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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Grastofil 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 ta’ filgrastim f’s@@
ghall-injezzjoni/infuzjoni ta’ 0.5 mL (0.6 mg/mL).

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

Eccipjent b’effett maghruf: s&/

Kull mL ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ sorbitol (E420). @

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur. Q
\
4.  TAGHRIF KLINIKU @
L 4

4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i \\

Grastofil hu indikat ghat-tnaqqis fit-n&.ﬁ\émien ta’ newtropenija u l-in¢idenza ta’ newtropenija bid-
deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapijaséitotossika stabbilita ghal tumur malinn (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelodje kronika u sind (%ajelodisplastiéi) u ghat-tnaqqis fit-tul ta’ zmien ta’
newtropenija f’pazjenti li tkun.q@rilhom terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-
mudullun li jkunu kkunsidrati \ a friskju mizjud ta’ newtropenija severa ghal Zzmien twil.

L 4
Is-sigurta u l-effikacja ta Moﬁl huma simili fl-adulti u fit-tfal 1i jkunu qed jirc¢ievu kimoterapija
¢itotossika.

Grastofil hu indi@@mobiliuazzjoni ta’ celluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs).

Fi tfal u adulti b’n@wtropenija severa kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika, b’ghadd assolut tan-
newtrofili (AC) ta’ < 0.5 x 10%/L, u storja medika ta’ infezzjonijiet severi jew rikorrenti, I-ghoti fit-
tul ta’ Gra®fofil hu indikat biex izid I-ghadd tan-newtrofili u biex inaggas l-in¢idenza u t-tul ta’ zmien
ta’ avve@nti assoc¢jati mal-infezzjoni.

Gras u indikat ghall-kura ta’ newtropenija persistenti (ANC ingas minn jew dags 1.0 x 10%L)
f @ i b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex inaqgas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterjali meta
aZliet ohrajn ghall-immaniggjar tan-newtropenija ma jkunux adattati.

.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-terapija b’Grastofil ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija li jkollu 1-

esperjenza fil-kura u l-ematologija tal-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulociti (G-CSF) u li
jkollu I-facilitajiet dijanjostici mehtiega. Il-proceduri tal-mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom



jitwettqu b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru tal-onkologija-ematolgija b’esperjenza accettabbli " dan il-
gasam u fejn il-monitoragg tac¢-celluli ematopojetici progenituri jkun jista’ jitwettaq b’mod korrett.

Kimoterapija citotossika stabbilita

Pozologija &

Id-doza rakkomandata ta’ Grastofil hija ta’ 0.5 MU/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum). L-eww@
ta’ Grastofil ghandha tinghata mill-ingas 24 siegha wara l-kimoterapija citotossika. Fi prom' ili
fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, intuzat doza taht il-gilda ta’ 230 mikrogra %fjum
(4.0 sa 8.4 mikrogramma/kg/jum).

Id-dozagg ta’ kuljum bi Grastofil ghandu jitkompla sakemm 1-ghadd minimu mi@n-newﬂofili
jkun ghadda u I-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. Wara ki apija stabbilita
ghal tumuri solidi, limfomi, u lewkimja limfojde, hu mistenni li t-tul ta’ Zzmiengal-Kura mehtiega biex
dawn il-kriterji jintlahqu se jkun sa 14-il jum. Wara l-induzzjoni u I-kura ta/Bensolidazzjoni ghal
lewkimja majelodje akuta, it-tul ta’ zmien tal-kura jista’ jkun itwal b’mod soSidnzjali (sa 38 jum) skont
it-tip, id-doza u I-iskeda tal-kimoterapija ¢itotossika uzati.

tipikament tigi osservata minn jum sa jumejn wara l-bidu tat-ter I Grastofil. Madankollu, ghal

rispons terapewtiku sostnut, it-terapija bi Grastofil m’ghandhi aqqaf gabel il-punt minimu

mistenni jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra mnedda normali. It-twaqqif prematur
Q‘Gi?b

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-kimoterapija ¢itotossika, Zieda{ oranja fl-ghadd tan-newtrofili

tat-terapija bi Grastofil, gqabel iz-zmien tal-ghadd minim nni tan-newtrofili, mhuwiex

rakkomandat.
\

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Grastofil jista’ jinghata bhala injezzjoni ta’ kulju@il-gilda jew bhala infuzjoni ta’ kuljum gol-vini
dilwit f’soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose mogh&j&lq 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-gilda hi
dik ippreferuta fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet. m xi evidenza minn studju dwar 1-ghoti ta’ doza
wahda li d-dozagg gol-vini jista’ jqas Nul tal-effett. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba fir-rigward
tal-ghoti ta’ dozi multipli mhijiex ¢a hazla tal-mod tal-ghoti ghandha tiddependi fuq i¢-
¢irkustanzi klini¢i individwali.

