoni

M’hemm l-ebda paraguni prospettivi maghzula b’mod kazwali taz-zewg metodi tal-mobilizzazzjoni
rakkomandati (filgrastim wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija majelsoppressiva) fl-istess
popolazzjoni ta’ pazjenti. Il-grad ta’ varjazzjoni bejn pazjenti individwali u bejn 1-assaggi tal-
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laboratorju ta’ ¢elluli CD34" ifisser li paragun dirett bejn studji differenti hu difficli. Ghalhekk hu
difficli 1i tirrakkomanda l-ahjar metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni ghandha tigi
kkunsidrata fir-rigward tal-objettivi totali tal-kura ghal pazjent individwali.

Esponiment fil-passat ghal medicini citotossici

Pazjenti li kellhom terapija majelsoppressiva estensiva hafna fil-passat, jistghu ma jurux
mobilizzazzjoni suffi¢jenti PBPC biex jiksbu I-ammont minimu rakkomandat (>2.0 x 10° CD34*
cellula/kg) jew l-accelerazzjoni tal-irkuprar tal-plejtlits ghall-istess grad.

Xi medicini ¢itotossici juru tossicitajiet partikulari ghal pool ta’ progenituri ematopojeti¢i u jistghu
jaffettwaw b’mod avvers il-mobilizzazzjoni tal-progenituri. Medi¢ini bhal melphalan, carmustine
(BCNU) u carboplatin, meta jinghataw fuq perjodi twal ta’ zmien gabel ma wiehed jipprova I-
mobilizzazzjoni tal-progenituri, jistghu jnaqqsu l-ammont tal-progenituri. Madankollu, intwera li 1-
ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew carmustine (BCNU) flimkien ma’ filgrastim, kien effettiv ghall-
mobilizzazzjoni tal-progenituri. Meta trapjant tal-PBPC jkun ippjanat, hu rakkomandat li tippjana I-
proc¢edura tal-mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali kmieni fil-kors tal-kura tal-pazjent. Attenzjoni
partikulari ghandha tinghata lin-numru ta’ progenituri immobilizzati f’dawn il-pazjenti gabel I-ghoti
ta’ doza gholja ta” kimoterapija. Jekk l-ammonti prodotti jkunu inadegwati, kif imkejla mill-kriterji
t’hawn fuq, forom alternattivi ta’ kura li ma jehtigux appogg tal-progenituri, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Evalwazzjoni tal-ammonti prodotti ta’ celluli progenituri

Fl-evalwazzjoni tan-numru ta’ ¢elluli progenituri migbura f’pazjenti kkurati b’filgrastim, ghandha
tinghata attenzjoni partikulari ghall-metodu ta’ kwantifikazzjoni. Ir-rizultati tal-analizi tal-fluss
¢itometriku tan-numri ta¢-¢elluli CD34" ivarjaw skont il-metodologija preciza li tintuza u
rakkomandazzjonijiet dwar numri bbazati fuq studji f’laboratorji ohrajn jehtieg 1i jkunu interpretati
b’attenzjoni.

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-numru ta’ ¢elluli CD34" 1i jkunu infuzi mill-gdid u r-rata ta’
rkuprar tal-plejtlits wara kimoterapija b’doza gholja tindika relazzjoni kumplessa izda kontinwa.

Ir-rakkomandazzjoni ta> ammont prodott minimu ta’ > 2.0 x 10° CD34" ¢elluli/kg hu bbazat fuq
esperjenza ppubblikata li tirrizulta f’rikostituzzjoni ematologika adegwata. L-ammonti prodotti izjed
minn dan jidhru li jikkorrelaw ma’ rkuprar iktar mghaggel, dawk inqas, jikkorrelaw ma’ irkuprar
iktar bil-mod.

Prekawzjonijiet spec¢jali *donaturi normali 1i tkun ged issirilhom mobilizzazzjoni ta’ PBPC

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ma tipprovdix benefic¢¢ju kliniku dirett lil donaturi normali u ghandha
tigi kkunsidrata biss ghal skopijiet ta’ trapjant ta’ ¢elluli staminali allogeneiéi.

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandha tigi kkunsidrata biss f’donaturi li jissodisfaw il-Kkriterji tal-
eligibilita normali klini¢i u tal-laboratorju ghal donazzjoni ta’ ¢elluli staminalib’attenzjoni specjali
ghandha tinghata lill-valuri ematologic¢i u mard infettiv. Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim ma
gewx evalwati f’donaturi normali li kellhom inqas minn 16-il sena jew iktar minn 60 sena.

Tromboc¢itopenija temporanja (plejtlits < 100 x 10%/L) wara l-ghoti ta’ filgrastim u lewkaferesi, giet
osservata £°35% tal-pazjenti studjati. Fost dawn, zewg kazijiet b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 50 x 10%/L
gew irrappurtati u attribwiti ghall-proc¢edura tal-lewkaferesi. Jekk iktar minn lewkaferesi wahda tkun
mehtiega, ghandha tinghata attenzjoni partikulari ghal donaturi b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 100 x 10%/L
b’mod generali l-aferesi m’ghandhiex titwettaq jekk 1-ghadd tal-plejtlits ikun ta’ < 75 x 10%/L.

Il-lewkaferesi m’ghandhiex titwettaq f’donaturi li jkunu antikoagulati jew li jkollhom difetti
maghrufa fl-emostasi. Donaturi i jir¢ievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandhom jigu

Prekawzjonijiet specjali frecipjenti ta’ PBPC allogeneici mobilizzati b filgrastim
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Id-dejta kurrenti tindika li interazzjonijiet immunologici bejn trapjant allogeneiku tal-PBPC u r-
recipjent jistghu jigu assocjati ma’ riskju mizjud ta’ GvHD akut u kroniku meta mqabbel ma’
trapjant tal-mudullun.

Prekawzjonijiet specjali ’pazjenti b’SCN

Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’newtropenja kongenitali severa li jizviluppaw il-
lewkimja jew ghandhom evidenza ta’ evoluzzjoni lewkemika.

Ghadd tac-celluli tad-demm
Isehh tibdil iehor fi¢-celluli tad-demm, 1i jinkludi anemija u zidiet temporanyji fil-progenituri
majelodje, li jehtiegu monitoragg mill-qrib tal-ghadd ta¢-celluli.

Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindrome majelodisplastika

Attenzjoni specjali trid tinghata fid-dijanjosi ta’ SCNs biex tiddistingwihom minn disturbi
ematopojetici ohrajn bhal anemija aplastika, majelodisplasija, u lewkimja majelodje. L-ghadd shih
tac-celluli tad-demm bl-ghadd differenzjali u tal-plejtlits, u evalwazzjoni tal-morfologija tal-
mudullun u I-karjotip, ghandhom jitwettqu qabel il-kura.

Kien hemm frekwenza baxxa (ta’ madwar 3%) ta’ sindromi majelodisplastici (MDS) jew lewkimja
f’pazjenti b’SCN li fughom saru l-istudji klini¢i, ikkurati b’filgrastim. Din 1-0sservazzjoni saret biss
f’pazjenti b’newtropenija kongenitali. MDS u lewkimji huma kumplikazzjonijiet naturali tal-marda u
ghandhom relazzjoni inc¢erta mat-terapija b’filgrastim. Sottosett ta’ madwar 12% tal-pazjenti li
kellhom evalwazzjonijiet ¢itogenici normali fil-linja bazi, sussegwentement instabu li kellhom
anormalitajiet, li kienu jinkludu monosomija 7, meta saret ir-ripetizzjoni tal-evalwazzjoni ta’ rutina. .
Bhalissa mhuwiex ¢ar jekk il-kura fit-tul ta’ pazjenti b’SCN se tippredisponi I-pazjenti ghal
anormalitajiet ¢itogenici, MDS jew trasformazzjoni lewkemika. Hu rakkomandat li jsiru ezamijiet
morfologi¢i u ¢itogenici tal-mudullun fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohrajn
ll-kawzi ta’ newtropenija temporanja, bhal infezzjonijiet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurija kien komuni uproteinurija sehhew f'numru zghir ta’ pazjenti. Analizi regolari tal-awrina
ghandha titwettaq biex isir monitoragg ta’ dawn l-avvenimenti.

Is-sigurta u l-effikacja fit-trabi tat-twelid u f’pazjenti b’newtropenija awtoimmuni ma gewx
determinati s’issa.

Prekawzjonijiet specijali f*pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghadd tac-celluli tad-demm

L-ghadd assolut ta > newtrofilu (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul I-ewwel
ftit gimghat tat-terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hatha u b’zieda
konsiderevoli fl-ghadd tan-newtrofili, ghad-doza tal-bidu ta’ filgrastim. Hu rakkomandat li I-ANC
jitkejjel kuljum ghall-ewwel 2-3 ijiem tal-ghoti ta’ filgrastim. Wara dak il-perjodu, hu rakkomandat
li I-ANC jitkejjel mill-inqas darbtejn kull gimgha ghall-ewwel gimaghejn u sussegwentement darba
f’gimgha jew darba kull hmistax matul it-terapija ta’ manteniment. Matul id-dozagg intermittenti bi
30 MU (300 pg)/jum ta’ filgrastim, jista’ jkun hemm fluttwazzjonijiet kbar fl-ANC tal-pazjent mal-
medda taz-zmien. Sabiex tiddetermina 1-iktar punt baxx tal-ANC ta’ pazjent, hu rakkomandat li
jittiehdu kampjuni tad-demm biex jitkejjel I-ANC immedjatament qabel kwalunkwe dozagg skedat
b’filgrastim.

Riskju assocjat ma’ zieda fid-dozi ta’ prodotti medicinali majelsoppressivi

ll-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix tromboc¢itopenija u anemija minhabba prodotti medi¢inali
majelsoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal li jir¢ievi dozi oghla jew numru ikbar ta’ dawn il-
prodotti medicinali bit-terapija b’filgrastim, il-pazjent jista’ jkun f’riskju oghla li jizviluppa
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trombocitopenija u anemija. Monitoragg regolari tal-ghadd tad-demm hu rakkomandat (ara hawn
fug).

Infezzjonijiet u tumuri malinni li jikkawzaw majelosoppressjoni

In-newtropenija tista’ tigi minhabba infezzjonijiet opportunisti¢i li jinfiltraw il-mudullun bhall-
kumpless Mycobacteriumavium jew malinni bhal limfoma. F’pazjenti b’infezzjonijiet maghrufa jew
tumur malinn li jinfiltraw il-mudullun, ikkunsidra terapija adattata ghall-kura tal-kundizzjoni diga
ezistenti flimkien mal-ghoti ta’ filgrastim ghal kura ta’ newtropenija. L-effetti ta’ filgrastim fuq in-
newtropenija minhabba infezzjoni li tinfiltra I-mudullun jew tumur malinn, ma gewx stabbiliti tajjeb.

lI-pazjenti kollha

Accofil fih sorbitol (E420) bhala ec¢ipjent f’koncentrazzjoni ta’ 50 mg/ml. Pazjenti li ghandhom
intolleranza ghall-fructose (HFI) ereditarja m’ghandhomx jinghataw din il-medic¢ina sakemm mhijiex
strettament mehtiega.

It-trabi u t-tfal Zghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun li ghadhom ma gewx iddijanjostikati bl-
intolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini jistghu
jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f’din il-popolazzjoni sakemm ma
jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm I-ebda alternattiva ohra disponibbli. Ghandha tittiched
storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan ilprodott medic¢inali.

Accofil fih anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri hu essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’
jikkawza reazzjonijiet allergici severi.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim moghti fl-istess jum li fih tinghata 1-kimoterapija citotossika
majelsoppressiva ma gewx determinati s’issa b’mod definittiv. Minhabba s-sensittivita ghal
kimoterapija Citotossika majelsoppressiva ta¢-celluli majelodje li jkunu ged jimmultiplikaw malajr, I-
uzu ta’ filgrastim mhuwiex rakkomandat fil-perjodu minn 24 siegha qabel sa 24 siegha wara I-
kimoterapija. Evidenza preliminari minn numru zghir ta’ pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin
b’filgrastim u b’5-Fluorouracil tindika li s-severita tan-newtropenija tista’ tihrax.

Interazzjonijiet possibbli ma’ fatturi tat-tkabbir ematopoietici ohrajn u cytokines, s’issa ma gewx
investigati fl-istudji klini¢i.

Billi I-lithium jippromwovi I-hrug tan-newtrofili, il-lithium x’aktarx li se izid 1-effett ta’ filgrastim.
Ghalkemm din l-interazzjoni ma gietx investigata formalment, m’hemm 1-ebda evidenza li
interazzjoni bhal din hi ta’ hsara.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm ammont limitat ta’ dejta dwar l-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal. Studji
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. In¢idenza akbar ta’ telf tal-embriju giet
osservata fil-fniek f"multipli gholjin tal-espozizzjoni klinika u fil-prezenza ta’ tossicita fl-omm (ara
sezzjoni 5.3). Kien hemm rapporti fid-dokumentazzjoni fejn intwera I-passagg transplacentali ta’
filgrastim f’nisa tqal.

Filgrastim mhux rakkomandat waqt it-tgala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk filgrastim/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju
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ghat-trabi/tfal zghar li titredda” mhux eskluz. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-
treddigh jew twaqqafx it-trattament b’filgrastim, wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh
ghat-tarbija u I-benefic¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Filgrastim ma affettwax l-attivita riproduttiva jew il-fertilita fil-firien irgiel jew nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Accofil ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Jista’ jsehh sturdament wara 1-ghoti ta’ Accofil (ara sezzjoni 4.8).
4.8 Effetti mhux mixtieqa

a. Sommarju tabulat tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu waqt kura b’Filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, avvenimenti avversi pulmonari serji (inkluz pulmonite interstizjali u ARDS), syndrome
ta’ tnixxija kapillari, splenomegalija severa/milsa mifqughha, trasformazzjoni ghal sindrome
majelodisplastika jew lewkimja f’pazjenti b’SCN, GvHD f’pazjenti li jircievu trasferiment
allogeniku tal-mudullun jew trapjant ta¢-celluli progenituri tac-¢elluli tad-demm periferali u krizi tas-
sickle cells f’pazjenti b’marda tas-sickle cells.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni huma deni, ugigh muskoluskeletriku (li
jinkludi ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh estrem, ugigh
muskoluskeletriku, ugigh fis-sider muskoluskeletriku, ugigh fl-ghonq), anemija, rimettar u dardir.
Fil-provi klinici f’pazjenti bil-kancer, 1-ugigh muskoluskeletriku kien hafif jew moderat 10 %, u
sever fi 3 % tal-pazjenti.

b. Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Id-dejta fit-tabelli t’hawn taht tiddeskrivi reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klinic¢i u
rappurtagg spontanju. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-
serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (= 1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Infezzjonijet u Sepsis
infestazzjonijiet Bronkite
Infezzjoni fl-
apparat
respiratorju ta’
fug
Infezzjoni fl-
apparat tal-
awrina
Disturbi tad- Trombocitopenj | Splenomegalij | Lewkocitozi® Milsa
demm u tas- a a? mifqugha?
sistema limfatika | Anemija® Tnaqqis fl- Anemija tas-
emoglobina® sickle cells bi
krizi
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Sistema tal-

Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (=>1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa<1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Ematopojezi
ekstramedullari
Disturbi fis- Sensittivita eccessiva | Reazzjoni
sistema immuni Sensittivita eccessiva | anafilattika
ghal medic¢ina®
Mard tat-Trapjant
kontra I-Ospitu®
Disturbi fil- Tnaqqis fl- Iperurikemija Tnaqgis fil-
metabolizmu u n- aptit® Zieda tal-uric acid fid- | glukozju tad-
nutrizzjoni Zieda ta’ demm demm
lactate Psewdogotta?
dehydrogenase (Kontrokal¢ino
fid-demm Zi
Pirofosfat)
Disturbi fil-
volum tal-
fluwidu
Disturbi Insonnja
psikjatrici
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras® Sturdament,
sistema nervuza Ipoestezija,
Parestezija
Disturbi vaskulari Pressjoni Mard okkluziv tal- Sindrome ta’
baxxa vinid tnixxija
Pressjoni kapillari®
gholja Aortite
Disturbi Emoptisi Sindrome ta’
respiratorfji, Dispnea problema respiratorja
toracici u Soghla? akuta?
medjastinali Ugigh Insuffi¢jenza
orofaringeali®® | respiratorja?
Epistassi Edema pulmonari?
Mard interstizjali tal-
pulmun?
Infiltrazzjoni fil-
pulmun?
Emorragija pulmonari
Ipoksija
Disturbi gastro- Dijarea®® Stitikezza®
intestinali Rimettar®® Ugigh fil-Halq
Dardir?
Disturbi fil-fwied Zieda Zieda " gamma-
u fil-marrara f*alkaline glutamyl transferase
phosphatase Zieda fl-
Epatomegalija | aspartataminotransfera
Z1
Disturbi fil-gilda u | Alopecja® Raxx? Raxx makulopapulari | Sindrome ta’
fit-tessuti ta’ taht Eritema Sweets
il-gilda (dermatozi
newtrofilika

bid-deni akuta)
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (=>1/10) (>1/100sa | (>1/1000sa< 1/100) | (>1/10000 sa
< 1/10) < 1/1 000)
Vaskulite tal-
gilda?
Disturbi muskolu- | Ugigh Spazmi fil- Osteoporozi Tnaqqis fid-
skeletri¢i u tat- muskoloskeletri | muskoli densita tal-
tessuti konnettivi | ku® ghadam
Aggravament
ta’ artrite
rewmatojde
Disturbi fil-kliewi Disurija Proteinurija Anormalita fl-
u fis-sistema Ematurija awrina
urinarja Glomerulonefti
te
Disturbi generali | Gheja kbira® Ugigh fis- Reazzjoni fis-sit tal-
u kondizzjonijiet Infjammazzjoni | sider? injezzjoni
ta’ mnejn jinghata | tal-mukuza® Astenja®
Deni Ugigh?
Telga®
Edema
periferali®

Korriment,
avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura

Reazzjoni ta’
trasfuzjoni®

aAra sezzjoni ¢ (Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula)
®Kien hemm rapporti ta> GvHD u fatalitajiet f’pazjenti wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara

sezzjoni c).

¢Jinkludi wgigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh
muskoloskeletriku, ugigh muskoloskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghonq
d11-kazijiet gew osservati fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’filgrastim fpazjenti waqt trapjant tal-

mudullun jew mobilizzazzjoni tal-PBPC

!L-avvenimenti avversi b’in¢idenza ogha f’pazjenti ta’ Filgrastim meta mgabbel mal-placebo u
assocjati mal-kondizzjonijiet malinni sottostanti jew kimoterapija Citotossika

c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

GvHD

Kien hemm rapporti ta” GvHD u fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jir¢cievu G-CSF wara trapjant
allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari
Kazijiet tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari gew irrapportati bl-uzu ta’ fattur li jistimula 1-kolonja
granulo¢ita. Generalment, dawn sehhew f’pazjenti b’mard malinn avvanzat, sepsis, li kienu geghdin
jiehdu aktar minn medikazzjoni ta’ kemoterapija wahda jew li kienu qeghdin jaghmlu aferesi (ara

sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ Sweets

Kazijiet tas-sindrome ta’ Sweets (dermatozi newtrofilika febbrili akuta) gew irrappurtati f'pazjenti

kkurati b'filgrastim

Avvenimenti avversi pulmonari
Fl-istudji klini¢i u fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq, reazzjonijiet avversi pulmonari li kienu
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jinkludu mard interstizjali tal-pulmun, edema pulmonari, u infiltrazzjoni tal-pulmun gew irrappurtati
f’xi kazijiet b’rizultat ta’ waqfien tan-nifs jew sindrome ta’ problemi respiratorji akuti (ARDS), li
jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Splenomegalija u Milsa mifqugha
Kazijiet ta’ splenomegalija u milsa mifqughha gew irrapportati b’mod mhux komuni wara I-ghoti ta’
filgrastim. Xi kazijiet ta’ milsa mifqughha kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Senisttivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ senisttivita eccessiva li jinkludu anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, dispneja u
pressjoni baxxa li jsehhu mal-kura inizjali jew matul kura sussegwenti gew irrappurtati fi studji
klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid. Globalment, ir-rapporti kienu iktar komuni wara I-ghoti gol-
vini. F’xi kazijiet, is-sintomi regghu sehhew b’rechallenge, u dan jissuggerixxi relazzjoni kawzali.
Filgrastim ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom reazzjoni allergika serja.