*
F’pazjenti kkurati b’terapija mea lattiva segwita minn trapjant tal-mudullun
0\\ ’
Id-doza tal-bidu rakk@data ta’ Grastofil hi ta’ 1.0 MU/kg/jum (10 mikrogrammi/kg/jum). L-ewwel

doza ta Grastofil ghiartdha tinghata mill-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija citotossika u mill-ingas 24
siegha wara injezgjohi/infuzjoni fil-mudullun.

Pozologija

Galadarb%dd minimu tan-newtrofili jkun ghadda, id-doza ta’ kuljum ta’ Grastofil ghandha tkun
ittritata 6 -rispons tan-newtrofili kif gej:

1d assolut tan-newtrofili (ANC) Aggustament fid-doza ta’ Grastofil
> 1.0 x 10%L ghal 3 jiem konsekuttivi Naqgqas ghal 0.5 MU/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum)
< baghad, jekk 1-ANC jibga’ > 1.0 x 10%L ghal | Wagqqaf Grastofil

Jekk I-ANC jonqos ghal < 1.0 x 10%/L matul il-perjodu tal-kura, id-doza ta’ Grastofil ghandha tizdied mill-
gdid skont il-passi t’hawn fuq
ANC = ghadd assolut tan-newtrofili

Q{ 3 ijiem konsekuttivi ohra

Metodu ta’ kif ghandu jinghata




Grastofil jista’ jinghata bhala injezzjoni/infuzjoni gol-vini ta” 30 minuta jew fuq perjodu ta’ 24 siegha,
jew jinghata bhala injezzjoni/infuzjoni kontinwa taht il-gilda fuq perjodu ta’ 24 siegha. Grastofil
ghandu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6).

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs) f’pazjenti li jkunu ged
jir¢ievu terapija majelosoppressiva jew majeloablattiva segwita minn trapjant PBPC awtologu &
Pozologija t

Id-doza rakkomandata ta’ Grastofil ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu‘{?;%.o
esl:

MU/kg/jum (10 mikrogrammi/kg/jum) ghal 5-7 ijiem konsekuttivi. [z-Zmien ta’ lewka
lewkaferesi wahda jew tnejn f’jiem 5 u 6 spiss ikunu suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohra, ﬁ\, n hemm
bzonn ta’ lewkaferesi addizzjonali. Id-dozagg ta’ Grastofil ghandu jinzamm sal-a% kaferesi.

Id-doza rakkomandata ta’ Grastofil ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kimo&@a
majelsoppressiva hi ta’ 0.5 MU/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum) mill-eww, wara t-tlestija tal-
kimoterapija sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili jkun ghadda uN#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 kim@terapija estensiva,
lewkaferesi wahda ta’ spiss tkun suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohraj 1®Teresi addizzjonali huma
rakkomandati.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @

Grastofil ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC meta jintuza

Grastofil jista’ jinghata bhala infuzjoni kontinwa tahbil jew injezzjoni taht il-gilda fuq perjodu
ta’ 24 siegha. Ghall-injezzjoni/infuzjonijiet, Grast handu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5%
ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6). &
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Grastofil ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC Nimoterapija majelosoppressiva
Grastofil ghandu jinghata bhala injezzjgni tahtil-gilda.

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC f° dg%d normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC

Pozologija . Q
oW\
Ghal mobilizzazzjoni tal—Pcheydonaturi normali, Grastofil ghandu jinghata f’doza ta’
1.0 MU/kg/jum (10 mikr Mi/kg/jum) ghal 4-5 ijiem konsekuttivi. Il-lewkaferesi ghandha tinbeda

f’jum 5 u titkompla sa ju ekk mehtieg sabiex tigbor 4x10° CD34" ¢ellula/kg tal-piz tal-gisem tar-
recipjent.

Metodu ta’ kifg@ingham

Grastofil gh&u,j inghata bhala injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenfi Binewtropenija kronika severa (SCN)
A\ Y4
Pozo a

ﬁ( ropenija kongenitali: id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU/kg/jum (12-il
Qm ogrammi/kg/jum) bhala doza wahda jew f’dozi magsumin.

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

Aggustament fid-doza: Grastofil ghandu jinghata kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm |-
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-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 studji klinici, 97% tal- &
pazjenti li rrispondew kellhom rispons shih f’dozi ta’ < 2.4 MU/kg/jum (24 mikrogramma/kg/ju -
sigurta fit-tul tal-ghoti ta” Grastofil f’dozi ta’ iktar minn 2.4 MU/kg/jum (24 mikrogramma/k

f"pazjenti b>’SCN ma gietx stabbilita. W

*

Metodu ta’ kif ghandu jinghata {

Newtropenija kongenitali, idjopatika jew ¢iklika: Grastofil ghandu jinghata bhalasi 'Qoni taht il-
gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV @

Pozologija \

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenija
Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Grastofil hi ta’ 0.1 MU/kg/ju ikrogramma/kg/jum)
b’titrazzjoni sa massimu ta’ 0.4 MU/kg/jum (4 mikrogrammi/ ) sakemm jintlahaq ghadd normali
ta 'newtrofili jintlhaq u jista' jinzamm (ANC > 2.0 x 10 Li. i ji klinici, > 90% tal-pazjenti

rrispondu b'dawn id-dozi, kisba ta’ taglib ta' newtropenj jan ta '2 ijiem.

F'numru zghir ta 'pazjenti (<10%), dozi sa 1.0 MU/kB/ (10 mikrogrammi/kg/kuljum) kienu
mehtiega biex ikollhom taglib ta' newtropenja.
Ghall-manteniment ta’ ghadd normali ta’ ngwtro$
Meta jkun inkiseb it-treggigh lura tan-newﬁ%ija, id-doza effettiva minima biex izzomm ghadd
normali ta’ newtrofili ghandha tigi stabpilita. B-aggustament fid-doza tal-bidu ghal dozagg kull jumejn
bi 30 MU/jum (300 mikrogramma/ju akkomandat. Aggustament addizzjonali fid-doza jista’
jkun mehtieg, kif stabbilit mill-ANC zjent, biex |-ghadd tan-newtrofili jinzamm £ > 2.0 x 10%/L.
Fi studji klini¢i, dozagg bi 30 MU/} 00 mikrogramma/jum) fuq perjodu ta’ 1-7 ijiem kull gimgha
kien mehtieg biex izomm 1—AN($2.0 x 10%/L, bil-medjan tal-frekwenza tad-doza li jkun ta’ 3 ijiem
kull gimgha. L-ghoti fit-tul J@CJ n mehtieg biex izomm I-ANC £ > 2.0 x 10%L.

L 4
Metodu ta’ kif ghandu ji

It-treggigh lura ta’ neWpfopenija jew il-manteniment ta’ ghadd normali ta’ newtrofili: Grastofil ghandu

jinghata bhala in@ taht il-gilda.
Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti aﬁ@w
Studji klini& b’filgrastim kienu jinkludu numru Zghir ta’ pazjenti anzjani, izda ma sarux studji spec¢jali
f’da p u ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar pozologija.

Pti b indeboliment tal-Kliewi/tal-fwiied
udji dwar filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied juru li
Qﬁ grastim juri profil farmakokinetiku u farmakodinamiku 1i hu simili ghal dak li jigi osservat
f’individwi normali. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn i¢-¢irkustanzi.

Uzu pedjatriku " ambjenti li ghandhom SCN u kancer
Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti studjati fil-programm tal-provi dwar SCN, kienu taht it-18-il sena.
L-effikacja tal-kura kienet ¢ara ghal dan il-grupp ta’ eta, li kien jinkludi I-bi¢cca I-kbira tal-pazjenti



b’newtropenija kongenitali. Ma kien hemm 1-ebda differenzi fil-profil tas-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 u I-adolexxenti li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika. &

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza f’pazjenti pedjatrici huma I-istess bhal dawk fl-adulti li jkunu @
jir¢ievu kimoterapija Citotossika majelosoppressiva.

4.3 Kontraindikazzjonijiet '<\/

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipj er@gekati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu $
Tracéabilita @

Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem wn-humru tal-lott tal-prodott li
jkun inghata ghandu jigi rregistrat b’mod car. 2 6

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet @

Sensittivita eccessiva

Sensittivita eccessiva, li tinkludi reazzjonijiet anafilattig ehhu mal-kura inizjali jew sussegwenti,
gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’filgrastim. Waq stim b’mod permanenti f’pazjenti
b’sensittivita ecCessiva klinikament sinifikanti. Tagfitix filgrastim lill-pazjenti bi storja medika ta’
sensittivita ec¢essiva ghal filgrastim jew pegﬁlg@

L 4
Reazzjonijiet avversi pulmonari

Reazzjonijiet avversi pulmonari, b’mod,partikelari mard interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara
I-ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja I1)\ric':enti ta’ infiltrati tal-pulmun jew pnewmonja jistghu
jkunu f’riskju oghla. Il-bidu ta’ sinjali onari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs b’rabta ma’ sinjali
radjologici ta’ infiltrati pulmonari %oramem fil-funzjoni pulmonari, jistghu jkunu sinjali
preliminari tas-Sindrome ta’ Pyoblem¥Respiratorji Akut (ARDS). Filgrastim ghandu jitwaqqaf u

tinghata kura adattata. . :\

*

Glomerulonefrite \

Glomerulonefrite giet irr tata f"pazjenti li kienu qged jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, avveninfefitpta’ glomerulonefrite fiequ wara tnaqgis fid-doza jew it-twaqgif ta’
filgrastim u pegﬁlg . Monitoragg tal-analizi tal-awrina hu rakkomandat.