Vaskulite tal-gilda

Il-vaskulite tal-gilda giet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’Filgrastim. Il-mekkanizmu tal-vaskulite
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Filgrastim mhuwiex maghruf. Waqt 1-uzu fit-tul, il-vaskulite tal-gilda
giet irrappurtata fi 2 % tal-pazjenti b’SCN.

Psewdogotta (kondrakalcinozi pirofosfat)
Psewdogotta (kondrakal¢inozi pirofosfat)giet irrappurtata f’pazjenti bil-kancer ikkurati b’filgrastim.

Lewkocitozi

Lewkocitozi (WBC > 50 x 10%L) giet osservata £°41% tad-donaturi normali u tromboc¢itopenija
temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara filgrastim uil-lewkaferezi giet osservata °35% tad-donaturi
(ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni pedjatrika

Dejta minn studji klini¢i b’filgrastim f’pazjenti pedjatrici, tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’
filgrastim huma simili kemm fl-adulti kif ukoll fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija Citotossika,
li tissuggerixxi li m’hemm 1-ebda differenzi relatati mal-eta fil-farmakokinetika ta’ filgrastim. L-
uniku avveniment avvers irrappurtat b’mod konsistenti kien ugigh muskoloskeletriku, i mhuwiex
differenti mill-esperjenza fil-popolazzjoni adulta.

M’hemmx bizzejjed dejta biex jigi vvalutat ulterjorment I-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatrici.

e. Popolazzjonijiet spec¢jali ohra

Uzu gerijatiku

L-ebda differenzi globali fis-sigurta jew l-effikacja ma kienu osservati bejn individwi ’l fug minn 65
sena meta mgabbla ma ‘adulti izghar(>18-il sena) li ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika u I-
esperjenza klinika ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti adulti anzjani u dawk izghar.
M'hemmx taghrif bizzejjed biex jigi evalwat l-uzu ta’ Accofil fiindividwi gerijati¢i ghal
indikazzjonijiet ohra ta’ Accofil approvati.

Pazjenti pedjatrici ta’ SCN
Kazijiet ta’ densita tal-ghadam u osteoporozimnaqqsagew irrapportatif’pazjenti
pedjatricib’newtropenja kronika u gawwijali kienu geghdin jir¢ievukura kronika b’filgrastim.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
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medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

L-effetti ta’ dozagg eccessiv ta’ Accofil ma gewx stabbiliti. It-twaqqif tat-terapija b’ filgrastim
normalment jirrizulta fi tnaqqis ta’ 50% fin-newtrofili li jkunu ji¢¢irkolaw fi zmien minn jum sa
jumejn, b’ritorn ghal-livelli normali fi Zmien minn jum sa 7 ijiem.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: immunostimulanti, fatturi li jistimulaw kolonji ta’ granulociti,
Kodi¢i ATC: LO3AA02

Accofil hu prodott medicinali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab
fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.

G-CSF umana hi glikoproteina li tirregola I-produzzjoni u I-hrug ta’ newtrofili funzjonali mill-
mudullun. Accofil li fih r-metHuG-CSF (filgrastim) jikkawza zidiet notevoli fl-ghadd tan-newtrofili
tad-demm periferali fi Zzmien 24 siegha, b’zidiet zZghar fil-monociti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim
jista’ jikkaguna wkoll zieda zghira fin-numru ta’ eosinofili u basofili li jkunu ji¢¢irkolaw meta
mqgabbel mal-linja bazi; xi whud minn dawn il-pazjenti jista’ jkollhom diga eosinofilja jew basofilija
gabel il-kura. 1z-zidiet fl-ghadd tan-newtrofili jiddependu fuq id-doza fid-dozi rakkomandati. In-
newtrofili prodotti b’rispons ghal filgrastim juru funzjoni normali jew imtejba kif muri minn testijiet
tal-funzjoni kemotattika u fagocitika. Wara t-tmiem tat-terapija b’filgrastim, 1-ghadd tan-newtrofili li
jkunu ji¢cirkolaw jonqos b’50% fi zmien minn jum sa jumejn, u jigi lura ghal-livelli normali Zmien 1
sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu kimoterapija ¢itotossika jwassal ghal tnaqqis
sinifikanti fl-incidenza, is-severita u t-tul ta’ zmien ta’ newtropenija u newtropenija bid-deni. Il-kura
b’filgrastim tnaqqas b’mod sinifikanti it-tul ta’ zmien kemm iddum in-newtropenija bid-deni, l-uzu
tal-antibijoti¢i u z-zmien li wiehed idum l-isptar wara I-kimoterapija tal-induzzjoni ghal lewkimja
majelogena akuta jew terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’
deni u infezzjonijiet dokumentati ma tnaggsux fl-ebda wahda minn dawn is-Sitwazzjonijiet. It-tul ta’
zmien tad-deni ma tnaqqasx f’pazjenti li kien ged ikollhom terapija majeloablattiva segwita minn
trapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, jew wahdu, jew wara 1-kimoterapija, jimmobilizza ¢-celluli ematopojetici
progenituri fid-demm periferali. Dawn il-PBPCs awtologi jistghu jingabru u jinghataw bhala
infuzjoni wara terapija Citotossika b’doza gholja, jew minflok, jew flimkien mat-trapjant tal-
mudullun. L-infuzjoni tal-PBPCs taccelera 1-irkuprar ematopojetiku u tnagqgas it-tul ta’ zmien ta’
riskju ghal kumplikazzjonijiet emorragici u I-htiega ghal trasfuzjonijiet tal-plejtlits. Ir-recipjenti ta’
PBPCs allogenei¢i immobilizzati b’filgrastim, kellhom irkuprar ematologiku li kien iktar mghaggel
b’mod sinifikanti, li wassal ghal tnaqqis sinifikanti fiz-zmien ghal irkuprar mhux appoggjat tal-
plejtlits meta mgabbel ma’ trapjant allogeneiku tal-mudullun.

Studju retrospettiv Ewropew li evalwa l-uzu ta’ G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun
f’pazjenti b’lewkimji akuti, issuggerixxa zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita marbuta mal-kura
(TRM) u mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali retrospettiv separat f’pazjenti
b’lewkimji majelogeni akuti u kronici, ma gie osservat 1-ebda effett fuq ir-riskju ta> GvHD, TRM u I-
mortalita. Metaanalizi ta’ studji fuq trapjanti allogeneici, li tinkludi r-rizultati ta’ disa’ provi
prospettivi li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 8 studji retrospettivi u studju 1 ikkontrollat
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mill-kaz, ma sabet 1-ebda effett fuq ir-riskji ta” GvHD akuta, GvHD kronika jew mortalita relatata

mal-kura bikrija.

Riskju relattiv (95% CI) ta’ GvHD u TRM
wara |-kura b’G-CSF wara trapjant tal-mudullun (BM)
Pubblikazzjoni Perjodu tal- N GvHD Akuta| GvHD TRM
Istudju ta’ Grad II-1\V  kronika
MetaAnalizi 1986-2001° 1198 1.08 1.02 0.70
(2003) (0.87,1.33) (0.82, 1.26) (0.38,1.31)
StUde 1992_2002b 1789 1.33 1.29 1.73
Retrospettiv (1.08, 1.64) (1.02, 1.61) (1.30, 2.32)
Ewropew
(2004)
StUde 1995_2000b 2110 1.11 1.10 1.26
Retrospettiv (0.86, 1.42) (0.86, 1.39) (0.95, 1.67)
Internazzjonali
(2006)

*L-analizi tinkludi studji li jinvolvu trapjant BM matul dan il-perjodu; xi studji uzaw GM-CSF
b .
L-analizi tinkludi pazjenti li kienu ged jircievu trapjant BM matul dan il-perjodu

L-uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs f'donaturi normali gabel it-trapjant
allogeneiku tal-PBPC

F’donaturi normali, doza ta’ 1 MU/kg/jum (10 mikrogrammi/kg/jum) moghtija taht il-gilda ghal 4-5
ijiem konsekuttivi, tippermetti I-gbir ta’ > 4 x 105 CD34" ¢elluli/kg re¢ipjent BW fil-maggoranza tad-
donaturi wara zewg lewkaferesi.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti, tfal jew adulti, b>’SCN(newtropenija kongenitali severa, ¢iklika, u
idjopatika) jikkaguna zieda sostnuta fl-ghadd assolut ta > newtrofili fid-demm periferali u tnaqqis fl-
infezzjoni u avvenimenti relatati.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV izomm I-ghadd ta’ newtrofili f’livell normali biex
jippermetti d-dozagg skedat ta’ medicini antivirali u/jew ta’ kuri majelsoppressivi ohrajn. M’hemm 1-

ebda evidenza li pazjenti b’infezzjoni bl-HIV kkurati b’filgrastim juru zieda fir-replikazzjoni tal-
HIV.

Bhal b’fatturi ta’ tkabbir ematopoeti¢i ohrajn, G-CSF wera karatteristi¢i stimulanti in vitro fuq celluli
endoteljali umani.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara I-ghoti taht il-gilda tad-dozi rakkomandati, il-koncentrazzjonijiet fis-serum inzammu fuq 10
ng/mL ghal 8-16-il siegha.

Distribuzzjoni

II-volum apparenti tad-distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150ml/kg.

Eliminazzjoni

Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim ssegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara |-
ghoti taht il-gilda u gol-vini. ll-half-life tal-eliminazzjoni fis-serum ta’ filgrastim hi ta’ madwar 3.5
sighat, b’rata ta’ tnehhija ta’ madwar 0.6 ml/min/kg. Infuzjoni kontinwa bi Accofil fuq perjodu sa 28
jum, f’pazjenti li jkunu ged jirkupraw minn trapjant awtologu tal-mudullun, ma rrizultat fl-ebda
evidenza ta’ akkumulazzjoni tal-medic¢ina u tal-half-lives tal-eliminazzjoni komparabbli.
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Linearita

Hemm korrelazzjoni lineari pozittiva bejn id-doza u 1-konc¢entrazzjoni fis-serum ta’ filgrastim, kemm
jekk jinghata gol-vina jew taht il-gilda.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Filgrastim gie studjat fi studji tat-tossicitd minn dozi ripetuti li hadu sa sena li indikaw tibdil
attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologi¢i mistennija, fosthom zidiet fil-lewko¢iti, iperplasija
majelojde fil-mudullun, granulopoiesis ekstramedullari u tkabbir tal-milsa. Dawn il-bidliet regghu
ghan-normal wara t-twaqqif tal-kura.

L-effetti ta’ filgrastim fuq l-izvilupp ta’ qabel it-twelid gew studjati fil-firien u I-fniek. L-ghoti gol-
vina (80 pg/kg/kuljum) ta’ filgrastim lill-fniek wagqt il-perjodu ta’ organogenesi kien tossiku fl-omm
u ziedl-abort spontanju, it-telf wara I-impjantazzjoni, u nagas il-kwantita ta’ frich hajjin u I-piz tal-
fetu.

Abbazi tad-dejta rrapportata ghal prodott iehor li fih filgrastim simili ghal Accofil, kienu osservati
sejbiet simili flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet fetali b>100 pg/kg/kuljum, doza tossika
ghall-omm li kienet tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 50-90 darba I-
espozizzjonijiet osservati f’pazjenti kkurati bid-doza klinika ta’ 5 pg/kg/kuljum. 1l-livell ta’ ebda
effett avvers osservat ghal tossicita embrijo-fetali f’dan I-istudju kien ta’10 pg/kg/kuljum, li kienet
tikkorrispondi ghal espozizzjoni sistemika ta’ madwar 3-5 darbiet l-espozizzjonijiet osservati
f’pazjenti kkurati bid-doza klinika.

Fil-firien tqal, ma giet osservata ebda tossicita fl-omm jew fil-fetu f°dozi sa 575 pg/kg/kuljum. 11-
frieh tal-firien li nghataw filgrastim waqt il-perjodi gabel it-twelid u t-treddigh, urew dewmien fid-
differenzazzjoni esterna u dewmien fit-tkabbir (>20 pg/kg/kuljum) u rata ta’ sopravivenza kemxejn
imnagqsa (100 pg/kg/kuljum).

Filgrastim ma kellu ebda effett osservat fuq il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eééipjenti

Acetic acid glacial

Sodium hydroxide

Sorbitol (E420)

Polysorbate 80

Ilma ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Accofil ghandu jigi dilwit b’soluzzjonijiet ta’ sodium chloride.
Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit mal-hgieg u materjali tal-plastik.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni
6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3 snin.
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza
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L-esponiment a¢¢identali ta’ darba ghal temperaturi taht iz-zero mhux se jaffettwa b’mod avvers |-
istabbilta ta’ Accofil . Jekk 1-esponiment kien ta’ aktar minn 48 siegha jew jekk ikun gie ffrizat iktar
minn darba, allura Accofil M’GHANDUX jintuza.

Fi zmien il-perijodu ta’ fuq l-ixkaffa ghal skopijiet ambulatorji, il-pazjent ghandu jnehhi 1-prodott
minn gol-frigg u jahznu ftemperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn 25°C) ghal perijodu
wiehed sa 15-il gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u
ghandu jintrema.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni ntweriet ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C + 2 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet
ta’ qabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C + 2 °C, hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u vverifikati.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Hgieg ta’ tip [ b’labra ta’ azzar li ma jsaddadx 1i hi mwahhla b’mod permanenti fit-tarf u marki
stampati ta’ 1/40 ghal gradazzjonijiet minn 0.1 ml sa 1 ml fuq il-bettija. L-ghatu tal-labra tas-siringa
mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (ara sezzjoni 4.4). Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.73 ml
ta’ soluzzjoni.

Kull pakkett fih wahda, tlieta, hamsa, seba’ jew ghaxar siringi mimlijin ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta tal-labra, u msielah tal-alkohol. Il-pakketti minghajr folja huma ghas-siringi
minghajr I-ilqugh tas-sigurta tal-labra. 1l-pakketti tal-folja huma ghal siringi individwali b’ilqugh tas-
sigurta tal-labra mwahhla minn gabel.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet speéjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit £°5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg) fkull mL mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment gabel I-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet
li jkunu cari u minghajr frak.I¢caqlagx bis-sahha.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
ug) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Accofil ma fih ebda preservattiv. Minhabba r-riskju possibbli ta’ kontaminazzjoni mikrobijali, is-
siringi mimlijin ghal-lest ta’ Accofil huma mfasslin sabiex jintuzaw darba biss.

Meta jigi dilwit 5% ta’ soluzzjoni ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’
plastiks li jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra

Il-protezzjoni tas-sigurta tal-labra tghatti 1-labra wara l-injezzjoni biex jigi evitat korriment ikkawzat
mit-tingiz tal-labra. Dan ma jaffettwax I-operat normali tas-siringa. Aghfas il-lasta tal-planger u
afghas sew sal-ahhar tal-injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jkun komplet. Zomm il-gilda
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sew sakemm l-injezzjoni tkun lesta. Halli s-siringa wieqfa u bil-mod gholli 1-behem tieghek mir-ras
tal-lasta tal-planger. Il-lasta tal-planger se timxi ’1 fuq mal-behem tieghek u I-molla tigbed il-labra
lura mis-sit, ghal gol-Protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-siqurta tal-labra

Aghti d-doza skont il-protokoll standard.
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢¢ iebes.

Rimi

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18.09.2014
Data tal-ahhar tigdid: 12 ta 'Gunju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA(l) U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U DETENTUR(I)
TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)
Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423/P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka Sanand,

Ahmedabad — 382213 Gujarat

L-Indja

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, II-Polonja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati
fug il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U

EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq I-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP

magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2. tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe

aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din 1-informazzjoni;

e  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢cjuu r-riskju

jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

79



ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’” TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 30 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa 0.5 ml fiha 30ta’ filgrastim (0.6mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 1 imselha tal-alkohol

“5 siringi mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 5 imsielah tal-alkohol”
“3 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 3 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaqglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7. TWISSIJAIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/001- 1siringa mimlija ghal-lest
EU/1/14/946/002- 5 siringi mimlija ghal-lest
EU/1/14/946/006 - 3 siringi mimlijin ghal-lest
EU/1/14/946/009 - 10 siringi mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 30 MU/0.5 ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra — Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra f’pakkett ta’ folji

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 30 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa 0.5 ml fiha 30 MUta’ filgrastim (0.6mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 1 imselha tal-alkohol

“3 siringi mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 3 imsielah tal-alkohol”
“5 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 5 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”
7 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 7 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaqglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/005 - 1siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/008 - 5 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/007 — 3 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/010 — 10 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/017 — 7siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 30 MU/0.5 ml

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Accofil 30 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni
filgrastim
SC/IvV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 48 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa 0.5 ml fiha 48 ta’ filgrastim (0.96mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 1 imselha tal-alkohol

“5 siringi mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 5 imsielah tal-alkohol”
“3 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 3 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaqglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7. TWISSIJAIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/003- 1 siringa mimlija ghal-lest
EU/1/14/946/004- 5 siringi mimlija ghal-lest
EU/1/14/946/012- 3 siringi mimlijin ghal-lest
EU/1/14/946/015 - 10 siringi mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 48 MU/0.5 ml

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
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NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra — Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra f’pakkett ta’ folji

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 48 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa 0.5 ml fiha 48 MUta’ filgrastim (0.96mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 1 imselha tal-alkohol

“3 siringi mimlija ghal-lest b’0.5 ml + 3 imsielah tal-alkohol”
“5 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 5 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”
7 siringi mimlijin ghal-lest (0.5 ml) + 7 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

91



8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/011—1siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/014 - 5 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/013 — 3 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/016 — 10 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/018 — 7siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 48 MU/0.5 ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Accofil 48 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni
filgrastim
SC/I\V

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 12 MU/0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa £°0.2 ml fiha 12 MU ta’ filgrastim (0.6mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest (0.2 ml) + 1 imselha tal-alkohol

“5 siringi mimlijin ghal-lest (0.2 ml) + 5 imsielah tal-alkohol”
3 siringi mimlija ghal-lest (0.2 ml) + 3 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.2 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/019 — 1 siringa mimlija ghal-lest
EU/1/14/946/020 — 3 siringi mimlijin ghal-lest
EU/1/14/946/021 — 5 siringi mimlijin ghal-lest
EU/1/14/946/022 — 10 siringi mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 12 MU/0.2 mL

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra — Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra f’pakkett ta’ folji

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 12 MU/0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa £°0.2 ml fiha 12 MU ta’ filgrastim (0.6mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest (0.2 ml) + 1 imselha tal-alkohol

“3 siringi mimlija ghal-lest (0.2 ml) + 3 imsielah tal-alkohol”

“5 siringi mimlijin ghal-lest (0.2 ml) + 5 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.2 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”
7 siringi mimlijin ghal-lest (0.2 ml) + 7 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/023-1 siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/024 - 3 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/025 — 5 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/026 — 7 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/027 — 10 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 12 MU/0.2 mL

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

99



‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Accofil 12 MU/0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim
SC/IvV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.2ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 70 MU/0.73 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJIONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa £°0.73 ml fiha 70 MU ta’ filgrastim (0.96mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest (0.73 ml) + 1 imselha tal-alkohol

“5 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 5 imsielah tal-alkohol”
“3 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 3 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
Iecaglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7. TWISSIJAIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

102



Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/028-1 siringa mimlija ghal-lest
EU/1/14/946/029 - 3 siringi mimlijin ghal-lest
EU/1/14/946/030 — 5 siringi mimlijin ghal-lest
EU/1/14/946/031 — 110 siringi mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 70 MU/0.73 ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra — Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra f’pakkett ta’ folji

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Accofil 70 MU/0.73 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa £°0.73 ml fiha 70 MU ta’ filgrastim (0.96mg/ml).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polysorbate 80, u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara |-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 siringa mimlija ghal-lest (0.73 ml) + 1 imselha tal-alkohol

3 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 3 imsielah tal-alkohol”
“5 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 5 imsielah tal-alkohol”
“10 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 10 imsielah tal-alkohol”
7 siringi mimlijin ghal-lest (0.73 ml) + 7 imsielah tal-alkohol”

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.
Biex jintuza darba biss.