Is-sindrome ta’ tni¥xija kapillari

Sindrome t @xija kapillari, 1i jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja jekk it-trattament ikun ittardjat, gie
rrapportat% ghoti ta’ fattur li jistimulta I-kolonja granuloc¢ita, u huwa kkaratterizzat minn pressjoni
baxuminemija, edema u emokoncentrazzjoni. Il-pazjenti li jizviluppaw sintomi tas-sindrome
ta’ t a’kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom jiré¢ievu kura standard ghas-
siré 1tista’ tkun tinkludi I-htiega ta’ kura intensiva (ara sezzjoni 4.8).

@enomegalija u Ftuq tal-milsa
QK zijiet generalment asintomatici ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ ftuq tal-milsa gew irrappurtati
f’pazjenti u f"donaturi normali wara I-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ ftuq tal-milsa kienu fatali.
Ghalhekk, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Ghandha tigi kkunsidrata dijanjosi ta’ ftuq tal-milsa f’donaturi u/jew pazjenti li jirrappurtaw ugigh
addominali fin-naha ta’ fuq fix-xellug jew ugigh fit-tarf tal-ispallejn. Tnaqqis fid-doza ta’ filgrastim
kien innutat li jnaggas jew iwaqgaf il-progressjoni tat-tkabbir tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija
kronika severa, u fi 3% tal-pazjenti kienet mehtiega tnehhija kirurgika tal-milsa.



Tkabbir ta’ celluli malinni
Fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulog¢iti jista’ jippromwovi t-tkabbir ta’ ¢elluli majelojdi in vitro u
effetti simili jistghu jigu osservati fuq xi ¢elluli mhux majelojdi in vitro.

Sindrome majelodisplastika jew Lewkimja majelojda kronika &
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti bis-sindrome majelodisplastika jew

b’lewkimja majelogena kronika, ghadhom ma gewx determinati s’issa. Filgrastim mhuwiex i
ghall-uzu f’dawn il-kondizzjonijiet. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari biex wiehed jiddisti

d-dijanjosi tat-trasformazzjoni tal-blasts tal-lewkimja majelojde kronika minn lewkimja ajeldjde
akuta

Lewkimja majelojde akuta O

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

Trombocitopenija

ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul l1-ewwel ftif unghat tat-terapija b’filgrastim.
Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal waqfien temporanju j gis tad-doza ta’ filgrastim
f"pazjenti b’newtropenija kronika severa li jizviluppaw t@penﬁa (ghadd tal-plejtlits

Trombocitopenija giet irrappurtata f’pazjenti li kienu qed jiréiev; f@tim L-ghadd tal-plejtlits
<100 x 10%1).

bil-kancer li kienu ged jir¢ievu filgrastim f*dozi ar 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. Madank ,\Qinhabba r-riskji potenzjali assocjati ma’ lewkoc¢itozi
severa, ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ghahdu jitwettaq fintervalli regolari matul it-terapija
b’filgrastim. Jekk 1-ghadd tal-lewkoéiE ;’&ez 50 x 10%L wara I-ghadd minimu mistenni, filgrastim

Lewkocitozi \ %
Ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ta’ 100 x 109@2je gie osservat f’ingas minn 5% tal-pazjenti

ghandu jitwaqqaf immedjatament. ghata ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC, filgrastim ghandu
jitwagagaf jew id-dozagg tieghu gh& naqqas jekk 1-ghadd tal-lewkociti jitla® ghal > 70 x 10%/L.
Immunogenicita . ’

Bhal fil-kaz tal-proteini tesa @:1 kollha, hemm il-potenzjal ghal immunogenicita. Ir-rati tal-
generazzjoni ta’ antikorp &a filgrastim generalment huma baxxi. Antikorpi li jwahhlu jsehhu kif
mistenni bil-bijologici k * madankollu, huma ma gewx assocjati ma’ attivita newtralizzanti fil-

prezent. @

Aortite
L-aortite giet irr@ta wara l-ghoti ta” G-CSF f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer. Is-
sintomi li@ kienu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telga, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi

i

infjammat®yji (&z. proteina C-reattiva u ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm). Fil-parti I-kbira tal-kazijiet
I—aortiteQe iddijanjostikata permezz ta’ skan CT u generalment ghebet wara l-irtirar ta’ G-CSF.
Ara zzjoni 4.8.

@iiet specijali u prekawzjonijiet assoc¢jati ma’ ko-morbiditajiet
P

Qf kawzjonijiet specjali ’kaz ta’ karatteristika tac-cellula forma ta’ mingel u I-marda tac-cellula
orma ta’ mingel
Krizijiet tac-Cellula forma ta’ mingel, f'xi kazijiet fatali, gew irrappurtati bl-uzu ta’ filgrastim
f’pazjenti li kellhom karatteristika ta¢-cellula forma ta’ mingel jew il-marda tac-cellula forma ta’
mingel. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta jaghtu ricetta ghal filgrastim f’pazjenti
b’karatteristika tac-cellula forma ta’ mingel jew bil-marda ta¢-cellula forma ta’ mingel.