Uza ghal taht il-gilda jew ghal gol-vini.
I¢caglagx bis-sahha.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/946/032-1 siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/033 - 3 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/034 — 5 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/035 — 7 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra
EU/1/14/946/036 — 10 siringi mimlijin ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Accofil 70 MU/0.73 ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Accofil 70 MU/0.73 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim
SC/IvV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.73 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Accofil 30 MU/0.5 ml (0.6mg/ml) soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, I-infermier jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni4.

X’hemm f’dan il-fuljett

SSuhkrwdE

1.

X’inhu Accofil u ghalxiex jintuza

X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil
Kif ghandek tuza Accofil

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Accofil

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Accofil u ghaxiex jintuza

X’inhu Accofil

Accofil huwa fattur tat-tkabbir ta¢-celloli bojod tad-demm (fattur li jistimula I-kolonji ta” granulociti)
u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha ¢itokini. TI-fatturi tat-tkabbir huma proteini li huma
prodotti b’mod naturali fil-gisem izda jistghu jsiru wkoll bl-uzu tal-bijoteknologija ghall-uzu bhala
medicina. Accofil jahdem billi jinkoraggixxi I-mudullun biex jipproduci aktar ¢elluli bojod tad-demm.

Jista’ jkun hemm tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm (newtropenija) minhabba diversi
ragunijiet u dan jaghmel lil gismek inqas kapaci jiggieled 1-infezzjonijiet. Accofil jistimula I-mudullun
biex jipproduci ¢elloli bojod tad-demm godda malajr.

Accofil jista’ jintuza:

biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trattament bil-kimoterapija halli jghin fil-
prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trapjant allogeneiku tal-mudullun halli jghin
fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

qabel kimoterapija b’dozi kbar biex igieghel lill-mudullun jipproduci aktar ¢elloli staminali li
jistghu jingabru u jinghatawlek lura wara t-trattament tieghek. Dawn jistghu jittiehdu
minghandek jew minghand donatur. I¢-¢elloli staminali imbaghad imorru lura fil-mudullun u
jipproducu ¢elloli tad-demm;

biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm jekk issofri minn newtropenija kronika severa biex
jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV avvanzata biex jghin fit-tnaqqis tar-riskju ta’ infezzjonijiet.
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2. X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil
Tuzax Accofil

- Jekk inti allergiku/a ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
f’sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”).

Oqghod attent hafna bi Accofil
Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Accofil:

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda 1-kura jekk ghandek:
e Anemija tac-Celloli Sickle, peress li Accofil jista’ jikkawza krizi ta¢-celloli sickle.
e Osteoporozi (marda fl-ghadam)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura b’ Accofiljekk:

e Kellek ugigh (addominali) fin-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq, ugigh taht il-kustilji tax-xellug
jew fit-tarf ta’ spallejk tax-xellug (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir fil-milsa
(splenomegalija) jew possibbilment ticrit tal-milsa).

o  Tosserva fsada jew tbengil mhux tas-soltu (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fil-plejtlits tad-
demm (trombocitopenija), flimkien ma’ kapacita mnaqgsa tad-demm tieghek biex jaghqad.

e Ikollok sinjali f’daqqa ta’ allergija bhal raxx, hakk jew horriqija tal-gilda, netha tal-wic¢, ix-
xofftejn, I-ilsien jew partijiet ohra tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew problemi fin-nifs peress li
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa (sensittivita eccessiva).

e  Tesperjenza netha f"wiccek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina tieghek jew awrina ta’ kulur
kannella jew tinnota li tghaddi inqas awrina mis-soltu (glomerulonefrite).

e  Ghandek sintomi ta’ infjammazzjoni tal-aorta (I-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm
mill-qalb ghall-gisem), din giet irrappurtata b'mod rari f’pazjenti bil-kancer u f’donaturi
b’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-
markaturi inflammatorji. Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dawn is-sintomi.

Telf ta’ rispons ghal filgrastim

Jekk ma tibqax tirrispondi jew ma tibqax izzomm rispons ghall-kura b’filgrastim, it-tabib tieghek ser
jinvestiga r-ragunijiet ghaliex inkluz jekk tkunx zviluppajt antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita ta’
filgrastim.

It-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak mill-grib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.

Jekk inti pazjent b’newtropenija kronika severa, tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimja, sindrome majelodisplastika (MDS)). Ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji li
tizviluppa kancer tad-demm u liema testijiet ghandhom isiru. Jekk tizviluppa jew hemm il-probabbilta
li tizviluppa kancer tad-demm, ma ghandekx tuza Accofil, sakemm ma tinghatax struzzjonijiet mit-
tabib tieghek biex taghmel dan.

Jekk inti donatur ta’ celloli staminali, ghandu jkollok bejn is-16 u s-60 sena.

Oqghod attent hafna bi prodotti ohra li jistimulaw i¢-¢elloli bojod tad-demm

Accofil huwa wiehed minn grupp ta’ prodotti li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elloli bojod tad-demm.
Il-professjonist fil-gasam tal-kura tas-sahha tieghek ghandu dejjem jirregistra I-prodott ezatt 1i tkun
ged tuza.

Medicini ohra u Accofil

hid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew jista’ jkun li tiehu xi
medicini ohra.

Tqala u treddigh

Accofil ma giex ittestjat fuq nisa tqal jew li gqed ireddghu
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Accofil mhux rakkomandat waqt it-tgala.
Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti:
- tqilajew qed tredda’;
- tahseb li tista’ tkun tqila; jew
- (ed tippjana li jkollok tarbija.
Jekk tingabad tqgila waqt il-kura Accofil, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

- Sakemm it-tabib tieghek ma jordnalkx mod ichor, trid tieqaf tredda' jekk tuza Accofil
Sewqan u thaddim ta’ magni

Accofil ghandu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Din il-medicina tista’
tikkawza sturdament. Huwa rakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tiehu Accofil u gabel ma
ssuq jew thaddem magni.

Accofil fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol (23 mg) ta’ sodium f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

Accofil fih sorbitol

Dan il-prodott medi¢inali fih 50mg ta’ sorbitol f’kull ml. Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew
it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-fructose ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti
(jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tirc¢ievi din ilmedi¢ina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru 1-
fructose, u dan jista’ jikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tircievi din il-medicina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibgghu jiehdu ikel jew xorb helu minhabba li
jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-zaqq, ugigh
flistonku jew dijarea

Allergija ghal lastku naturali (latex). L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali
xott (derivattiv tal-latex) li jista’ jikkawza reazzjoni allergika severa.

3. Kif ghandek tuza Accofil

Dejjem ghandek tuza Accofil skond il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib, mal-infermier jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif jinghata Accofil u kemm ghandi niehu?

Normalment, Accofil jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum fit-tessut ezatt taht il-gilda (maghrufa bhala
injezzjoni ta’ taht il-gilda). Dan jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni bil-mod gol-vina ta’ kuljum
(maghrufa bhala injezzjoni gol-vina). ld-doza normali tvarja skont il-marda u |-piz tieghek. It-tabib
tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu Accofil.

Pazjenti li jsirilhom trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:

Normalment inti tir¢ievi 1-ewwel doza tieghek ta’ Accofil tal-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija
tieghek u tal-inqas 24 siegha wara li tir¢ievi t-trapjant tal-mudullun tieghek.

Inti, jew il-persuni li qed jiehdu hsiebek, tistghu titghallmu kif taghtu injezzjonijiet ta’ taht il-gilda
biex inti tkun tista’ tkompli t-trattament id-dar. Madankollu, m’ghandkomx tippruvaw dan minghajr
ma l-ewwel tkunu gejtu mharrga kif suppost mill-fornitur tas-servizzi tas-sahha tieghek.

Kemm se jkolli ndum niehu Accofil?
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Ser ikollok bzonn tiehu Accofil sakemm 1-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm tieghek ikun normali. Se
jittiehdu testijiet tad-demm regolari biex jigi mmonitorjat in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm fil-
gisem tieghek. It-tabib tieghek jghidlek kemm ser ikollok bzonn tiehu Accofil.

Uzu fi tfal

Accofil jintuza biex jikkura tfal li ged jir¢ievu kimoterapija jew li jsofru minn ghadd sever baxx ta'
¢celluli bojod tad-demm (newtropenja). Id-dozagg fi tfalli qed jir¢ievu kimoterapija huwa l-istess bhal
dak ghall-adulti.

Taghrif dwar kif tinjetta lilek innifsek

Din il-parti tal-fuljett fiha taghrif dwar kif taghti injezzjoni ta’ Accofil lilek innifsek. Huwa importanti
li ma tippruvax taghti l-injezzjoni lilek innifsek jekk ma tkunx ir¢evejt tahrig specjali minghand it-
tabib jew infermiera tieghek. Jekk m’intix cert dwar kif ghandek tinjetta lilek innifsek jew jekk
ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghall-ghajnuna.

Kif ninjetta Accofil lili innifsi?
Ikollok bzonn taghti injezzjoni lilek innifsek ezatt taht il-gilda. Dan jissejjah “injezzjoni taht il-gilda”.
Ikollok bzonn taghti I-injezzjonijiet lilek innifsek kuljum kwazi fl-istess hin.

Apparat li tehtieg

Biex taghti injezzjoni taht il-gilda lilek innifsek tehtieg:
e siringa mimlija ghal-lest b’Accofil;

e msielah tal-alkohol jew simili.

X’ghandi naghmel qabel ma ninjetta lili nnifsi taht il-gilda b’Accofil?

Aghmel ¢ert li I-ghatu tal-labra jibqa’ fuq is-siringa sal-mument ezatt qabel tkun lest/a biex

taghti I-injezzjoni.

a. Ohrog s-siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil mill-frigg.

b. Ic¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq it-tikketta tas-siringa mimlija ghal-lest (JIS). Tuzax jekkid-data
tkun qabzet 1-ahhar gurnata tax-xahar murija jew jekk tkun inzammet barra minn frigg ghal aktar
minn 15-il jum jew inkella jekk tkun skadiet.

c. lc¢cekkja d-dehra ta’ Accofil. Din ghandha tkun likwidu ¢ar u minghajr kulur. Jekk ikunfiha xi
frak, m’ghandekx tuzha.

d. Ghal injezzjoni aktar komda, halli is-siringa mimlija ghal-lest toqghod ghal 30 minuta sabiextilhaq
temperatura ambjentali, jew zomm is-siringa mimlija ghal-lest delikatament f’idejk ghalftit minuti.
Issahhanx Accofil bl-ebda mod iehor (ezempju: issahhanx fil-forn majkrowejvjew f’ilma jahraq).

e. Ahsel idejk sew.

f.  Sib post komdu, mdawwal sew u poggi dak kollu li ghandek bzonn fejn tista' tilhaghom. (is-
siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil u l-imsielah tal-alkohol).

Kif nipprepara I-injezzjoni ta’ Accofil?
Qabel ma tinjetta Accofil trid taghmel dan i gej:
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢¢ iebes.

Pass-1: I¢¢ekkja l-integrita tas-sistema

Kun ¢ert li s-sistema hija intatta/ m’ghandhiex hsara. Tuzax il-prodott jekk tara xi hsara (ksur fis-
siringa jew fil-protezzjoni tas-sigurta tal-labra) jew komponenti mahlula u jekk il-protezzjoni tas-
sigurta tal-labra tkun f’pozizzjoni ta’ sigurta gabel 1-uzu kif muri fi stampa 9 minhabba li dan
jindika li s-sistema diga ged tintuza. B’mod generali I-prodott m’ghandux jintuza jekk ma
jikkonformax mal-istampa 1. Jekk ikun hekk, armi I-prodott f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet
li jaqtghu).

Stampa 1
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Pass 2: Nehhi 1-Ghatu tal-Labra

1.

Nehhi I-ghatu protettiv kif muri fi stampa 2. Zomm il-parti ewlenija tal-protezzjoni tas-sigurta tal-
labra f’id wahda bit-tarf tal-labra jhares fid-direzzjoni l-opposta tieghek u minghajr ma tmiss il-
lasta tal-planger. Igbed 1-ghatu tal-labra dritt ’il barra bl-id I-ohra. Wara li tnehhih, armi 1-ghatu
tal-labra f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet li jaqtghu).
Tista’ tinnota buzzieqa zghira tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest. M’hemmx bzonn li tnehhi 1-
buzzieqa tal-arja qabel ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja mhux ser
jaghmillek hsara.
Is-siringa jista’ jkun fiha iktar likwidu milli tehtieg. Uza I-iskala li hemm fuq il-bittija tas-siringa
kif gej biex tissettja d-doza x-xierqa ta’ Accofil li t-tabib tieghek ippreskrivielek. Itfa’ °1 barra
likwidu li ma ghandekx bzonn billi timbotta 1-planger san-numru (mL) fuq is-siringa li jagbel
mad-doza preskritta.

4. Erga iccekkja li hemm id-doza preskritta ta’ Accofil fis-siringa.
5. Issa tista' tuza is-siringa mimlija ghal-lest.
Stampa 2

Fejn ghandi naghti I-injezzjoni lili nnifsi?

L-ahjar postijiet fejn tinjetta lilek innifsek huma:

e in-naha ta’ fuq ta’ kuxxtejk; u
e |-addome, minbarra I-parti ta' madwar iz-zokkra (ara stampa 3).
Stampa 3

Jekk xi hadd iehor ged jinjettak, jista’ wkoll juza n-naha ta’ wara ta’ idejk (ara stampa 4).

Stampa 4

113



Tajjeb li kuljum tibdel is-sit fejn tinghata 1-injezzjoni sabiex tnagqas ir-riskju ta’ ugigh ’xi sit
partikolari.

Pass 3: Dahhal il-Labra

- Ogqros ftit il-gilda fis-sit tal-injezzjoni b’id wahda;
- BI-id l-ohra dahhal il-labra fis-sit tal-injezzjoni minghajr ma tmiss ir-ras tal-lasta tal-planger
(f"angolu ta’ 45-90 grad). (ara stampa 6 u 7)

Kif naghti l-injezzjoni lili nnifsi?

Iddisinfetta s-sit tal-injezzjoni billi tuza msielah tal-akohol u oqros il-gilda bejn sebghek
il-kbir u sebghek il-werrej, minghajr ma taghfas (ara stampa 5).

Stampa 5

Siringa mimlija ghal-lest minghaijr ilqugh tas-sigurta tal-labra

b. Poggi I-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew mit-tabib tieghek (ara stampa 6).
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c. Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina. Jekk tara demm fis-siringa, nehhi 1-
labra u erga’ dahhalha f’post iehor.

d. Filwagqt li dejjem izzomm il-gilda tieghek maqrusa, aghfas il-planger bil-mod u b’mod uniformi
sakemm tkun inghatat id-doza kollha u l-planger ma jkunx jista’ jintghafas aktar. Terhix il-
pressjoni minn fuq il-planger!

e. Injetta biss id-doza li t-tabib gallek biex tichu.

f. Wara li tinjetta I-likwidu, nehhi I-labra filwaqt li zzomm il-pressjoni fuq il-planger u mbaghad
erhi 1-gilda tieghek.

g. Poggi s-siringa uzata fil-kontenitur tal-oggetti ghar-rimi. Uza kull siringa biss ghal injezzjoni

wahda.
Stampa 6
D))
5 *, dB*
,( —
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Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-siqurta tal-labra

1. Poggi l-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew tabib tieghek.

2. Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina tad-demm. Jekk tara demm fis-
siringa, nehhi 1-labra u erga’ dahhalha post ichor.

3. Injetta biss id-doza li t-tabib tieghek qallek biha, billi ssegwi I-istruzzjonijiet ta’ hawn taht

Stampa 7

Pass-4: Injezzjoni

Poggi I-behem fuq ir-ras tal-lasta tal-planger. Aghfas il-lasta tal-planger u aghfas sew sal-ahhar tal-
injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jkun komplet (ara stampa 8). Zomm il-gilda sew sakemm
I-injezzjoni tkun lesta.

Stampa 8
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Pass-5: Protezzjoni kontra Tingiza bil-Labra

Is-sistema tas-sigurta se tattiva ladarba I-lasta tal-planger tkun maghfusa kompletament:
- Halli s-siringa wiegfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-planger;
- ll-lasta tal-planger se timxi ’1 fuq mal-behem tieghek u 1-molla tigbed il-labra lura mis-sit, ghal gol-
Protezzjoni tas-sigurta tal-labra (ara stampa 9).

Stampa 9

Ftakar

Jekk ghandek xi problemi, jekk joghgbok tibzax issagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghal

ghajnuna jew parir.

Kif tarmi s-siringi uzati
L-ilqugh tas-sigurta tal-labra jimpedixxi korrimenti mill-istikka tal-labra wara I-uzu, ghalhekk ma
hemm bzonn ta’ ebda prekawzjoni spe¢jali. Armi s-siringa kif gallek it-tabib, I-infermier jew I-
ispizjar tieghek.