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

Prekawzjonijiet specjali f pazjenti bil-kanc¢er &

Filgrastim m’ghandux jintuza biex izid id-doza tal-kimoterapija ¢itotossika aktar mill-korsijiet tlb

dozagg stabbiliti. W
Riskji assocjati ma’ Zieda fid-dozi tal-kimoterapija M W
Ghandha tintuza attenzjoni specjali meta wiehed jikkura pazjenti b’doza gholja ta’ kimsg%ija
minhabba ma ntweriex rizultat imtejjeb tat-tumur, u dozi intensifikati ta’ prodotti me@icinali
kimoterapewti¢i jistghu jwasslu ghal zieda fit-tossicitajiet i jinkludu effetti kardi@momri,
newrologic¢i, u dermatologici (jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il- rizzjoni tal-
prodotti medic¢inali tal-kimoterapija specifici li jintuzaw). $

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti @

Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix it-trombocitopenija u l1-aneniija minhabba kimoterapija
majelsoppressiva. Minhabba l-potenzjal 1i jir¢ievi dozi oghla ta’ kimaeterapija (ez. dozi shah fl-iskeda
preskritta), il-pazjent jista’ jkun f’riskju ikbar ta’ trombocitopenij \bmija. Monitoragg regolari tal-

ghadd tal-plejtlits u tal-ematokrit hu rakkomandat. Ghandha tin attenzjoni specjali meta taghti
sustanzi kimoterapewti¢i wahidhom jew flimkien, li hu magh kawzaw trombocitopenija
Severa.

Intwera li I-uzu tal-PBPCs immobilizzati b’filgrastim i ’Qﬂ-profondité u t-tul ta’ tromboc¢itopenija
wara kimoterapija majelsoppressiva jew majeloablat\'

Sindrome mijelodisplastiku u lewkimja majelojd@ f’pazjenti bil-kancer tas-sider u tal-pulmun
Fl-ambjent tal-istudju ta” osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-sug, is-sindrome mijelodisplastiku
(MDS) u I-lewkimja majelojde akuta (AM Ngnu assocjati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medicina
alternattiva ghall-G-CSF, flimkien ma’ kimot®apija u/jew radjoterapija f’pazjenti b’kancer tas-sider u
tal-pulmun. Ma gietx osservata assocj Ni simili bejn filgrastim u I-MDS/AML. Madankollu, il-
pazjenti b’kancer tas-sider u I-pazje% ncer tal-pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u

sintomi ta’ MDS/AML.
.’\Q

Prekawzjonijiet specjali ohraj
L-effetti ta’ filgrastim f° paz'e@yi progenituri majelojdi mnaqqgsa b’mod sostanzjali ma kinux studjati.
Filgrastim jagixxi primar ggt fuq prekursuri tan-newtrofili biex jezercita 1-effett tieghu biex izid I-
ghadd tan-newtrofili. Gh@k, f’pazjenti bi prekursuri mnaqqsa, ir-rispons tan-newtrofili jista’
jitnaggas (bhal f’daw rati b’radjuterapija jew kimoterapija estensivi, jew dawk b’infiltrazzjoni

tal-mudullun mit—t& .

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

Kien hem'(apporti tal-marda trapjant kontra I-ospitu (graft versus host disease (GvHD)) u fatalitajiet

f’paz ienu qed jircievu G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjonijiet 4.8 u

51 :
% a fl-attivita ematopoietika tal-mudullun b’rispons ghat-terapija tal-fattur tat-tkabbir giet asso¢jata
Qim > scans anormali temporanji tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta wiehed jinterpreta r-
izultati 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


https://translate.glosbe.com/en-mt/In%20the%20post-marketing%20observational%20study%20setting%2C%20myelodysplastic%20syndrome%20(MDS)%20and%20acute%20myeloid%20leukaemia%20(AML)%20have%20been%20associated%20with%20the%20use%20of%20pegfilgrastim%2C%20an%20alternative%20G-CSF%20medicine%2C%20in%20conjunction%20with%20chemotherapy%20and%2For%20radiotherapy%20in%20breast%20and%20lung%20cancer%20patients.
https://translate.glosbe.com/en-mt/In%20the%20post-marketing%20observational%20study%20setting%2C%20myelodysplastic%20syndrome%20(MDS)%20and%20acute%20myeloid%20leukaemia%20(AML)%20have%20been%20associated%20with%20the%20use%20of%20pegfilgrastim%2C%20an%20alternative%20G-CSF%20medicine%2C%20in%20conjunction%20with%20chemotherapy%20and%2For%20radiotherapy%20in%20breast%20and%20lung%20cancer%20patients.
https://translate.glosbe.com/en-mt/In%20the%20post-marketing%20observational%20study%20setting%2C%20myelodysplastic%20syndrome%20(MDS)%20and%20acute%20myeloid%20leukaemia%20(AML)%20have%20been%20associated%20with%20the%20use%20of%20pegfilgrastim%2C%20an%20alternative%20G-CSF%20medicine%2C%20in%20conjunction%20with%20chemotherapy%20and%2For%20radiotherapy%20in%20breast%20and%20lung%20cancer%20patients.
https://translate.glosbe.com/en-mt/In%20the%20post-marketing%20observational%20study%20setting%2C%20myelodysplastic%20syndrome%20(MDS)%20and%20acute%20myeloid%20leukaemia%20(AML)%20have%20been%20associated%20with%20the%20use%20of%20pegfilgrastim%2C%20an%20alternative%20G-CSF%20medicine%2C%20in%20conjunction%20with%20chemotherapy%20and%2For%20radiotherapy%20in%20breast%20and%20lung%20cancer%20patients.
https://translate.glosbe.com/en-mt/A%20similar%20association%20between%20filgrastim%20and%20MDS%2FAML%20has%20not%20been%20observed.