Jekk tuza Accofil aktar milli suppost

1zzidx id-doza li tak it-tabib tieghek. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib
tieghek malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tuza Accofil

Jekk gbizt injezzjoni, jew injettajt ftit wisq, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kwalunkwe doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.
4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura:
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o jekk ikollok reazzjoni allergika li tinkludi dghufija, il-pressjoni tad-demm titbaxxa, diffikulta
biex tiehu n-nifs, nefha fil-wic¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urtikarja), netha fil-
wice, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma (angjoedema) u qtugh ta’ nifs (dispneja). jekk ikollok
soghla, deni u diffikulta biex tiehu n-nifs (dispneja) ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ Sindrome ta’
Disturb Respiratorju Akut (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome).

e jekk ikollok hsara fil-kliewi (glomerulonefrite). Korriment fil-kliewi dehret f'pazjenti li
réevew Accofil. Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok nefha fwicéek jew fl-
ghekiesi, demm fl-awrina jew awrina ta’ kulur kannella jew tinnota li tghaddi I-awrina ingas
mis-soltu

o jekk ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali) ugigh taht il-kustilji tax-
xellug jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk, ghax jista’ jkun hemm problema fil-milsa (tkabbir tal-
milsa (splenomegalija) jew ftuq fil-milsa).

o jekk ged tigi kkurat ghal newtropenija kronika severa u jkollok id-demm fl-awrina (ematurija).
It-tabib tieghek jista’ jittestja regolarment l-awrina tieghek jekk ikollok dan 1-effett sekondarju
jew jekk il-proteina tinstab fl-awrina tieghek (proteinurija).

o Jekk ghandek kwalunkwe effett sekondarju minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni taghhom:
nefha, li tista’ tkun asso¢jata ma’ li tghaddi I-ilma b’mod inqas frekwenti, diffikulta fit-tehid
tan-nifs, netha addominali u sensazzjoni ta’ li thossok mimli/ja, sensazzjoni generali ta’ gheja.
Generalment, dawn is-sintomi jizviluppaw b’mod rapidu.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni imsejha “Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari” li twassal lid-
demm sabiex jitnixxa mill-vini z-zghar tad-demm f’gismek u din tkun tehtieg attenzjoni medika
urgenti.

e Jekk ikollok kombinazzjoni ta’ xi wieched mis-sintomi li gejjin::
- deni, jew roghda, jew thoss hafna bard, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew dizorjentazzjoni,
qtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal u bl-gharag.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni msejha “sepsis” (maghrufa wkoll bhala avvelenament tad-
demm), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju tal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja u
tehtieg attenzjoni medika urgenti.

Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ Accofil hu wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam (ugigh
muskuloskeletriku), 1i jista’ jittaffa billi tichu medi¢ini standard ta’ solliev mill-ugigh (analgesici).
F’pazjenti li jkun ged isirilhom trapjant ta’ ¢elluli staminali jew trapjant tal-mudullun, mard tat-
trapjant kontra I-ospitu (GvHD) jista’ jsehh-din hi reazzjoni ta¢-celluli tad-donatur kontra I-pazjent li
jkun ged jircievi t-trapjant; sinjali u sintomi jinkludu raxx fuq il-pali ta’ idejk u 1-qiegh ta’ saqajk u
ulceri u feriti f"halqek, fl-imsaren, fil-fwied, fuq il-gilda, jew f’ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina u fil-
gogi.

F’donaturi ta’ ¢elluli staminali normali zieda fi¢-celluli tad-demm bojod (lewko¢itozi) u tnaqgqis fil-
plejtlits tista’ tigi osservata, li din tnaggas il-hila tad-demm tieghek li jaghqad (trombocitopenija);
dawn se jigu mmonitorjati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10):

e rimettar

e dardir

o telf jew nuggas mhux tas-soltu ta’ xaghar (alopecja)

e gheja kbira

e dulur u nefha tal-kisja tal-apparat digestiv li hemm mill-halq sal-anus (inflammazzjoni tal-mukuza)
e tnaqqis tal-plejtlits li jnagqas il-hila li d-demm jaghqad (trombocitopenija)

e ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

e deni

e ugigh ta’ ras
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o dijarea

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
e inflammazzjoni tal-pulmun (bronkite)

e infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq

e infezzjoni fl-apparat tal-awrina

e tnaqqis fl-aptit

o diffikulta biex torgod (insonnja)

e sturdament

e tnaqqis fis-sensazzjoni tas-sensittivita, specjalment tal-gilda (ipoestezija)
e tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-saqajn (parestezija)
e pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)

e pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)

e soghla

o tisghol id-demm (emoptisi)

e ugigh fil-halq u l-gerzuma (ugigh orofaringeali)

o tinfarag (epistassi)

o stitikezza

e ugigh fil-halq

o tkabbir tal-fwied (epatomegalija)

e raxx

e hmura tal-gilda (eritema)

e spazmi fil-muskoli

e ugigh filwaqt li tkun taghmel 1-awrina (disurija)

e ugigh fis-sider

e ugigh

o dghufija generalizzata (astenija)

¢ generalment thossok ma tiflahx (telqa)

o nefha fl-idejn u fis-sagajn (edema periferali)

¢ zieda ta’ ¢erti enzimi fid-demm

o tibdil fil-kimika tad-demm

e reazzjoni ta’ trasfuzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):

e zieda fic-Celloli bojod tad-demm (lewkoc¢itozi)

e reazzjoni allergika (sensittivita ec¢essiva(

o rifjut tal-mudullun ittrapjantat (marda tat-trapjant kontra I-ospitu)

e livelli gholjin ta’ a¢idu uriku fid-demm, li jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (Zieda fil-livell
tal-acidu uriku fid-demm)

o hsara fil-fwied ikkawzata mill-imblukkar tal-vini z-zghar gol-fwied (mard venookkluziv)

¢ il-pulmun ma jahdimx kif suppost, u jikkawza qtugh ta’ nifs (insuffi¢jenza respiratorja)

e nefha u/jew fluwidu fil-pulmun (edema pulmonari)

e inflammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun)

e x-rays anormali tal-pulmun (infiltrazzjoni fil-pulmun)

e irug ta’ demm mill-pulmun (emorragija pulmonari)

e nuqqas ta’ assorbiment ta’ ossignu fil-pulmun (ipoksija)

e raxx tal-gildda mqabbez (raxx makulopapulari)

e marda li tikkawza li 1-ghadam isir inqas dens, u taghmlu iktar dghajjef, iktar fragli u x’aktarx li
jinkiser (osteoporozi)

e reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,):

e Inflammazzjoni tal-aorta (l-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-qalb ghall-gisem),
ara sezzjoni 2.
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o ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija tac-celloli sickle bi krizi)

e reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja li ssehh f’daqqa (reazzjoni anafilattika)

¢ ugigh u nefha fil-gogi, simili ghall-gotta (psewdogotta)

e bidla kif gismek jirregolaw 1-fluwidi f*gismek u tista’ tirrizulta f’nefha (disturbi fil-volum tal-
fluwidi)

e inflammazzjoni tal-vini fil-gilda (vaskulite tal-gilda)

o feriti mtellgha’ ‘1 fuq ta’ kulur l-ghanbaqar u bl-ugigh fuq id-dirghajn/riglejn u xi kultant fil-wic¢ u
fl-ghong, flimkien ma’ deni (is-sindrome ta’ Sweets)

e aggravament ta’ artrite rewmatojde

o tibdil mhux tas-soltu fl-awrina

e tnaqqis fid-densita tal-ghadam

¢ formazzjoni ta’ ¢elloli tad-demm fuq barra tal-mudullun (ematopojezi ekstramedullari).

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen Accofil

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikketta tas-

siringa mimlija ghal-lest wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-

xahar.

Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Taghmlux fil-friza.

Is-siringa tista’ titnehha minn gol-frigg u tithalla f’temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn

25°C) ghal perijodu wiehed li jintemm fi hdan id-data ta’ skadenza fuq it-tikketta, sa massimu ta’ 15-il

gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u ghandu jintrema.

Tuzax Accofil jekk tinnota li hu mcajpar jew ikun fih il-frak.

[l-medic¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi lill-

ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-

protezzjoni ta’ 1-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Accofil

- Is-sustanza attiva hi filgrastim. Accofil 30 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-
infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest: kull siringa mimlija ghal-lest fiha 30 MU (300
mikrogramma) ta’ filgrastim £°0.5 ml, li jikkorrispondu ghal 0.6 mg/ml.

- Is-sustanzi lI-ohra huma acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420) polysorbate 80 u ilma

ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Accofil u I-kontenut tal-pakkett
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Accofil hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest,
mmarkati bi 1/40 marki stampati minn 0.1 mL ghal 1 ml fuq is-siringa, ma 'labra tal-injezzjoni. Kull
siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 ml ta’ soluzzjoni.

Accofil hu disponibbli f’pakketti li fihom 1, 3, 5, 7u 10 siringi mimlija ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta ghal-labra mwahhla ghal-lest u msielah tal-alkohol.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

Manifattur
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Il-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f:

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Accofil ma fihx |-ebda preservattiv. Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni
bil-mikrobi, is-siringi ta’ Accofil iridu jintuzaw darba biss.

Esponiment ac¢identali ghal temperaturi ffrizati sa 48 siegha ma jaffettwax b’mod avvers l-istabbilta
ta’ Accofil. Jekk l-espozizzjoni kienet ghal iktar minn 48 siegha jew iffrizata ghal iktar minn darba,
Accofil MA GHANDUX jintuza.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ fatturi li jistimulaw kolonji ta’ granulo¢iti, 1-isem tal-prodott
(Accofil) u n-numru tal-lott tal-prodott moghti, ghandhom jinkitbu b’mod car fil-fajl tal-pazjent.

Accofil m’ghandux jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride. Dan il-prodott medicinali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija hawn taht. Filgrastim dilwit

jista’ jigi adsorbit fuq il-hgieg jew hwejjeg tal-plastik hlief meta jigi dilwit kif imsemmi hawn taht.

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit £5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg/ml) mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.
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Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment qabel [-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li
jkunu ¢ari u minghajr frak.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta” 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
pg) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Meta jigi dilwit 5% ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’ plastiks li
jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Wara dilwizzjoni

Stabilita kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita kienet demostrata ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25°C + 2°C. Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament.
Jekk ma jintuzax immedjatament, il-perjodu u I-kundizzjonijiet tal-hazna gabel I-uzu huma r-
responsabilita ta’ min juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 30 siegha f’temperatura ta’ bejn
25°C % 2 °C, sa kemm rrikostituzzjoni ma ssehhx f’kundizzjonijiet kontrollati u validati asetti¢itament.

Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta tal-labra

L-ilqugh tas-sigurta ghal-labra jghatti 1-labra wara I-injezzjoni biex jimpedixxi korriment bl-istikka
tal-labra. Dan ma jaffettwax it-thaddim normali tas-siringa. Aghfas il-virga tal-planger u mbotta sew
fit-tarf tal-injezzjoni biex tizgura li t-thattil tas-siringa jitlesta. Zomm il-gilda sew sakemm titlesta I-
injezzjoni. Zomm is-siringa wieqfa u erfa’ 1-kbir il-kbir mir-ras tal-virga tal-planger. II-virga tal-
planger se timxi 'l fuq b'sebghu 1-kbir u r-rebbiegha tirtira 1-labra mis-sit, fl-ilqugh tas-sigurta tal-
Labra.

Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-siqurta tal-labra

Aghti d-doza skont il-protokoll standard.
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢ iebes.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Accofil 48 MU/0.5 ml (0.96mg/ml) soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, I-infermier jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni4.

X’hemm f’dan il-fuljett

X’inhu Accofil u ghalxiex jintuza

X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil
Kif ghandek tuza Accofil

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Accofil

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wdE

1. X’inhu Accofil u ghaxiex jintuza
X’inhu Accofil

Accofil huwa fattur tat-tkabbir ta¢-celloli bojod tad-demm (fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulogiti)
u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha ¢itokini. TI-fatturi tat-tkabbir huma proteini li huma
prodotti b’mod naturali fil-gisem izda jistghu jsiru wkoll bl-uzu tal-bijoteknologija ghall-uzu bhala
medicina. Accofil jahdem billi jinkoraggixxi I-mudullun biex jipproduci aktar ¢elluli bojod tad-demm.
Jista’ jkun hemm tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm (newtropenija) minhabba diversi
ragunijiet u dan jaghmel lil gismek inqas kapaci jiggieled 1-infezzjonijiet. Accofil jistimula I-mudullun
biex jipproduci ¢elloli bojod tad-demm godda malajr.

Accofil jista’ jintuza:

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trattament bil-kimoterapija halli jghin fil-
prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trapjant allogeneiku tal-mudullun halli jghin
fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- qabel kimoterapija b’dozi kbar biex igieghel lill-mudullun jipproduci aktar ¢elloli staminali li
jistghu jingabru u jinghatawlek lura wara t-trattament tieghek. Dawn jistghu jittiehdu
minghandek jew minghand donatur. I¢-¢elloli staminali imbaghad imorru lura fil-mudullun u
jipproducu ¢elloli tad-demm;

- biex izid I-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm jekk issofri minn newtropenija kronika severa biex
jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV avvanzata biex jghin fit-tnaqqis tar-riskju ta’ infezzjonijiet.

2. X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil

Tuzax Accofil

- Jekk inti allergiku/a ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”).
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Oqghod attent hafna bi Accofil
Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Accofil:

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda 1-kura jekk ghandek:
e Anemija tac-celloli Sickle, peress li Accofil jista’ jikkawza krizi tac-celloli sickle.

e Osteoporozi (marda fl-ghadam)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura b’ Accofiljekk:

o Kellek ugigh (addominali) fin-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq, ugigh taht il-kustilji tax-xellug
jew fit-tarf ta’ spallejk tax-xellug (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir fil-milsa
(splenomegalija) jew possibbilment ticrit tal-milsa).

o  Tosserva fsada jew tbengil mhux tas-soltu (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fil-plejtlits tad-
demm (trombocitopenija), flimkien ma’ kapacita mnaqgsa tad-demm tieghek biex jaghqad.

e Ikollok sinjali f’daqqa ta’ allergija bhal raxx, hakk jew horriqija tal-gilda, netha tal-wic¢, ix-
xofftejn, I-ilsien jew partijiet ohra tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew problemi fin-nifs peress li
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa (sensittivita eccessiva).

e  Tesperjenza netha f"wiccek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina tieghek jew awrina ta’ kulur
kannella jew tinnota li tghaddi inqas awrina mis-soltu (glomerulonefrite).

e  Ghandek sintomi ta’ infjammazzjoni tal-aorta (I-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm
mill-qalb ghall-gisem), din giet irrappurtata b'mod rari f’pazjenti bil-kancer u f’donaturi
b’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-
markaturi inflammatorji. Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dawn is-sintomi.

Telf ta’ rispons ghal filgrastim

Jekk ma tibgax tirrispondi jew ma tibqax izzomm rispons ghall-kura b’filgrastim, it-tabib tieghek ser
jinvestiga r-ragunijiet ghaliex inkluz jekk tkunx zviluppajt antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita ta’
filgrastim.

It-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak mill-grib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.

Jekk inti pazjent b’newtropenija kronika severa, tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimja, sindrome majelodisplastika (MDS)). Ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji li
tizviluppa kancer tad-demm u liema testijiet ghandhom isiru. Jekk tizviluppa jew hemm il-probabbilta
li tizviluppa kancer tad-demm, ma ghandekx tuza Accofil, sakemm ma tinghatax struzzjonijiet mit-
tabib tieghek biex taghmel dan.

Jekk inti donatur ta’ celloli staminali, ghandu jkollok bejn is-16 u s-60 sena.

Oqghod attent hafna bi prodotti ohra li jistimulaw i¢-¢elloli bojod tad-demm

Accofil huwa wiehed minn grupp ta’ prodotti li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elloli bojod tad-demm.
Il-professjonist fil-gasam tal-kura tas-sahha tieghek ghandu dejjem jirregistra 1-prodott ezatt 1i tkun
ged tuza.

Medi¢ini ohra u Accofil

M’ ghandekx tir¢ievi Accofil fl-24 siegha qabel u f1-24 siegha wara li tir¢ievi kimoterapija.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiechu, hadt dan l-ahhar jew jista’ jkun li tiehu xi
medi¢ini ohra.

Tqala u treddigh
Accofil ma giex ittestjat fug nisa tgal 1i qed ireddghu.

Accofil mhux rakkomandat waqt it-tgala.
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Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti:
- tqila jew ged tredda’;
- tahseb li tista’ tkun tqila; jew
ged tippjana li jkollok tarbija.
Jekk tingabad tgila waqt il-kura Accofil, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Sakemm it-tabib tieghek ma jordnekx mod ichor, trid tieqaf tredda' jekk tuza Accofil.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Accofil ghandu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Din il-medicina tista’
tikkawza sturdament. Huwa rakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tiehu Accofil u gabel ma
ssuq jew thaddem magni.

Accofil fih is-sodju

Din il-medi¢ina fiha inqgas minn 1 mmol (23 mg) ta’ sodium f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

Accofil fih sorbitol

Dan il-prodott medi¢inali fih S0mg ta’ sorbitol f’kull ml. Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew
it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-fructose ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti
(jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tirc¢ievi din ilmedi¢ina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru 1-
fructose, u dan jista’ jikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tircievi din il-medicina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibgghu jiehdu ikel jew xorb helu minhabba li
jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-zaqq, ugigh
flistonku jew dijarea

Allergija ghal lastku naturali (latex). L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali
xott (derivattiv tal-latex) li jista’ jikkawza reazzjoni allergika severa.

3. Kif ghandek tuza Accofil

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skond il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ac¢certa ruhek mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

L-ammont ta’ Accofil li tehtieg se jiddependi fuq il-kundizzjoni li ghaliha tkun qed tiehu Accofil , u
fuq il-piz tal-gisem tieghek.

Kif jinghata Accofil u kemm ghandi niehu?

Normalment, Accofil jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum fit-tessut ezatt taht il-gilda (maghrufa bhala
injezzjoni ta’ taht il-gilda). Dan jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni bil-mod gol-vina ta’ kuljum
(maghrufa bhala injezzjoni gol-vina). ld-doza normali tvarja skont il-marda u |-piz tieghek. It-tabib
tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu Accofil.

Pazjenti li jsirilhom trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:

Normalment inti tir¢ievi 1-ewwel doza tieghek ta’ Accofil tal-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija
tieghek u tal-inqas 24 siegha wara li tir¢ievi t-trapjant tal-mudullun tieghek.

Inti, jew il-persuni li qed jiehdu hsiebek, tistghu titghallmu kif taghtu injezzjonijiet ta’ taht il-gilda
biex inti tkun tista’ tkompli t-trattament id-dar. Madankollu, m’ghandkomx tippruvaw dan minghajr
ma l-ewwel tkunu gejtu mharrga kif suppost mill-fornitur tas-servizzi tas-sahha tieghek.

Kemm se jkolli ndum niehu Accofil?
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Ser ikollok bzonn tiehu Accofil sakemm I-ghadd tac¢-celloli bojod tad-demm tieghek ikun normali. Se
jittiehdu testijiet tad-demm regolari biex jigi mmonitorjat in-numru ta’ ¢elloli bojod tad-demm fil-
gisem tieghek. It-tabib tieghek jghidlek kemm ser ikollok bzonn tiehu Accofil.

Uzu fi tfal

Accofil jintuza biex jikkura tfal li ged jir¢ievu kimoterapija jew li jsofru minn ghadd sever baxx ta'
celloli bojod tad-demm (newtropenja). Id-dozagg fi tfalli qed jir¢ievu kimoterapija huwa l-istess bhal
dak ghall-adulti.

Taghrif dwar kif tinjetta lilek innifsek

Din il-parti tal-fuljett fiha taghrif dwar kif taghti injezzjoni ta’ Accofil lilek innifsek. Huwa importanti
li ma tippruvax taghti l-injezzjoni lilek innifsek jekk ma tkunx ir¢evejt tahrig spec¢jali minghand it-
tabib jew infermiera tieghek. Jekk m’intix cert dwar kif ghandek tinjetta lilek innifsek jew jekk
ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghall-ghajnuna.

Kif ninjetta Accofil lili innifsi?
Ikollok bzonn taghti injezzjoni lilek innifsek ezatt taht il-gilda. Dan jissejjah “injezzjoni taht il-gilda”.
Ikollok bzonn taghti I-injezzjonijiet lilek innifsek kuljum kwazi fl-istess hin.

Apparat li tehtieg

Biex taghti injezzjoni taht il-gilda lilek innifsek tehtieg:
e siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil;

e msielah tal-alkohol jew simili.

X’ghandi naghmel qabel ma ninjetta lili nnifsi taht il-gilda b’Accofil?

Aghmel ¢ert li 1-ghatu tal-labra jibqa’ fuq is-siringa sal-mument ezatt qabel tkun lest/a biex

taghti I-injezzjoni.

a. Ohrog s-siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil mill-frigg.

b. Ic¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq it-tikketta tas-siringa mimlija ghal-lest (JIS). Tuzax jekkid-data
tkun qabzet 1-ahhar gurnata tax-xahar murija jew jekk tkun inzammet barra minn frigg ghal aktar
minn 15-il jum jew inkella jekk tkun skadiet.

c. lc¢cekkja d-dehra ta’ Accofil. Din ghandha tkun likwidu ¢ar u minghajr kulur. Jekk ikunfiha xi
frak, m’ghandekx tuzha.

d. Ghal injezzjoni aktar komda, halli is-siringa mimlija ghal-lest toqghod ghal 30 minuta sabiextilhaq
temperatura ambjentali, jew zomm is-siringa mimlija ghal-lest delikatament f’idejk ghalftit minuti.
Issahhanx Accofil bl-ebda mod iehor (ezempju: issahhanx fil-forn majkrowejvjew f’ilma jahraq).

e. Ahsel idejk sew.

f.  Sib post komdu, mdawwal sew u poggi dak kollu li ghandek bzonn fejn tista' tilhaghom. (is-
siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil u l-imsielah tal-alkohol).

Kif nipprepara I-injezzjoni ta’ Accofil?
Qabel ma tinjetta Accofil trid taghmel dan li gej:
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢¢ iebes.

Pass-1: I¢¢ekkja l-integrita tas-sistema

Kun cert li s-sistema hija intatta/ m’ghandhiex hsara. Tuzax il-prodott jekk tara xi hsara fil-protezzjoni
tas-sigurta tal-labra) jew komponenti mahlula u jekk il-protezzjoni tas-sigurta tal-labra tkun
f’pozizzjoni ta’ sigurta qabel 1-uzu kif muri fi stampa 9 minhabba li dan jindika li s-sistema diga qed
tintuza. B’mod generali I-prodott m’ghandux jintuza jekk ma jikkonformax mal-istampa 1. Jekk ikun
hekk, armi I-prodott f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet li jaqtghu).

Stampa 1
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Pass 2: Nehhi 1-Ghatu tal-Labra

1.

4.
5

Nehhi I-ghatu protettiv kif muri fi stampa 2. Zomm il-parti ewlenija tal-protezzjoni tas-sigurta
tal-labra f’id wahda bit-tarf tal-labra jhares fid-direzzjoni l-opposta tieghek u minghajr ma tmiss
il-lasta tal-planger. Igbed 1-ghatu tal-labra dritt ’il barra bl-id |-ohra. Wara li tnehhih, armi 1-
ghatu tal-labra f"kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet li jaqtghu).

Tista’ tinnota buzzieqa zghira tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest. M’hemmx bzonn li tnehhi 1-
buzzieqa tal-arja qabel ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja mhux ser
jaghmillek hsara.

Is-siringa jista’ jkun fiha iktar likwidu milli tehtieg. Uza l-iskala li hemm fuq il-bittija tas-
siringa kif gej biex tissettja d-doza x-xierqa ta’ Accofil li t-tabib tieghek ippreskrivielek. Itfa’ ’l
barra likwidu li ma ghandekx bzonn billi timbotta I-planger san-numru (mL) fuq is-siringa li
jagbel mad-doza preskritta.

Erga i¢cekkja li hemm id-doza preskritta ta’ Accofil fis-siringa.

Issa tista' tuza is-siringa mimlija ghal-lest.

Stampa 2

Fejn ghandi naghti I-injezzjoni lili nnifsi?

L-ahjar postijiet fejn tinjetta lilek innifsek huma:

in-naha ta’ fuq ta’ kuxxtejk; u
|-addome, minbarra I-parti ta' madwar iz-zokkra (ara stampa 3)

Stampa 3
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Jekk xi hadd iehor ged jinjettak, jista’ wkoll juza n-naha ta’ wara ta’ idejk (ara stampa 4).

Stampa 4

Tajjeb li kuljum tibdel is-sit fejn tinghata 1-injezzjoni sabiex tnaqgas ir-riskju ta’ ugigh f’xi sit
partikolari.

Pass 3: Dahhal il-Labra

- Ogros ftit il-gilda fis-sit tal-injezzjoni b’id wahda;

- BI-id l-ohra dahhal il-labra fis-sit tal-injezzjoni minghajr ma tmiss ir-ras tal-lasta tal-planger
(f’angolu ta’ 45-90 grad). (ara stampa 6 u 7)

Kif naghti 1-injezzjoni lili nnifsi?

Iddisinfetta s-sit tal-injezzjoni billi tuza msielah tal-akohol u oqgros il-gilda bejn sebghek
il-kbir u sebghek il-werrej, minghajr ma taghfas (ara stampa 5).

Stampa 5
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Siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-siqurta tal-labra

a. Poggi |-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew mit-tabib tieghek (ara

stampa 6).

Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina. Jekk tara demm fis-siringa, nehhi 1-
labra u erga’ dahhalha f’post iehor.

Filwaqt li dejjem izzomm il-gilda tieghek maqrusa, aghfas il-planger bil-mod u b’mod uniformi
sakemm tkun inghatat id-doza kollhau I-planger ma jkunx jista’ jintghafas aktar. Terhix il-
pressjoni minn fuq il-planger!

Injetta biss id-doza li t-tabib qallek biex tiehu.

Wara li tinjetta I-likwidu, nehhi 1-labra filwaqt li zzomm il-pressjoni fuq il-planger u mbaghad
erhi 1-gilda tieghek.

Poggi s-siringa uzata fil-kontenitur tal-oggetti ghar-rimi. Uza kull siringa biss ghal injezzjoni
wahda.

Stampa 6

", dE
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Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-siqurta tal-labra

Poggi 1-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew tabib tieghek.

Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina tad-demm. Jekk tara demm fis-
siringa, nehhi 1-labra u erga’ dahhalha post iehor.

Injetta biss id-doza li t-tabib tieghek qallek biha, billi ssegwi l-istruzzjonijiet ta’ hawn taht.

Stampa 7
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Pass-4: Injezzjoni

Poggi 1-behem fuq ir-ras tal-lasta tal-planger. Aghfas il-lasta tal-planger u aghfas sew sal-ahhar tal-
injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jkun komplet (ara stampa 8). Zomm il-gilda sew sakemm
I-injezzjoni tkun lesta.

Pass-5: Protezzjoni kontra Tingiza bil-Labra

Is-sistema tas-sigurta se tattiva ladarba I-lasta tal-planger tkun maghfusa kompletament:

- Halli s-siringa wiegfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-planger;

- ll-lasta tal-planger se timxi ’1 fug mal-behem tieghek u 1-molla tigbed il-labra lura mis-sit, ghal gol-
Protezzjoni tas-sigurta tal-labra (ara stampa 9).

Stampa 9

Ftakar

Jekk ghandek xi problemi, jekk joghgbok tibzax issaqgsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghal

ghajnuna jew parir.

Kif tarmi s-siringi uzati
L-ilqugh tas-sigurta tal-labra jimpedixxi korrimenti mill-istikka tal-labra wara I-uzu, ghalhekk ma
hemm bzonn ta’ ebda prekawzjoni spe¢jali. Armi s-siringa kif gallek it-tabib, I-infermier jew I-
ispizjar tieghek.

Jekk tuza Accofil aktar milli suppost
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Izzidx id-doza li tak it-tabib tieghek. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib
tieghek malajr kemm jista’ jkun.

JekKk tinsa tuza Accofil

Jekk gbizt injezzjoni, jew injettajt ftit wisq, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew
lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura:

e jekk ikollok reazzjoni allergika li tinkludi dghufija, il-pressjoni tad-demm titbaxxa, diffikulta
biex tiehu n-nifs, nefha fil-wic¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urtikarja), nefha fil-
wice, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma (angjoedema) u qtugh ta’ nifs (dispneja). jekk ikollok
soghla, deni u diffikulta biex tichu n-nifs (dispneja) ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ Sindrome ta’
Disturb Respiratorju Akut (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome). « jekk ikollok
hsara fil-kliewi (glomerulonefrite). Korriment fil-kliewi dehret f'pazjenti li rcevew Accofil.
Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok nefha fwiécek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina
jew awrina ta' kulur kannella jew tinnota li tghaddi 1-awrina ingas mis-soltu.

e jekk ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali) ugigh taht il-kustilji tax-
xellug jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk, ghax jista’ jkun hemm problema fil-milsa (tkabbir tal-
milsa (splenomegalija) jew ftug fil-milsa).

o jekk qed tigi kkurat ghal newtropenija kronika severa u jkollok id-demm fl-awrina (ematurija).
It-tabib tieghek jista’ jittestja regolarment l-awrina tieghek jekk ikollok dan 1-effett sekondarju
jew jekk il-proteina tinstab fl-awrina tieghek (proteinurija).

e Jekk ghandek kwalunkwe effett sekondarju minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni taghhom:
nefha, li tista’ tkun assocjata ma’ li tghaddi 1-ilma b’mod inqas frekwenti, diffikulta fit-tehid
tan-nifs, netha addominali u sensazzjoni ta’ li thossok mimli/ja, sensazzjoni generali ta’ gheja.
Generalment, dawn is-sintomi jizviluppaw b’mod rapidu.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni imsejha “Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari” li twassal lid-
demm sabiex jitnixxa mill-vini z-zghar tad-demm f’gismek u din tkun tehtieg attenzjoni medika
urgenti.

e Jekk ikollok kombinazzjoni ta’ xi wiehed mis-sintomi li gejjin::
- deni, jew roghda, jew thoss hafna bard, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew dizorjentazzjoni,
gtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal u bl-gharagq.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni msejha “sepsis” (maghrufa wkoll bhala avvelenament tad-
demm), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju tal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja u
tehtieg attenzjoni medika urgenti.

Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ Accofil hu wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam (ugigh
muskuloskeletriku), 1i jista’ jittaffa billi tiechu medi¢ini standard ta’ solliev mill-ugigh (analgesici).
F’pazjenti li jkun ged isirilhom trapjant ta’ ¢elluli staminali jew trapjant tal-mudullun, mard tat-
trapjant kontra l-ospitu (GvHD) jista’ jsehh-din hi reazzjoni tac-celluli tad-donatur kontra I-pazjent li
jkun ged jir¢ievi t-trapjant; sinjali u sintomi jinkludu raxx fuq il-pali ta’ idejk u 1-qiegh ta’ saqajk u
ulceri u feriti fhalgek, fl-imsaren, fil-fwied, fuq il-gilda, jew f*ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina u fil-
gogi.
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F’donaturi ta’ ¢elluli staminali normali tista’ tigi osservata zieda fi¢c-¢elluli tad-demm bojod
(lewkocitozi) u tnaqqis fil-plejtlits, din tnagqgas il-hila tad-demm tieghek li jaghqad (trombocitopenija);
dawn se jigu mmonitorjati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10):
e rimettar

o dardir

o telf jew nuggas mhux tas-soltu ta’ xaghar (alopecja)

o gheja kbira

e dulur u nefha tal-kisja tal-apparat digestiv li hemm mill-halq sal-anus (inflammazzjoni tal-mukuza)
e tnaqqis tal-plejtlits li jnaggas il-hila li d-demm jaghqad (trombocitopenija)

e ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

e deni

e ugigh ta’ ras

o dijarea

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull ):
infjammazzjoni tal-pulmun (bronkite)

infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq

infezzjoni fl-apparat tal-awrina

tnaqqis fl-aptit

diffikulta biex torgod (insonnja)

sturdament

tnaqgis fis-sensazzjoni tas-sensittivita, specjalment tal-gilda (ipoestezija)
tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-saqajn (parestezija)
pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)

pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)

soghla

tisghol id-demm (emoptisi)

ugigh fil-halq u I-gerzuma (ugigh orofaringeali)
tinfarag (epistassi)

stitikezza

ugigh fil-halq

tkabbir tal-fwied (epatomegalija)

raxx

hmura tal-gilda (eritema)

spazmi fil-muskoli

ugigh filwaqt i tkun taghmel 1-awrina (disurija)

ugigh fis-sider

ugigh

dghufija generalizzata (astenija)

generalment thossok ma tiflahx (telqa)

nefha fl-idejn u fis-sagajn (edema periferali)

zieda ta’ ¢erti enzimi fid-demm

tibdil fil-kimika tad-demm

reazzjoni ta’ trasfuzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000 ):

o zieda fi¢-celloli bojod tad-demm (lewko¢itozi)

. reazzjoni allergika (sensittivita e¢cessiva(

o rifjut tal-mudullun ittrapjantat (marda tat-trapjant kontra I-ospitu)

o livelli gholjin ta” a¢idu uriku fid-demm, li jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (Zieda fil-
livell tal-a¢idu uriku fid-demm)

o hsara fil-fwied ikkawzata mill-imblukkar tal-vini z-zghar gol-fwied (mard venookkluziv)
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il-pulmun ma jahdimx kif suppost, u jikkawza qtugh ta’ nifs (insuffi¢jenza respiratorja)

nefha u/jew fluwidu fil-pulmun (edema pulmonari)

infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun)

x-rays anormali tal-pulmun (infiltrazzjoni fil-pulmun)

hrug ta’ demm mill-pulmun (emorragija pulmonari)

nuqqas ta’ assorbiment ta’ ossignu fil-pulmun (ipoksija)

raxx tal-gildda mqabbez (raxx makulopapulari)

marda li tikkawza 1i 1-ghadam isir inqas dens, u taghmlu iktar dghajjef, iktar fragli u x’aktarx li
jinkiser (osteoporozi)

reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000):

o Infjammazzjoni tal-aorta (I-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-qalb ghall-
gisem), ara sezzjoni 2.

ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija tac-celloli sickle bi krizi)
reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja li ssehh f’daqqa (reazzjoni anafilattika)

ugigh u nefha fil-gogi, simili ghall-gotta (psewdogotta)

bidla kif gismek jirregolaw 1-fluwidi f*gismek u tista’ tirrizulta f’nefha (disturbi fil-volum tal-
fluwidi)

inflammazzjoni tal-vini fil-gilda (vaskulite tal-gilda)

feriti mtellgha’ ‘I fuq ta’ kulur 1-ghanbaqar u bl-ugigh fuq id-dirghajn/riglejn u xi kultant fil-
wic¢ u fl-ghong, flimkien ma’ deni (is-sindrome ta’ Sweets)

aggravament ta’ artrite rewmatojde

tibdil mhux tas-soltu fl-awrina

tnaqgqis fid-densita tal-ghadam

formazzjoni ta’ ¢elloli tad-demm fuq barra tal-mudullun (ematopojezi ekstramedullari).

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen Accofil

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikketta tas-
siringa mimlija ghal-lest wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-
Xahar.

Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna sabiex tilqga’ mid-dawl.

Is-siringa tista’ titnehha minn gol-frigg u tithalla f’temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn
25°C) ghal perijodu wiehed li jintemm fi hdan id-data ta’ skadenza fuq it-tikketta, sa massimu ta’ 15-il

gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u ghandu jintrema.

Tuzax Accofil jekk tinnota li hu m¢ajpar jew ikun fih il-frak.
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ll-medicini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Accofil

- Is-sustanza attiva hi filgrastim. Accofil 48 MU/0.5 ml soluzzjoni ghall-injezzjoni jew ghall-
infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest: kull siringa mimlija ghal-lest fiha 48 MU (480
mikrogramma) ta’ filgrastim £°0.5 ml, li jikkorrispondu ghal 0.96 mg/ml.

- Is-sustanzi l-ohra huma acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420) polysorbate 80 u ilma
ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Accofil u I-kontenut tal-pakkett

Accofil hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni f’siringa mimlija ghal-
lest,mmarkati bi 1/40 marki stampati minn 0.1 mL ghal 1 ml fuq is-siringa, ma 'labra tal-injezzjoni.
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 ml ta’ soluzzjoni.

Accofil hu disponibbli f’pakketti li fihom 1, 3, 5, 7 u 10 siringi mimlija ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta ghal-labra mwahhla ghal-lest u msielah tal-alkohol.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

Manifattur
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, II-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f:

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini:http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
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Accofil ma fihx I-ebda preservattiv. Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni
bil-mikrobi, is-siringi ta’ Accofil iridu jintuzaw darba biss.

Esponiment ac¢¢identali ghal temperaturi ffrizati sa 48 siegha ma jaffettwax b’mod avvers l-istabbilta
ta’ Accofil. Jekk l-espozizzjoni kienet ghal iktar minn 48 siegha jew iffrizata ghal iktar minn darba,
Accofil MA GHANDUX jintuza.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ fatturi 1i jistimulaw kolonji ta’ granulociti, 1-isem tal-prodott
(Accofil) u n-numru tal-lott tal-prodott moghti, ghandhom jinkitbu b’mod ¢ar fil-fajl tal-pazjent.

Accofil m’ghandux jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride. Dan il-prodott medicinali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija hawn taht. Filgrastim dilwit
jista’ jigi adsorbit fuq il-hgieg jew hwejjeg tal-plastik hlief meta jigi dilwit kif imsemmi hawn taht.

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit £5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg/ml) mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment qabel [-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li
jkunu ¢ari u minghajr frak.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta” 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
pg) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Meta jigi dilwit 5% ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’ plastiks li
jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Wara dilwizzjoni:

Stabilita kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita kienet demostrata ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25°C £2°C. Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament.
Jekk ma jintuzax immedjatament, il-perjodu u I-kundizzjonijiet tal-hazna gabel I-uzu huma r-
responsabilita ta’ min juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 30 siegha f’temperatura ta’ bejn 25
°Csa * 2 °C, sa kemm rrikostituzzjoni ma ssehhx f’kundizzjonijiet kontrollati u validati
asetti¢itament.

Meta tuza s-Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta tal-labra

L-ilqugh tas-sigurta ghal-labra jghatti 1-labra wara I-injezzjoni biex jimpedixxi korriment bl-istikka
tal-labra. Dan ma jaffettwax it-thaddim normali tas-siringa. Aghfas il-virga tal-planger u mbotta sew
fit-tarf tal-injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jitlesta. Zomm il-gilda sew sakemm titlesta I-
injezzjoni. Zomm is-siringa wieqfa u erfa’ 1-kbir il-kbir mir-ras tal-virga tal-planger. Il-virga tal-
planger se timxi 'l fuq b'subghajk u r-rebbiegha tirtira I-labra mis-sit, fl-ilqugh tas-sigurta tal-Labra.
Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-sigurta tal-labra

Aghti d-doza skont il-protokoll standard.
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢¢ iebes.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Accofil 12 MU/0.2 ml (0.6mg/ml) soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, I-infermier jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni4.