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 i tirrakkomanda I-ahjar metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni ghandha tigi
kkunsidrata fir-rigward tal-objettivi totali tal-kura ghal pazjent individwali.

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° C
cellula/kg) jew 1-accelerazzjoni tal-irkuprar tal-plejtlits ghall-istess grad. M

Esponiment fil-passat ghal sustanzi citotossici @
AY

Xi sustanzi ¢itotossic¢i juru tossicitajiet partikulari ghal pool ta’ progenituri ematopoj¢tity U jistghu
jaffettwaw b’mod avvers il-mobilizzazzjoni tal-progenituri. Sustanzi bhal melphaldh, earmustine
(BCNU) u carboplatin, meta jinghataw fuq perjodi twal ta’ zmien qabel ma Wieh%prova 1-
mobilizzazzjoni tal-progenituri, jistghu jnaggsu I-ammont tal-progenituri. Ma lu, intwera li 1-
ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew carmustine (BCNU) flimkien ma’ fil in, kien effettiv ghall-
mobilizzazzjoni tal-progenituri. Meta trapjant ta¢-celluli progenituri tad-demwa/periferali jkun ippjanat,
hu rakkomandat li tippjana I-pro¢edura tal-mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali kmieni fil-kors tal-
kura tal-pazjent. Attenzjoni partikulari ghandha tinghata lin-numru t genituri immobilizzati
f’dawn il-pazjenti gabel I-ghoti ta’ doza gholja ta’ kimoterapija. Jekk 1-@mmonti prodotti jkunu
inadegwati, kif imkejla mill-kriterji t’hawn fuq, forom alternatti > kura li ma jehtigux appogg tal-
progenituri, ghandhom jigu kkunsidrati. @

Evalwazzjoni tal-ammonti prodotti ta’ celluli progenitu

Fl-evalwazzjoni tan-numru ta’ ¢elluli progenituri migb azjenti kkurati b’filgrastim, ghandha
tinghata attenzjoni partikulari ghall-metodu ta’ kwalﬁi oni. Ir-rizultati tal-analizi tal-fluss
¢itometriku tan-numri ta¢-celluli CD34" ivarjaw s il-metodologija preciza li tintuza u ghalhekk,
rakkomandazzjonijiet dwar numri bbazati fuq s(‘@lboratorji ohrajn jehtieg li jkunu interpretati
b’attenzjoni. .

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-gumrx’ ¢elluli CD34" li jkunu infuzi mill-gdid u r-rata ta’
rkuprar tal-plejtlits wara kimoterapija&?&'a gholja tindika relazzjoni kumplessa izda kontinwa.

esperjenza ppubblikata li tirrizpltd f'Tikostituzzjoni ematologika adegwata. L-ammonti prodotti izjed
minn dan jidhru li jikkorrelawc’)\’ prar iktar mghaggel; dawk inqas, jikkorrelaw ma’ irkuprar iktar

bil-mod. S
N

Prekawzjonijiet specjali ﬁ_b aturi normali li tkun ged issirilhom mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli
progenituri tad-demm(per i

Ir-rakkomandazzjoni ta’ ammonti ?@i minimi ta’ > 2.0 x 10°CD34" ¢elluli/kg hu bbazat fuq

Il-mobilizzazzjo -PBPC ma tipprovdix benefi¢ccju kliniku dirett lil donaturi normali u ghandha tigi
kkunsidrata biss ghal skopijiet ta’ trapjant ta’ ¢elluli staminali allogeneici.

Il-mobiliz28zz)oni tal-PBPC ghandha tigi kkunsidrata biss f’donaturi li jissodisfaw il-Kriterji tal-
eligibili mali klini¢i u tal-laboratorju ghal donazzjoni ta’ ¢elluli staminali b’attenzjoni specjali
lill-vi atologici u marda infettiva.

IS@I’I& u l-effikacja ta’ filgrastim ma gewx evalwati f’donaturi normali li kellhom ingas minn
Q— sena jew iktar minn 60 sena.

ZTromboéitopenija temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara I-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 1-aferesi m’ghandhiex titwettaq jekk 1-



ghadd tal-plejtlits < 75 x 10%/L.