Xhemm fdan il-fuljett

X’inhu Accofil u ghalxiex jintuza

X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil
Kif ghandek tuza Accofil

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Accofil

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SSuhkrwdE

1. X’inhu Accofil u ghaxiex jintuza
X’inhu Accofil

Accofil huwa fattur tat-tkabbir ta¢-celloli bojod tad-demm (fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulociti)
u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha ¢itokini. TI-fatturi tat-tkabbir huma proteini li huma
prodotti b’mod naturali fil-gisem izda jistghu jsiru wkoll bl-uzu tal-bijoteknologija ghall-uzu bhala
medicina. Accofil jahdem billi jinkoraggixxi I-mudullun biex jipproduci aktar ¢elluli bojod tad-demm.
Jista’ jkun hemm tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm (newtropenija) minhabba diversi
ragunijiet u dan jaghmel lil gismek inqas kapaci jiggieled 1-infezzjonijiet. Accofil jistimula I-mudullun
biex jipproduci celloli bojod tad-demm godda malajr.

Accofil jista’ jintuza:

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trattament bil-kimoterapija halli jghin fil-
prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trapjant allogeneiku tal-mudullun halli jghin
fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- gabel kimoterapija b’dozi kbar biex igieghel lill-mudullun jipproduc¢i aktar ¢elloli staminali li
jistghu jingabru u jinghatawlek lura wara t-trattament tieghek. Dawn jistghu jittiehdu
minghandek jew minghand donatur. I¢-¢elloli staminali imbaghad imorru lura fil-mudullun u
jipproducu celloli tad-demm;

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm jekk issofri minn newtropenija kronika severa biex
jehin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- f’pazjenti b’infezzjoni ta” HIV avvanzata biex jghin fit-tnaqqis tar-riskju ta’ infezzjonijiet.

2. X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil

Tuzax Accofil
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- Jekk inti allergiku/a ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”).

Oqghod attent hafna bi Accofil
Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Accofil:

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda 1-kura jekk ghandek:
e Anemija tac-Celloli Sickle, peress li Accofil jista’ jikkawza krizi ta¢-¢elloli sickle.

e Osteoporozi (marda fl-ghadam)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura b’ Accofiljekk:

o Kellek ugigh (addominali) fin-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq, ugigh taht il-kustilji tax-xellug
jew fit-tarf ta’ spallejk tax-xellug (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir fil-milsa
(splenomegalija) jew possibbilment ti¢rit tal-milsa).

e Tosserva fsada jew tbengil mhux tas-soltu (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fil-plejtlits tad-
demm (trombocitopenija), flimkien ma’ kapacita mnaqqsa tad-demm tieghek biex jaghqad.

e Ikollok sinjali f’daqqa ta’ allergija bhal raxx, hakk jew horriqija tal-gilda, netha tal-wic¢, ix-
xofftejn, I-ilsien jew partijiet ohra tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew problemi fin-nifs peress li
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa (sensittivita ecCessiva).

e  Tesperjenza netha f"wiccek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina tieghek jew awrina ta’ kulur
kannella jew tinnota li tghaddi inqas awrina mis-soltu (glomerulonefrite).

e  Ghandek sintomi ta’ inffammazzjoni tal-aorta (l-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm
mill-qalb ghall-gisem), din giet irrappurtata b'mod rari f’pazjenti bil-kancer u f’donaturi
b’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-
markaturi inflammatorji. Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dawn is-sintomi.

Telf ta’ rispons ghal filgrastim

Jekk ma tibqax tirrispondi jew ma tibqax izzomm rispons ghall-kura b’filgrastim, it-tabib tieghek ser
jinvestiga r-ragunijiet ghaliex inkluz jekk tkunx zviluppajt antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita ta’
filgrastim

It-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak mill-grib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.

Jekk inti pazjent b’newtropenija kronika severa, tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimija, sindrome majelodisplastika (MDS)). Ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji li
tizviluppa kancer tad-demm u liema testijiet ghandhom isiru. Jekk tizviluppa jew hemm il-probabbilta
li tizviluppa kancer tad-demm, ma ghandekx tuza Accofil, sakemm ma tinghatax struzzjonijiet mit-
tabib tieghek biex taghmel dan.

Jekk inti donatur ta’ celloli staminali, ghandu jkollok bejn is-16 u s-60 sena.

Oqghod attent hafna bi prodotti ohra li jistimulaw i¢-¢elloli bojod tad-demm

Accofil huwa wiehed minn grupp ta’ prodotti li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elloli bojod tad-demm.
II-professjonist fil-gasam tal-kura tas-sahha tieghek ghandu dejjem jirregistra I-prodott ezatt 1i tkun
ged tuza.

Medicini ohra u Accofil

M’ ghandekx tir¢ievi Accofil f1-24 siegha qabel u f1-24 siegha wara li tir¢ievi kimoterapija.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan l-ahhar jew jista’ jkun li tichu xi
medicini ohra.

Tqala u treddigh

Accofil ma giex ittestjat fuq nisa tqal jew li gqed ireddghu
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Accofil mhux rakkomandat waqt it-tgala.

Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti:
e tqgila jew ged tredda’;
o tahseb li tista’ tkun tqila; jew
o ged tippjana li jkollok tarbija.

Jekk tingabad tgila waqt il-kura Accofil, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.
Sakemm it-tabib tieghek ma jordnekx mod ichor, trid tieqaf tredda’ jekk tuza Accofil.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Accofil ghandu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Din il-medicina tista’
tikkawza sturdament. Huwa rakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tiehu Accofil u qabel ma
ssuq jew thaddem magni.

Accofil fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol (23 mg) ta’ sodium f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

Accofil fih sorbitol

Dan il-prodott medi¢inali fih 50mg ta’ sorbitol f’kull ml. Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew
it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-fructose ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti
(jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tirc¢ievi din ilmedi¢ina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru I-
fructose, u dan jista’ jikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tir¢ievi din il-medicina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibgghu jiehdu ikel jew xorb helu minhabba 1i
jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-zaqq, ugigh
flistonku jew dijarea.

Allergija ghal lastku naturali (latex). L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali
xott (derivattiv tal-latex) li jista’ jikkawza reazzjoni allergika severa.

3. Kif ghandek tuza Accofil

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Accerta ruhek mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

L-ammont ta’ Accofil li tehtieg se jiddependi fuq il-kundizzjoni li ghaliha tkun qed tiehu Accofil , u
fuq il-piz tal-gisem tieghek.

Kif jinghata Accofil u kemm ghandi niehu?

Normalment, Accofil jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum fit-tessut ezatt taht il-gilda (maghrufa bhala
injezzjoni ta’ taht il-gilda). Dan jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni bil-mod gol-vina ta’ kuljum
(maghrufa bhala injezzjoni gol-vina). ld-doza normali tvarja skont il-marda u I-piz tieghek. It-tabib
tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu Accofil.

Pazjenti li jsirilhom trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:

Normalment inti tir¢ievi 1-ewwel doza tieghek ta’ Accofil tal-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija
tieghek u tal-inqas 24 siegha wara li tircievi t-trapjant tal-mudullun tieghek.
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Inti, jew il-persuni li ged jiehdu hsiebek, tistghu titghallmu kif taghtu injezzjonijiet ta’ taht il-gilda
biex inti tkun tista’ tkompli t-trattament id-dar. Madankollu, m’ghandkomx tippruvaw dan minghajr
ma l-ewwel tkunu gejtu mharrga kif suppost mill-fornitur tas-servizzi tas-sahha tieghek.

Kemm se jkolli ndum niehu Accofil?

Ser ikollok bzonn tiehu Accofil sakemm 1-ghadd ta¢-¢elloli bojod tad-demm tieghek ikun normali. Se
jittiehdu testijiet tad-demm regolari biex jigi mmonitorjat in-numru ta’ ¢elloli bojod tad-demm fil-
gisem tieghek. It-tabib tieghek jghidlek kemm ser ikollok bzonn tiehu Accofil.

Uzu fi tfal

Accofil jintuza biex jikkura tfal li qed jircievu kimoterapija jew li jsofru minn ghadd sever baxx ta'
¢elloli bojod tad-demm (newtropenja). Id-dozagg fi tfalli ged jircievu kimoterapija huwa l-istess bhal
dak ghall-adulti.

Taghrif dwar Kkif tinjetta lilek innifsek

Din il-parti tal-fuljett fiha taghrif dwar kif taghti injezzjoni ta’ Accofil lilek innifsek. Huwa importanti
li ma tippruvax taghti l-injezzjoni lilek innifsek jekk ma tkunx ir¢evejt tahrig spec¢jali minghand it-
tabib jew infermiera tieghek. Jekk m’intix ¢ert dwar kif ghandek tinjetta lilek innifsek jew jekk
ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghall-ghajnuna.

Kif ninjetta Accofil lili innifsi?
Ikollok bzonn taghti injezzjoni lilek innifsek ezatt taht il-gilda. Dan jissejjah “injezzjoni taht il-gilda”.
Ikollok bzonn taghti l-injezzjonijiet lilek innifsek kuljum kwazi fl-istess hin.

Apparat li tehtieg

Biex taghti injezzjoni taht il-gilda lilek innifsek tehtieg:
e siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil;

e msielah tal-alkohol jew simili.

X’ghandi naghmel qabel ma ninjetta lili nnifsi taht il-gilda b’Accofil?

Aghmel ¢ert li I-ghatu tal-labra jibqa’ fuq is-siringa sal-mument ezatt qabel tkun lest/a biex

taghti I-injezzjoni.

a. Ohrog s-siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil mill-frigg.

b. Iccekkja d-data ta’ skadenza fuq it-tikketta tas-siringa mimlija ghal-lest (JIS). Tuzax jekkid-data
tkun gabzet l-ahhar gurnata tax-xahar murija jew jekk tkun inzammet barra minn frigg ghal aktar
minn 15-il jum jew inkella jekk tkun skadiet.

c. I¢cekkja d-dehra ta’ Accofil. Din ghandha tkun likwidu ¢ar u minghajr kulur. Jekk ikunfiha xi
frak, m’ghandekx tuzha.

d. Ghal injezzjoni aktar komda, halli is-siringa mimlija ghal-lest toqghod ghal 30 minuta sabiextilhaq
temperatura ambjentali, jew Zzomm is-siringa mimlija ghal-lest delikatament f’idejk ghalftit minuti.
Issahhanx Accofil bl-ebda mod iehor (ezempju: issahhanx fil-forn majkrowejvjew f’ilma jahraq).

e. Ahsel idejk sew.

f.  Sib post komdu, mdawwal sew u poggi dak kollu li ghandek bzonn fejn tista' tilhaghom. (is-
siringa mimlija ghal-lest b’Accofil u I-imsielah tal-alkohol).

Kif nipprepara I-injezzjoni ta’ Accofil?

Qabel ma tinjetta Accofil trid taghmel dan li gej:

Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢ iebes.
Pass-1: I¢¢ekkja I-integrita tas-sistema

Kun ¢ert li s-sistema hija intatta/ m’ghandhiex hsara. Tuzax il-prodott jekk tara xi hsara fil-
protezzjoni tas-sigurta tal-labra) jew komponenti mahlula u jekk il-protezzjoni tas-sigurta tal-

138



labra tkun f’pozizzjoni ta’ sigurta qabel 1-uzu kif muri fi stampa 9 minhabba li dan jindika li s-
sistema diga qed tintuza. B’'mod generali 1-prodott m’ghandux jintuza jekk ma jikkonformax
mal-istampa 1. Jekk ikun hekk, armi I-prodott f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet li

jaqtghu).

Stampa 1

=)=

=

I

Pass 2: Nehhi I-Ghatu tal-Labra

1.

4.
5

Nehhi I-ghatu protettiv kif muri fi stampa 2. Zomm il-parti ewlenija tal-protezzjoni tas-sigurta tal-
labra f’id wahda bit-tarf tal-labra jhares fid-direzzjoni l-opposta tieghek u minghajr ma tmiss il-
lasta tal-planger. Igbed 1-ghatu tal-labra dritt ’il barra bl-id l-ohra. Wara li tnehhih, armi 1-ghatu
tal-labra f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet li jaqtghu).

Tista’ tinnota buzzieqa zghira tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest. M’hemmx bzonn li tnehhi 1-
buzzieqa tal-arja gabel ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja mhux ser
jaghmillek hsara.

Is-siringa jista’ jkun fiha iktar likwidu milli tehtieg. Uza I-iskala li hemm fuq il-bittija tas-siringa
kif gej biex tissettja d-doza x-xierqa ta’ Accofil li t-tabib tieghek ippreskrivielek. Itfa’ ’1 barra
likwidu li ma ghandekx bzonn billi timbotta 1-planger san-numru (mL) fuq is-siringa li jagbel
mad-doza preskritta.

Erga iccekkja 1i hemm id-doza preskritta ta’ Accofil fis-siringa.

Issa tista' tuza is-siringa mimlija ghal-lest.

Stampa 2.

Fejn ghandi naghti I-injezzjoni lili nnifsi?

L-ahjar postijiet fejn tinjetta lilek innifsek huma:

in-naha ta’ fuq ta’ kuxxtejk; u
I-addome, minbarra I-parti ta' madwar iz-zokkra (ara stampa 3).

Stampa 3.
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Jekk xi hadd iehor ged jinjettak, jista’ wkoll juza n-naha ta’ wara ta’ idejk (ara stampa 4).

Stampa 4.

4 ! i f i 5 )

Tajjeb li kuljum tibdel is-sit fejn tinghata 1-injezzjoni sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ ugigh f’xi sit
partikolari.

Pass 3: Dahhal il-Labra

Oqros ftit il-gilda fis-sit tal-injezzjoni b’id wahda;

Bl-id I-ohra dahhal il-labra fis-sit tal-injezzjoni minghajr ma tmiss ir-ras tal-lasta tal-planger
(f’angolu ta’ 45-90 grad). (ara stampa 6 u 7)

Kif naghti 1-injezzjoni lili nnifsi?

Iddisinfetta s-sit tal-injezzjoni billi tuza msielah tal-akohol u oqgros il-gilda bejn sebghek
il-kbir u sebghek il-werrej, minghajr ma taghfas (ara stampa 5).
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Stampa 5.

Siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-siqurta tal-labra

a. Poggi |-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew mit-tabib tieghek (ara
stampa 6).

b. Igbed bil-mod il-planger biex ti¢ccekkja li ma ttagbitx vina. Jekk tara demm fis-siringa, nehhi 1-
labra u erga’ dahhalha f’post iehor.

c. Filwagqt li dejjem izzomm il-gilda tieghek maqrusa, aghfas il-planger bil-mod u b’mod uniformi
sakemm tkun inghatat id-doza kollha u I-planger ma jkunx jista’ jintghafas aktar. Terhix il-
pressjoni minn fuq il-planger!

d. Injetta biss id-doza li t-tabib qallek biex tichu.

e. Wara li tinjetta I-likwidu, nehhi 1-labra filwaqt 1i zzomm il-pressjoni fuq il-planger u mbaghad
erhi I-gilda tieghek.

f.  Poggi s-siringa uzata fil-kontenitur tal-oggetti ghar-rimi. Uza kull siringa biss ghal injezzjoni
wahda.

Stampa 6.

D))

“ dE

()

Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-siqurta tal-labra

e Poggi l-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew tabib tieghek.
o Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina tad-demm. Jekk tara demm
fis-siringa, nehhi I-labra u erga’ dahhalha post iehor.
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o Injetta biss id-doza li t-tabib tieghek qallek biha, billi ssegwi l-istruzzjonijiet ta’ hawn
taht.

Stampa 7.

Pass-4: Injezzjoni

Poggi I-behem fuq ir-ras tal-lasta tal-planger. Aghfas il-lasta tal-planger u aghfas sew sal-ahhar tal-
injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jkun komplet (ara stampa 8). Zomm il-gilda sew sakemm
I-injezzjoni tkun lesta.

Stampa 8.

Pass-5: Protezzjoni kontra Tingiza bil-Labra

Is-sistema tas-sigurta se tattiva ladarba I-lasta tal-planger tkun maghfusa kompletament:

- Halli s-siringa wiegfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-planger;

- ll-lasta tal-planger se timxi ’1 fug mal-behem tieghek u 1-molla tigbed il-labra lura mis-sit, ghal gol-
Protezzjoni tas-sigurta tal-labra (ara stampa 9).

Stampa 9

Ftakar
Jekk ghandek xi problemi, jekk joghgbok tibzax issagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghal
ghajnuna jew parir.

Kif tarmi s-siringi uzati

142



L-ilqugh tas-sigurta tal-labra jimpedixxi korrimenti mill-istikka tal-labra wara I-uzu, ghalhekk ma
hemm bzonn ta’ ebda prekawzjoni specjali. Armi s-siringa kif gallek it-tabib, I-infermier jew I-
ispizjar tieghek.

Jekk tuza Accofil aktar milli suppost

1zzidx id-doza li tak it-tabib tieghek. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib
tieghek malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tuza Accofil

Jekk gbizt injezzjoni, jew injettajt ftit wisq, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura:

e jekk ikollok reazzjoni allergika li tinkludi dghufija, il-pressjoni tad-demm titbaxxa, diffikulta
biex tichu n-nifs, nefha fil-wic¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urtikarja), netha fil-
wice, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma (angjoedema) u qtugh ta’ nifs (dispneja). jekk ikollok
soghla, deni u diffikulta biex tiehu n-nifs (dispneja) ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ Sindrome ta’
Disturb Respiratorju Akut (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome). jekk ikollok hsara
fil-kliewi (glomerulonefrite). Korriment fil-kliewi dehret fpazjenti li réevew Accofil. Cempel
lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok nefha f’wiccek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina jew
awrina ta’ kulur kannella jew tinnota li tghaddi 1-awrina ingas mis-soltu

e jekk ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali) ugigh taht il-kustilji tax-
xellug jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk, ghax jista’ jkun hemm problema fil-milsa (tkabbir tal-milsa
(splenomegalija) jew ftug fil-milsa).

e jekk qged tigi kkurat ghal newtropenija kronika severa u jkollok id-demm fl-awrina (ematurija).
It-tabib tieghek jista’ jittestja regolarment l-awrina tieghek jekk ikollok dan 1-effett sekondarju
jew jekk il-proteina tinstab fl-awrina tieghek (proteinurija).

e Jekk ghandek kwalunkwe effett sekondarju minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni taghhom:
nefha, li tista’ tkun asso¢jata ma’ li tghaddi I-ilma b’mod inqas frekwenti, diffikulta fit-tehid tan-
nifs, netha addominali u sensazzjoni ta’ li thossok mimli/ja, sensazzjoni generali ta’ gheja.
Generalment, dawn is-sintomi jizviluppaw b’mod rapidu.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni imsejha “Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari” li twassal lid-
demm sabiex jitnixxa mill-vini z-zghar tad-demm f’gismek u din tkun tehtieg attenzjoni medika
urgenti.

o Jekk ikollok kombinazzjoni ta’ xi wiched mis-sintomi li gejjin::
- deni, jew roghda, jew thoss hafna bard, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew diZorjentazzjoni,
gtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal u bl-gharagq.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni msejha “sepsis” (maghrufa wkoll bhala avvelenament tad-

demm), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju tal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja u
tehtieg attenzjoni medika urgenti.

Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ Accofil hu wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam (ugigh
muskuloskeletriku), 1i jista’ jittaffa billi tiechu medi¢ini standard ta’ solliev mill-ugigh (analgesici).
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F’pazjenti li jkun ged isirilhom trapjant ta’ ¢elluli staminali jew trapjant tal-mudullun, mard tat-
trapjant kontra l-ospitu (GvHD) jista’ jsehh-din hi reazzjoni ta¢-celluli tad-donatur kontra I-pazjent li
jkun ged jir¢ievi t-trapjant; sinjali u sintomi jinkludu raxx fuq il-pali ta’ idejk u 1-qiegh ta’ saqajk u
ulceri u feriti f"halqek, fl-imsaren, fil-fwied, fuq il-gilda, jew f’ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina u fil-
gogi.

F’donaturi ta’ ¢elluli staminali normali Zieda fi¢-celluli tad-demm bojod (lewko¢itozi) u tnaqqis fil-
plejtlits jistghu jigu osservati, dawn inaqqgsu l-hila tad-demm li jaghqad (trombocitopenija); dawn se
jigu mmonitorjati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 ):
rimettar

dardir

telf jew nuggas mhux tas-soltu ta” xaghar (alopecja)

gheja kbira

dulur u nefha tal-kisja tal-apparat digestiv li hemm mill-halq sal-anus (infjammazzjoni tal-mukuza)
tnaqqis tal-plejtlits li jnagqgas il-hila li d-demm jaghgad (trombocitopenija)
ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

deni

ugigh ta’ ras

dijarea

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 ):
inflammazzjoni tal-pulmun (bronkite)

infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq

infezzjoni fl-apparat tal-awrina

tnaqqis fl-aptit

diffikulta biex torqod (insonnja)

sturdament

tnaqqis fis-sensazzjoni tas-sensittivita, spec¢jalment tal-gilda (ipoestezija)
tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-saqajn (parestezija)
pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)

pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)

soghla

tisghol id-demm (emoptisi)

ugigh fil-halq u l-gerzuma (ugigh orofaringeali)
tinfarag (epistassi)

stitikezza

ugigh fil-halq

tkabbir tal-fwied (epatomegalija)

raxx

hmura tal-gilda (eritema)

spazmi fil-muskoli

ugigh filwaqt li tkun taghmel I-awrina (disurija)

ugigh fis-sider

ugigh

dghufija generalizzata (astenija)

generalment thossok ma tiflahx (telqa)

nefha fl-idejn u fis-sagajn (edema periferali)

zieda ta’ ¢erti enzimi fid-demm

tibdil fil-kimika tad-demm

reazzjoni ta’ trasfuzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):
o zieda fi¢-celloli bojod tad-demm (lewkocitozi)
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e reazzjoni allergika (sensittivita ec¢essiva(

o rifjut tal-mudullun ittrapjantat (marda tat-trapjant kontra I-ospitu)

livelli gholjin ta’ a¢idu uriku fid-demm, 1i jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (Zieda fil-livell
tal-a¢idu uriku fid-demm)

hsara fil-fwied ikkawzata mill-imblukkar tal-vini z-zghar gol-fwied (mard venookkluziv)
il-pulmun ma jahdimx kif suppost, u jikkawza qtugh ta’ nifs (insuffi¢jenza respiratorja)

nefha u/jew fluwidu fil-pulmun (edema pulmonari)

infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun)

x-rays anormali tal-pulmun (infiltrazzjoni fil-pulmun)

hrug ta’ demm mill-pulmun (emorragija pulmonari)

nuqqas ta’ assorbiment ta’ ossignu fil-pulmun (ipoksija)

raxx tal-gildda mqabbez (raxx makulopapulari)

marda li tikkawza li 1-ghadam isir inqas dens, u taghmlu iktar dghajjef, iktar fragli u x’aktarx li
jinkiser (osteoporozi)

reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000 li jiehdu Accofil):

¢ Infjammazzjoni tal-aorta (I-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-qalb ghall-gisem),
ara sezzjoni 2.

ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija tac-celloli sickle bi krizi)
reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja li ssehh f"daqqa (reazzjoni anafilattika)

ugigh u nefha fil-gogi, simili ghall-gotta (psewdogotta)

bidla kif gismek jirregolaw 1-fluwidi f’gismek u tista’ tirrizulta f’nefha (disturbi fil-volum tal-
fluwidi)

inflammazzjoni tal-vini fil-gilda (vaskulite tal-gilda)

feriti mtellgha’ ‘1 fuq ta’ kulur 1-ghanbaqgar u bl-ugigh fuq id-dirghajn/riglejn u xi kultant fil-wi¢¢ u
fl-ghong, flimkien ma’ deni (is-sindrome ta’ Sweets)

aggravament ta’ artrite rewmatojde

tibdil mhux tas-soltu fl-awrina

tnaqqis fid-densita tal-ghadam

formazzjoni ta’ ¢elloli tad-demm fuq barra tal-mudullun (ematopojezi ekstramedullari).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, infermier jew spizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Accofil

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikketta tas-
siringa mimlija ghal-lest wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-
xahar.

Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Taghmlux fil-friza.

Is-siringa tista’ titnehha minn gol-frigg u tithalla f’temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn
25°C) ghal perijodu wiehed li jintemm fi hdan id-data ta’ skadenza fuq it-tikketta, sa massimu ta’ 15-il

gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u ghandu jintrema.

Tuzax Accofil jekk tinnota li hu m¢ajpar jew ikun fih il-frak.

145



[l-medic¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini 1i m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ I-ambjent.

1. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Accofil

- Is-sustanza attiva hi filgrastim. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 12 MU (120 mikrogramma)
ta’ filgrastim £°0.2 ml, li jikkorrispondu ghal 0.6 mg/ml.
- Is-sustanzi l-ohra huma acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420) polysorbate 80 u ilma
ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Accofil u I-kontenut tal-pakkett

Accofil hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest,
mmarkati bi 1/40 marki stampati minn 0.1 mL ghal 1 ml fuq is-siringa, ma 'labra tal-injezzjoni. Kull
siringa mimlija ghal-lest fiha 0.2 ml ta’ soluzzjoni.

Accofil hu disponibbli f’pakketti li fihom 1, 3, 5, 7u 10 siringi mimlija ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta ghal-labra mwahhla ghal-lest u msielah tal-alkohol.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

Manifattur
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, II-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f:

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
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Accofil ma fihx I-ebda preservattiv. Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni
bil-mikrobi, is-siringi ta’ Accofil iridu jintuzaw darba biss.

Esponiment ac¢¢identali ghal temperaturi ffrizati sa 48 siegha ma jaffettwax b’mod avvers l-istabbilta
ta’ Accofil. Jekk l-espozizzjoni kienet ghal iktar minn 48 siegha jew iffrizata ghal iktar minn darba,
Accofil MA GHANDUX jintuza.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ fatturi 1i jistimulaw kolonji ta’ granulociti, 1-isem tal-prodott
(Accofil) u n-numru tal-lott tal-prodott moghti, ghandhom jinkitbu b’mod ¢ar fil-fajl tal-pazjent.

Accofil m’ghandux jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride. Dan il-prodott medicinali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija hawn taht. Filgrastim dilwit
jista’ jigi adsorbit fuq il-hgieg jew hwejjeg tal-plastik hlief meta jigi dilwit kif imsemmi hawn taht.

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit £5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg/ml) mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment qabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li
jkunu ¢ari u minghajr frak.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
pg) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Meta jigi dilwit 5% ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’ plastiks li
jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Wara dilwizzjoni

Stabilita kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita kienet demostrata ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C = 2 °C. Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-perjodu u I-kundizzjonijiet tal-hazna qabel 1-uzu
huma r-responsabilitd ta’ min juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 30 siegha f"temperatura ta’
bejn 25°C £ 2 °C, sa kemm rrikostituzzjoni ma ssehhx f’kundizzjonijiet kontrollati u validati
asetti¢itament.

Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta tal-labra

L-ilqugh tas-sigurta ghal-labra jghatti 1-labra wara I-injezzjoni biex jimpedixxi korriment bl-istikka
tal-labra. Dan ma jaffettwax it-thaddim normali tas-siringa. Aghfas il-virga tal-planger u mbotta sew
fit-tarf tal-injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jitlesta. Zomm il-gilda sew sakemm titlesta I-
injezzjoni. Zomm is-siringa wieqfa u erfa’ 1-kbir il-kbir mir-ras tal-virga tal-planger. Il-virga tal-
planger se timxi 'l fuq b'subghajk u r-rebbiegha tirtira 1-labra mis-sit, fl-ilqugh tas-sigurta tal-Labra
Aghtfas il-planger bil-mod u b’mod uniformi sakemm tkun inghatat id-doza kollha u sakemm: il-
planger ma jkunx jista’ jintghafas aktar. Filwaqt li zzomm il-pressjoni fuq il-planger, nehhi s-siringa
minn mal-pazjent. L-ilqugh tas-sigurta tal-labra sejjer jghatti 1-labra meta I-planger jintreha.

Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-siqurta tal-labra

Aghti d-doza skont il-protokoll standard.

Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wié¢ iebes.

Rimi
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Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Accofil 70 MU/0.73 ml (0.96mg/ml) soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, I-infermier jew lill-ispizjar tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni4.

X’hemm f’dan il-fuljett

X’inhu Accofil u ghalxiex jintuza

X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil
Kif ghandek tuza Accofil

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Accofil

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wdE

1. X’inhu Accofil u ghaxiex jintuza
X’inhu Accofil

Accofil huwa fattur tat-tkabbir ta¢-celloli bojod tad-demm (fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulociti)
u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha ¢itokini. TI-fatturi tat-tkabbir huma proteini li huma
prodotti b’mod naturali fil-gisem izda jistghu jsiru wkoll bl-uzu tal-bijoteknologija ghall-uzu bhala
medicina. Accofil jahdem billi jinkoraggixxi I-mudullun biex jipproduci aktar ¢elluli bojod tad-demm.
Tnaqgis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija) jista’ jsehh ghal diversi ragunijiet u
jaghmel lill-gismek inqas kapaci jiggieled I-infezzjoni. Accofil jistimula I-mudullun (it-tessut fejn isiru
¢elluli tad-demm godda) biex jipproduci aktar ¢elluli bojod tad-demm i jghinu fil-glieda kontra 1-
infezzjoni.

Accofil jista’ jintuza:

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trattament bil-kimoterapija halli jghin fil-
prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- biex izid |-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm wara trapjant allogeneiku tal-mudullun halli jghin
fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- gabel kimoterapija b’dozi kbar biex igieghel lill-mudullun jipproduci aktar ¢elloli staminali i
jistghu jingabru u jinghatawlek lura wara t-trattament tieghek. Dawn jistghu jittiehdu
minghandek jew minghand donatur. I¢-¢elloli staminali imbaghad imorru lura fil-mudullun u
jipproducu ¢elloli tad-demm;

- biex izid I-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm jekk issofri minn newtropenija kronika severa biex
jehin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV avvanzata biex jghin fit-tnaqqis tar-riskju ta’ infezzjonijiet.

2. X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Accofil

Tuzax Accofil
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- Jekk inti allergiku/a ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”).

Oqghod attent hafna bi Accofil

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda 1-kura jekk ghandek:
e Anemija tac-Celloli Sickle, peress li Accofil jista’ jikkawza krizi ta¢-celloli sickle.
o o

e Osteoporozi (marda fl-ghadam)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura b’ Accofil jekk:

o Kellek ugigh (addominali) fin-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq, ugigh taht il-kustilji tax-xellug
jew fit-tarf ta’ spallejk tax-xellug (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir fil-milsa
(splenomegalija) jew possibbilment ti¢rit tal-milsa).

e Tosserva fsada jew tbengil mhux tas-soltu li jista’ jkun (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis
fil-plejtlits tad-demm (trombocitopenija), flimkien ma’ kapacita mnaqqsa tad-demm tieghek biex
jaghqad.

e lkollok sinjali f’daqqa ta’ allergija bhal raxx, hakk jew horriqija tal-gilda, netha tal-wic¢, ix-
xofftejn, I-ilsien jew partijiet ohra tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew problemi fin-nifs peress li
dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa.

e  Tesperjenza netha f"wiccek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina tieghek jew awrina ta’ kulur
kannella jew tinnota li tghaddi inqas awrina mis-soltu (glomerulonefrite).

e  Ghandek sintomi ta’ inffammazzjoni tal-aorta (l-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm
mill-qalb ghall-gisem), din giet irrappurtata b’mod rari f’pazjenti bil-kancer u f’donaturi
b’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-
markaturi inflammatorji. Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dawn is-sintomi.

Telf ta’ rispons ghal filgrastim

Jekk ma tibqax tirrispondi jew ma tibqax izzomm rispons ghall-kura b’filgrastim, it-tabib tieghek ser
jinvestiga r-ragunijiet ghaliex inkluz jekk tkunx zviluppajt antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita ta’
filgrastim.

It-tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorjak mill-grib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.

Jekk inti pazjent b’newtropenija kronika severa, tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimija, sindrome majelodisplastika (MDS)). Ghandek tkellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji li
tizviluppa kancer tad-demm u liema testijiet ghandhom isiru. Jekk tizviluppa jew hemm il-probabbilta
li tizviluppa kancer tad-demm, ma ghandekx tuza Accofil, sakemm ma tinghatax struzzjonijiet mit-
tabib tieghek biex taghmel dan.

Jekk inti donatur ta’ ¢elloli staminali, ghandu jkollok bejn is-16 u s-60 sena.

Oqghod attent hafna bi prodotti ohra li jistimulaw i¢-¢elloli bojod tad-demm

Accofil huwa wiehed minn grupp ta’ prodotti li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elloli bojod tad-demm.
II-professjonist fil-gasam tal-kura tas-sahha tieghek ghandu dejjem jirregistra I-prodott ezatt 1i tkun
ged tuza.

Medicini ohra u Accofil

M’ ghandekx tir¢ievi Accofil f1-24 siegha qabel u f1-24 siegha wara li tir¢ievi kimoterapija.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiechu, hadt dan l-ahhar jew jista’ jkun li tiehu xi
medicini ohra.

Tqala u treddigh

Accofil ma giex ittestjat fuq nisa tqal jew li qed ireddghu.

Accofil mhux rakkomandat waqt it-tgala.
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Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti:
- tqila jew ged tredda’;
- tahseb li tista’ tkun tqila; jew
- ged tippjana li jkollok tarbija.

Jekk tingabad tgila waqt il-kura Accofil, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.
Sakemm it-tabib tieghek ma jordnekx mod ichor, trid tieqaf tredda' jekk tuza Accofil.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Accofil ghandu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Din il-medi¢ina tista’
tikkawza sturdament. Huwa rakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tiechu Accofil u qabel ma
ssuq jew thaddem magni.

Accofil fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol (23 mg) ta’ sodium f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
essenzjalment ‘minghajr sodium’.

Accofil fih sorbitol

Dan il-prodott medi¢inali fih S0mg ta’ sorbitol f’kull ml. Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew
it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-fructose ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti
(jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tir¢ievi din ilmedicina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru I-
fructose, u dan jista’ jikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel tir¢ievi din il-medicina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibqghu jiehdu ikel jew xorb helu minhabba li
jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-zaqq, ugigh
flistonku jew dijarea

Allergija ghal lastku naturali (latex). L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali
xott (derivattiv tal-latex) li tista’ tikkawza reazzjoni allergika severa.

3. Kif ghandek tuza Accofil

Dejjem ghandek tuza Accofil skond il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Accerta ruhek mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

L-ammont ta’ Accofil li tehtieg se jiddependi fuq il-kundizzjoni li ghaliha tkun qged tiehu Accofil , u
fuq il-piz tal-gisem tieghek.

Kif jinghata Accofil u kemm ghandi niehu?

Normalment, Accofil jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum fit-tessut ezatt taht il-gilda (maghrufa bhala
injezzjoni ta’ taht il-gilda). Dan jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni bil-mod gol-vina ta’ kuljum
(maghrufa bhala injezzjoni gol-vina). ld-doza normali tvarja skont il-marda u I-piz tieghek. It-tabib
tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu Accofil.

Pazjenti li jsirilhom trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:
Normalment inti tir¢ievi I-ewwel doza tieghek ta’ Accofil tal-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija
tieghek u tal-ingas 24 siegha wara li tir¢ievi t-trapjant tal-mudullun tieghek.

Inti, jew il-persuni li ged jiehdu hsiebek, tistghu titghallmu kif taghtu injezzjonijiet ta’ taht il-gilda

biex inti tkun tista’ tkompli t-trattament id-dar. Madankollu, m’ghandkomx tippruvaw dan minghajr
ma l-ewwel tkunu gejtu mharrga kif suppost mill-fornitur tas-servizzi tas-sahha tieghek.
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Kemm se jkolli ndum niehu Accofil?

Ser ikollok bzonn tiehu Accofil sakemm 1-ghadd ta¢-¢elloli bojod tad-demm tieghek ikun normali. Se
jittiehdu testijiet tad-demm regolari biex jigi mmonitorjat in-numru ta’ ¢elloli bojod tad-demm fil-
gisem tieghek. It-tabib tieghek jghidlek kemm ser ikollok bzonn tiehu Accofil.

Uzu fi tfal

Accofil jintuza biex jikkura tfal li ged jirCievu kimoterapija jew li jsofru minn ghadd sever baxx ta'
¢elloli bojod tad-demm (newtropenja). Id-dozagg fi tfalli ged jir¢ievu kimoterapija huwa l-istess bhal
dak ghall-adulti.

Taghrif dwar Kkif tinjetta lilek innifsek

Din il-parti tal-fuljett fiha taghrif dwar kif taghti injezzjoni ta’ Accofil lilek innifsek. Huwa importanti
li ma tippruvax taghti l-injezzjoni lilek innifsek jekk ma tkunx ircevejt tahrig spec¢jali minghand it-
tabib jew infermiera tieghek. Jekk m’intix cert dwar kif ghandek tinjetta lilek innifsek jew jekk
ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghall-ghajnuna.

Kif ninjetta Accofil lili innifsi?
Ikollok bzonn taghti injezzjoni lilek innifsek ezatt taht il-gilda. Dan jissejjah “injezzjoni taht il-gilda”.
Ikollok bzonn taghti l-injezzjonijiet lilek innifsek kuljum kwazi fl-istess hin.

Apparat li tehtieg

Biex taghti injezzjoni taht il-gilda lilek innifsek tehtieg:
e siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil;

e msielah tal-alkohol jew simili.

X’ghandi naghmel qabel ma ninjetta lili nnifsi taht il-gilda b’Accofil?