Il-lewkaferesi m’ghandhiex titwettaq f’donaturi li jkunu antikoagulati jew li jkollhom difetti maghrufa
fl-emostasi.

Donaturi li jir¢ievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandhom jigu mmonitorjati sakemm [=

Prekawzjonijiet specjali f recipjenti ta’ PBPCS allogeneici mobilizzati b filgrastim W
Id-dejta kurrenti tindika 1i interazzjonijiet immunologic¢i bejn trapjant allogeneiku tal-PBIR -
re¢ipjent jistghu jigu assoc¢jati ma’ riskju mizjud ta’ GvHD akut u kroniku meta mqabena trapjant

tal-mudullun. O
Prekawzjonijiet speé¢jali fpazjenti b’SCN K’
Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’newtropenija severa kongenitalfyjizviluppaw lewkimja

jew ikollhom evidenza ta’ evoluzzjoni lewkemika.

Ghadd tac-celluli tad-demm k
Isehh tibdil iehor fi¢-celluli tad-demm, li jinkludi anemija u zidi @ranji fil-progenituri
majelodje, li jehtiegu monitoragg mill-grib tal-ghadd taé-éelluli.b

Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindrome majelodisplasti

Attenzjoni specjali trid tinghata fid-dijanjosi ta” SCNs biexg tiddistingwihom minn disturbi
ematopojetici ohrajn bhal anemija aplastika, majelodispfasy®, u lewkimja majelodje. L-ghadd shih tac¢-
celluli tad-demm bl-ghadd differenzjali u tal-plejtlit§u azzjoni tal-morfologija tal-mudullun u I-
karjotip, ghandhom jitwettqu gabel il-kura.

Kien hemm frekwenza baxxa (ta’ madwar 3%0) tﬁromi majelodisplasti¢ci (MDS) jew lewkimja
f"pazjenti b’SCN li fughom saru l-istudji ki T&ikkurati b’filgrastim. Din 1-0sservazzjoni saret biss
f’pazjenti b’newtropenija kongenitali. DS uNewkimji huma kumplikazzjonijiet naturali tal-marda u
ghandhom relazzjoni in¢erta mat-tera "a\(ﬁlgrastim. Sottosett ta’ madwar 12% tal-pazjenti li
kellhom evalwazzjonijiet ¢itogenici 1 fil-linja bazi, sussegwentement instab li kellhom
anormalitajiet, li kienu jinkludu mon ija 7, meta saret ir-ripetizzjoni tal-evalwazzjoni ta’ rutina.
Bhalissa mhuwiex ¢ar jekk il—lguré&ul ta’ pazjenti b’SCN se tippredisponi 1-pazjenti ghal
anormalitajiet ¢itogenici, MIJ N asformazzjoni lewkemika. Hu rakkomandat li jsiru ezamijiet
morfologici u ¢itogenici tal—n\&dyl un fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).
Prekawzjonijiet specjali n

Il-kawzi ta’ newtrope@emporanja, bhal infezzjonijiet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurija kienet@li U proteinurija sehhet £ numru zghir ta’ pazjenti. Analizi regolari tal-awrina
ghandha titwettaqbiex isir monitoragg ta’ dawn l-avvenimenti.

Is-sigurta Bll-effikacja fit-trabi tat-twelid u f’pazjenti b’newtropenija awtoimmuni ma gewx

determix@ 1ssa.

Prek nijiet specjali fpazjenti b’infezzjoni tal-HIV

%a d tac-celluli tad-demm

L-ghadd assolut tan-newtrofili (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, specjalment matul 1-ewwel
ftit gimghat tat-terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hafha u b’zieda
konsiderevoli fl-ghadd tan-newtrofili, ghad-doza tal-bidu ta’ filgrastim. Hu rakkomandat 1i 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 mikrogramma)/jum ta’ filgrastim, jista’ jkun hemm fluttwazzjonijiet kbar fl-ANC tal-pazjent
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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’ medicini majelsoppressivi
Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix trombocitopenija u anemija minhabba medicini &
majelsoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal li jir¢ievi dozi oghla jew numru ikbar ta’ dawn il-
medicini bit-terapija b’filgrastim, il-pazjent jista’ jkun f’riskju oghla li jizviluppa trombocitopénij
anemija. Monitoragg regolari tal-ghadd tad-demm hu rakkomandat (ara hawn fuq). N W

N

Infezzjonijiet u tumuri malinni li jikkawzaw majelosoppressjoni gﬁ
In-newtropenija tista’ tigi minhabba infezzjonijiet opportunistici li jinfiltraw il-mud all-
kumpless Mycobacterium avium jew malinni bhal limfoma. F’pazjenti b’infezzjongictiaghrufa jew
tumur malinn li jinfiltraw il-mudullun, ikkunsidra terapija adattata ghall-kura tal- zzjoni diga
ezistenti flimkien mal-ghoti ta’ filgrastim ghal kura ta’ newtropenija. L-effetti grastim fuq in-

newtropenija minhabba infezzjoni li tinfiltra I-mudullun jew tumur malinn,’ﬁewx stabbiliti tajjeb.