Aghmel ¢ert li |-ghatu tal-labra jibqa’ fuq is-siringa sal-mument ezatt qabel tkun lest/a biex

taghti lI-injezzjoni.

a. Ohrog s-siringa mimlija ghal-lest b’ Accofil mill-frigg.

b. Iccekkja d-data ta’ skadenza fuq it-tikketta tas-siringa mimlija ghal-lest (JIS). Tuzax jekkid-data
tkun gabzet l-ahhar gurnata tax-xahar murija jew jekk tkun inzammet barra minn frigg ghal aktar
minn 15-il jum jew inkella jekk tkun skadiet.

c. lccekkja d-dehra ta’ Accofil. Din ghandha tkun likwidu ¢ar u minghajr kulur. Jekk ikunfiha xi
frak, m’ghandekx tuzha.

d. Ghal injezzjoni aktar komda, halli is-siringa mimlija ghal-lest toqghod ghal 30 minuta sabiextilhaq
temperatura ambjentali, jew Zomm is-siringa mimlija ghal-lest delikatament f’idejk ghalftit minuti.
Issahhanx Accofil bl-ebda mod iehor (ezempju: issahhanx fil-forn majkrowejvjew f’ilma jahraq).

e. Ahsel idejk sew.

f.  Sib post komdu, mdawwal sew u poggi dak kollu li ghandek bzonn fejn tista' tilhaghom. (is-
siringa mimlija ghal-lest b’Accofil u l-imsielah tal-alkohol).

Kif nipprepara I-injezzjoni ta’ Accofil?
Qabel ma tinjetta Accofil trid taghmel dan li gej:
Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢ iebes.

Pass-1: I¢cekkja l-integrita tas-sistema

Kun ¢ert li s-sistema hija intatta/ m’ghandhiex hsara. Tuzax il-prodott jekk tara xi hsara (ksur fis-
siringa jew fil-protezzjoni tas-sigurta tal-labra) jew komponenti mahlula u jekk il-protezzjoni tas-
sigurta tal-labra tkun f’pozizzjoni ta’ sigurta qabel I-uzu kif muri fi stampa 9 minhabba li dan
jindika li s-sistema diga qed tintuza. B’'mod generali |-prodott m’ghandux jintuza jekk ma
jikkonformax mal-istampa 1. Jekk ikun hekk, armi I-prodott f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet
li jaqtghu).
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Stampa 1.

-

5

Pass 2: Nehhi 1-Ghatu tal-Labra

1. Nehhi I-ghatu protettiv kif muri fi stampa 2. Zomm il-parti ewlenija tal-protezzjoni tas-sigurta tal-
labra f’id wahda bit-tarf tal-labra jhares fid-direzzjoni l-opposta tieghek u minghajr ma tmiss il-
lasta tal-planger. Igbed I-ghatu tal-labra dritt ’il barra bl-id I-ohra. Wara li tnehhih, armi 1-ghatu
tal-labra f’kontenitur tal-bijoperiklu (affarijiet li jaqtghu).

2. Tista’ tinnota buzzieqa zghira tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest. M’hemmx bzonn li tnehhi 1-
buzzieqa tal-arja qabel ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja mhux ser
jaghmillek hsara.

3. Is-siringa jista’ jkun fiha iktar likwidu milli tehtieg. Uza 1-iskala li hemm fuq il-bittija tas-siringa
kif gej biex tissettja d-doza x-xierqa ta’ Accofil li t-tabib tieghek ippreskrivielek. Itfa’ °1 barra
likwidu li ma ghandekx bzonn billi timbotta I-planger san-numru (mL) fuq is-siringa li jagbel
mad-doza preskritta.

4. Ergaiccekkja li hemm id-doza preskritta ta’ Accofil fis-siringa.

5. Issa tista' tuza is-siringa mimlija ghal-lest.

Stampa 2.

Fejn ghandi naghti l-injezzjoni lili nnifsi?

L-ahjar postijiet fejn tinjetta lilek innifsek huma:

in-naha ta’ fuq ta’ kuxxtejk; u
|-addome, minbarra I-parti ta' madwar iz-zokkra (ara stampa 3)

Stampa 3.
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Jekk xi hadd iehor ged jinjettak, jista’ wkoll juza n-naha ta’ wara ta’ idejk (ara stampa 4).

Stampa 4.

| [ ] . L1\

Tajjeb li kuljum tibdel is-sit fejn tinghata 1-injezzjoni sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ ugigh f’xi sit
partikolari.

Pass 3: Dahhal il-Labra

- Oqros ftit il-gilda fis-sit tal-injezzjoni b’id wahda;

- Bl-id l-ohra dahhal il-labra fis-sit tal-injezzjoni minghajr ma tmiss ir-ras tal-lasta tal-planger
(fangolu ta’ 45-90 grad). (ara stampa 6 u 7)

Kif naghti l-injezzjoni lili nnifsi?

Iddisinfetta s-sit tal-injezzjoni billi tuza msielah tal-akohol u oqgros il-gilda bejn sebghek
il-kbir u sebghek il-werrej, minghajr ma taghfas (ara stampa 5).

Stampa 5.
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Siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-siqurta tal-labra

a. Poggi I-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew mit-tabib tieghek (ara
stampa 6).

b. Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina. Jekk tara demm fis-siringa,
nehhi 1-labra u erga’ dahhalha f’post iehor.

c. Filwagqt li dejjem izzomm il-gilda tieghek maqrusa, aghfas il-planger bil-mod u b’mod
uniformi sakemm tkun inghatat id-doza kollhau I-planger ma jkunx jista’ jintghafas
aktar. Terhix il-pressjoni minn fuq il-planger!

d. Injetta biss id-doza li t-tabib qallek biex tiehu.

e. Wara li tinjetta I-likwidu, nehhi I-labra filwaqt li zzomm il-pressjoni fuq il-planger u
mbaghad erhi I-gilda tieghek.

f.  Poggi s-siringa uzata fil-kontenitur tal-oggetti ghar-rimi. Uza kull siringa biss ghal
injezzjoni wahda.

Stampa 6

“ dE

()

Siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-siqurta tal-labra

e Poggi l-labra ghal kollox fil-gilda kif muri mill-infermier jew tabib tieghek.

e Igbed bil-mod il-planger biex ticcekkja li ma ttagbitx vina tad-demm. Jekk tara demm fis-siringa,
nehhi l-labra u erga’ dahhalha post iehor.

e Injetta biss id-doza li t-tabib tieghek qallek waqt i ssegwi l-istruzzjonijiet t’hawn taht.
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Stampa 7.

Pass-4: Injezzjoni

Poggi 1-behem fuq ir-ras tal-lasta tal-planger. Aghfas il-lasta tal-planger u aghfas sew sal-ahhar tal-
injezzjoni biex tizgura li t-thattil tas-siringa jkun komplet (ara stampa 8). Zomm il-gilda sew sakemm
I-injezzjoni tkun lesta.

Stampa 8.

Pass-5: Protezzjoni kontra Tingiza bil-Labra

Is-sistema tas-sigurta se tattiva ladarba I-lasta tal-planger tkun maghfusa kompletament:

- Halli s-siringa wiegfa u bil-mod gholli I-behem tieghek mir-ras tal-lasta tal-planger;

- ll-lasta tal-planger se timxi ’1 fug mal-behem tieghek u 1-molla tigbed il-labra lura mis-sit, ghal gol-
Protezzjoni tas-sigurta tal-labra (ara stampa 9).

Stampa 9

Ftakar
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Jekk ghandek xi problemi, jekk joghgbok tibzax issagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek ghal
ghajnuna jew parir.

Kif tarmi s-siringi uzati
L-ilqugh tas-sigurta tal-labra jimpedixxi korrimenti mill-istikka tal-labra wara I-uzu, ghalhekk ma
hemm bzonn ta’ ebda prekawzjoni specjali. Armi s-siringa kif gallek it-tabib, I-infermier jew I-
ispizjar tieghek.

Jekk tuza Accofil aktar milli suppost

1zzidx id-doza li tak it-tabib tieghek. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib
tieghek malajr kemm jista’ jkun.

JekKk tinsa tuza Accofil

Jekk gbizt injezzjoni, jew injettajt ftit wisq, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex taghmel xi haga li tkun insejt tichu.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Jekk joghgbok hid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura:

e jekk ikollok reazzjoni allergika li tinkludi dghufija, il-pressjoni tad-demm titbaxxa, diffikulta
biex tiehu n-nifs, nefha fil-wic¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urtikarja), netha fil-
wice, xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma (angjoedema) u qtugh ta’ nifs (dispneja). jekk ikollok
soghla, deni u diffikulta biex tiehu n-nifs (dispneja) ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ Sindrome ta’
Disturb Respiratorju Akut (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome). ¢jekk ikollok
hsara fil-kliewi (glomerulonefrite). Korriment fil-kliewi dehret f'pazjenti li rcevew Accofil.
Cempel lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok nefha f'wi¢cek jew fl-ghekiesi, demm fl-awrina
jew awrina ta' kulur kannella jew tinnota li tghaddi 1-awrina ingas mis-soltu.

o jekk ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali) ugigh taht il-kustilji tax-
xellug jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk, ghax jista’ jkun hemm problema fil-milsa (tkabbir tal-milsa
(splenomegalija) jew ftug fil-milsa).

o jekk qged tigi kkurat ghal newtropenija kronika severa u jkollok id-demm fl-awrina (ematurija).
It-tabib tieghek jista’ jittestja regolarment l-awrina tieghek jekk ikollok dan 1-effett sekondarju
jew jekk il-proteina tinstab fl-awrina tieghek (proteinurija).

o Jekk ghandek kwalunkwe effett sekondarju minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni taghhom:
nefha, li tista’ tkun asso¢jata ma’ li tghaddi I-ilma b’mod inqas frekwenti, diffikulta fit-tehid
tan-nifs, netha addominali u sensazzjoni ta’ li thossok mimli/ja, sensazzjoni generali ta’ gheja.
Generalment, dawn is-sintomi jizviluppaw b’mod rapidu.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni imsejha “Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari” li twassal lid-
demm sabiex jitnixxa mill-vini z-zghar tad-demm f’gismek u din tkun tehtieg attenzjoni medika
urgenti.

o Jekk ikollok kombinazzjoni ta’ xi wiched mis-sintomi li gejjin::
- deni, jew roghda, jew thoss hafna bard, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew dizorjentazzjoni,
gtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal u bl-gharagq.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni msejha “sepsis” (maghrufa wkoll bhala avvelenament tad-

demm), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju tal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja u
tehtieg attenzjoni medika urgenti.
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Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ Accofil hu wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam (ugigh
muskuloskeletriku), 1i jista’ jittaffa billi tiechu medi¢ini standard ta’ solliev mill-ugigh (analgesici).
F’pazjenti li jkun qed isirilhom trapjant ta’ ¢elluli staminali jew trapjant tal-mudullun, mard tat-
trapjant kontra l-ospitu (GvHD) jista’ jsehh-din hi reazzjoni ta¢-celluli tad-donatur kontra I-pazjent li
jkun ged jir¢ievi t-trapjant; sinjali u sintomi jinkludu raxx fuq il-pali ta’ idejk jew il-giegh ta’ saqajk u
ulceri u feriti f"halqek, fl-imsaren, fil-fwied, fuq il-gilda, jew f’ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina u fil-
gogi.

F’donaturi ta’ ¢elluli staminali normali Zieda fi¢-celluli tad-demm bojod (lewko¢itozi) u tnaqqis fil-
plejtlits jistghu jigu osservati, dawn inaqqsu |-hila tad-demm li jaghqad (trombocitopenija); dawn se
jigu mmonitorjati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
o rimettar

dardir

telf jew nuggas mhux tas-soltu ta’ xaghar (alopecja)

gheja kbira

dulur u netha tal-kisja tal-apparat digestiv 1i hemm mill-halq sal-anus (inflammazzjoni tal-
mukuza)

tnaqgqis tal-plejtlits li jnaggas il-hila li d-demm jaghgad (tromboc¢itopenija)
ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

deni

ugigh ta’ ras

dijarea

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
infjammazzjoni tal-pulmun (bronkite)

infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq

infezzjoni fl-apparat tal-awrina

tnaqqis fl-aptit

diffikulta biex torgod (insonnja)

sturdament

tnaqgis fis-sensazzjoni tas-sensittivita, specjalment tal-gilda (ipoestezija)
tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-saqajn (parestezija)
pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)

pressjoni tad-demm gholja (ipertensjoni)

soghla

tisghol id-demm (emoptisi)

ugigh fil-halq u l-gerzuma (ugigh orofaringeali)
tinfarag (epistassi)

stitikezza

ugigh fil-halq

tkabbir tal-fwied (epatomegalija)

raxx

hmura tal-gilda (eritema)

spazmi fil-muskoli

ugigh filwaqt i tkun taghmel 1-awrina (disurija)

ugigh fis-sider

ugigh

dghufija generalizzata (astenija)

generalment thossok ma tiflahx (telqa)

nefha fl-idejn u fis-sagajn (edema periferali)

zieda ta’ Certi enzimi fid-demm

tibdil fil-kimika tad-demm
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. reazzjoni ta’ trasfuzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000):

o zieda fi¢-celloli bojod tad-demm (lewkocitozi)

reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva(

rifjut tal-mudullun ittrapjantat (marda tat-trapjant kontra I-ospitu)

livelli gholjin ta’ a¢idu uriku fid-demm, li jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (Zieda fil-
livell tal-a¢idu uriku fid-demm)

hsara fil-fwied ikkawzata mill-imblukkar tal-vini z-zghar gol-fwied (mard venookkluziv)
il-pulmun ma jahdimx kif suppost, u jikkawza qtugh ta’ nifs (insuffi¢jenza respiratorja)
nefha u/jew fluwidu fil-pulmun (edema pulmonari)

inflammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun)

x-rays anormali tal-pulmun (infiltrazzjoni fil-pulmun)

hrug ta’ demm mill-pulmun (emorragija pulmonari)

nuqqas ta’ assorbiment ta’ ossignu fil-pulmun (ipoksija)

raxx tal-gildda mqabbez (raxx makulopapulari)

marda li tikkawza li 1-ghadam isir inqas dens, u taghmlu iktar dghajjef, iktar fragli u x’aktarx li
jinkiser (osteoporozi)

reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000):

o Infjammazzjoni tal-aorta (I-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-galb ghall-
gisem), ara sezzjoni 2.

ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija ta¢-celloli sickle bi krizi)
reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja li ssehh f’daqqa (reazzjoni anafilattika)

ugigh u nefha fil-gogi, simili ghall-gotta (psewdogotta)

bidla kif gismek jirregolaw 1-fluwidi f*gismek u tista’ tirrizulta f’nefha (disturbi fil-volum tal-
fluwidi)

inflammazzjoni tal-vini fil-gilda (vaskulite tal-gilda)

feriti mtellgha’ ‘I fuq ta’ kulur 1-ghanbaqar u bl-ugigh fuq id-dirghajn/riglejn u xi kultant fil-
wic¢ u fl-ghong, flimkien ma’ deni (is-sindrome ta’ Sweets)

aggravament ta’ artrite rewmatojde

tibdil mhux tas-soltu fl-awrina

tnaqgis fid-densita tal-ghadam

formazzjoni ta’ ¢elloli tad-demm fuq barra tal-mudullun (ematopojezi ekstramedullari).

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Accofil

Zomm din il-medi¢ina fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikketta tas-

siringa mimlija ghal-lest wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-
xahar.
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Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna sabiex tilga’ mid-dawl.

Is-siringa tista’ titnehha minn gol-frigg u tithalla f’temperatura ambjentali tal-kamra (mhux aktar minn
25°C) ghal perijodu wiehed li jintemm fi hdan id-data ta’ skadenza fuq it-tikketta, sa massimu ta’ 15-il
gurnata. Fi tmiem dan il-perijodu, il-prodott m’ghandux jitqieghed fil-frigg, u ghandu jintrema.

Tuzax Accofil jekk tinnota li hu m¢ajpar jew ikun fih il-frak.

[l-medic¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Accofil

- Is-sustanza attiva hi filgrastim. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 70 MU (700 mikrogramma)
ta’ filgrastim £0.73 ml, li jikkorrispondu ghal 0.96 mg/ml.

- Is-sustanzi |-ohra huma acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420) polysorbate 80 u ilma
ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Accofil u I-kontenut tal-pakkett

Accofil hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni f’siringa mimlija ghal-
lest,mmarkati bi 1/40 marki stampati minn 0.1 mL ghal 1 ml fuq is-siringa, ma 'labra tal-injezzjoni.
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.73 ml ta’ soluzzjoni.

Accofil hu disponibbli f’pakketti li fihom 1, 3, 5, 7 u 10 siringi mimlija ghal-lest, bi jew minghajr
ilqugh tas-sigurta ghal-labra mwahhla ghal-lest u msielah tal-alkohol.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanja

Manifattur
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, II-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
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Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f:

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini:http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku:

Accofil ma fihx |-ebda preservattiv. Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni
bil-mikrobi, is-siringi ta’ Accofil iridu jintuzaw darba biss.

Esponiment a¢¢identali ghal temperaturi ffrizati sa 48 siegha ma jaffettwax b’mod avvers l-istabbilta
ta’ Accofil. Jekk l-espozizzjoni kienet ghal iktar minn 48 siegha jew iffrizata ghal iktar minn darba,
Accofil MA GHANDUX jintuza.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ fatturi 1i jistimulaw kolonji ta’ granulociti, 1-isem tal-prodott
(Accofil) u n-numru tal-lott tal-prodott moghti, ghandhom jinkitbu b’mod ¢ar fil-fajl tal-pazjent.

Accofil m’ghandux jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride. Dan il-prodott medicinali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija hawn taht. Filgrastim dilwit
jista’ jigi adsorbit fuq il-hgieg jew hwejjeg tal-plastik hlief meta jigi dilwit kif imsemmi hawn taht.

Jekk ikun mehtieg, Accofil jista’ jigi dilwit £5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg/ml) mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment gabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li
jkunu ¢ari u minghajr frak.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull ml, 1-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/ml.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta’ 20 ml, dozi totali ta’ filgrastim ta’ ingas minn 30 MU (300
ug) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 ml ta’ 200 mg/ml (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Meta jigi dilwit 5% ta’ glucose, Accofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’ plastiks li
jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

Wara dilwizzjoni:

Stabilita kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita kienet demostrata ghal 30 siegha
f’temperatura ta’ 25 °C *+ 2 °C. Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-perjodu u I-kundizzjonijiet tal-hazna gabel I-uzu
huma r-responsabilita ta’ min juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 30 siegha f’temperatura ta’
bejn 25 °C £ 2 °C, sa kemm rrikostituzzjoni ma ssehhx f’kundizzjonijiet kontrollati u validati
asetti¢itament.

Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest b’ilqugh tas-sigurta tal-labra

L-ilqugh tas-sigurta ghal-labra jghatti 1-labra wara I-injezzjoni biex jimpedixxi korriment bl-istikka
tal-labra. Dan ma jaffettwax it-thaddim normali tas-siringa. Aghfas il-virga tal-planger u mbotta sew
fit-tarf tal-injezzjoni biex tizgura li t-tbattil tas-siringa jitlesta. Zomm il-gilda sew sakemm titlesta I-
injezzjoni. Zomm is-siringa wieqfa u erfa’ 1-kbir il-kbir mir-ras tal-virga tal-planger. Il-virga tal-
planger se timxi 'l fuq b'subghajk u r-rebbiegha tirtira 1-labra mis-sit, fl-ilqugh tas-sigurta tal-Labra.

Meta tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr ilqugh tas-sigurta tal-labra
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Aghti d-doza skont il-protokoll standard.

Tuzax siringa mimlija ghal-lest jekk waqghet fuq wic¢ iebes.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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