II-pazjenti kollha \
Qto

Dan il-prodott medicinali fih 50 mg sorbitol. Pazjenti li ghandh Q&ranza ereditarja ghall-
fructose (HFI - hereditary fructose intolerance) m’ghandhomx jj aw dan il-prodott medic¢inali
sakemm ma jkunx mehtieg bil-fors. @

It-trabi u t-tfal Zghar (taht is-sentejn) ghandhom imnejn 'anux ghadhom gew iddijanjostikati
b’intolleranza ereditarja ghall-fructose (HFI). Il-medicipfivi ¥ihom sorbitol/fructose) moghtija gol-vini
jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja u ghandhom iKhn ra-indikati f’din il-popolazzjoni sakemm
ma jkunx hemm htiega klinika kbira u ma jkun @eb a alternattiva disponibbli.

I

Ghandha tittiehed storja dettaljata dwar is-sintomital-HFI ta’ kull pazjent qabel ma jinghata dan il-

prodott medic¢inali. \\

L 4
Dan il-prodott medicinali fih angas mh{k{nmol sodium (23 mg) f'kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

L-ghatu tal-labra tas-siringa mim@hal—lest fih lastku naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’
jikkawza reazzjonijiet allergici N\

L 4
4.5 Interazzjoni ma’ \tti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-sigurta u l-effikac;j ilgrastim moghti fl-istess jum li fih tinghata 1-kimoterapija ¢itotossika

majelsoppressiva : determinati s’issa b’mod definittiv. Minhabba s-sensittivita ghal

kimoterapija éito@ majelsoppressiva tac¢-¢elluli majelodje li jkunu ged jimmultiplikaw malajr, 1-

uzu ta’ filgrastim huwiex rakkomandat fil-perjodu minn 24 siegha gabel sa 24 siegha wara I-

kimoterapij&€Evidenza preliminari minn numru zghir ta’ pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin

b’ﬁlgrastw -Fluorouracil tindika li s-severita tan-newtropenija tista’ tihrax.

Inter Qiet possibbli ma’ fatturi tat-tkabbir ematopoietic¢i ohrajn u cytokines, s’issa ma gewx

inve fil-provi klini¢i.

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

Qbhal din hi ta’ hsara.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Taoala

11



M’hemmzx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Zieda fl-in¢idenza ta’ telf ta’ embriji giet osservata fil-fniek
f'multipli gholja ta’ esponiment kliniku u fil-prezenza ta’ tossic¢ita materna (ara sezzjoni 5.3). Hemm
rapporti fil-letteratura fejn intwera I-passagg transplacentali ta’ filgrastim f’nisa tqal.

L-uzu ta’ filgrastim mhux irrikkmandat waqt it-tqala. &

Treddigh /\/fb

Mhux maghruf jekk filgrastim/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniede
ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqgafx It% igh jew
twaqqgafx it-trattament b’filgrastim, wara li jigi Kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddlgh tarbija u I-

beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita $

Filgrastim m’affettwax il-prestazzjoni riproduttiva jew il-fertilita fi grledenllal jew nisa (ara

sezzjoni 5.3). \

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Filgrastim ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq jew thad ani. Jista’ jkun hemm sturdament
wara l-ghoti ta’ filgrastim (ara sezzjoni 4.8). Q

4.8 Effetti mhux mixtieqa \ Q

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-iktar reazzjonijiet avversi serji li jistghu jsehhu matul trattament b’filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, avvenimenti avversi pulmonafi M(inkluii pulmonite tal-interstizju u ARDS), sindrome
ta’ tnixxija kapillari, splenomegalija seyera/fttg tal-milsa, trasformazzjoni ghal sindrome
majelodisplastika jew lewkimja FpazﬂqgQSCN, GVHD f’pazjenti li jir¢ievu trasferiment allogeniku
tal-mudullun jew trapjant ta’ ¢celluli pregénituri tac-celluli tad-demm periferali u krizi ta¢-celluli forma
i % forma ta’ mingel.

ta’ mingel f’pazjenti bil-marda tac;
Ir-reazzjonijiet avversi rrap thar mod komuni huma deni, ugigh muskoluskeletriku (li
jinkludi ugigh fl-ghadam, u d-dahar, artralgja, majalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh
muskoluskeletriku, ugig oluskeletrlku fis-sider, ugigh fl-ghonq), anemija, rimettar u dardir. Fi
provi klinic¢i f’pazjenti bi ¢er, l-ugigh muskoluskeletriku kien hafif jew moderat £10%, u sever fi
3% tal-pazjenti.

Sommarju Ftab@eazzioniiiet avversi

Id-dejta fit—w 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 t om, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Si al- Reazzjonijiet avversi
fika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
.Q gani MedDRA (= 1/10) (> 1/100 sa (> 1/1,000 sa < 1/100) (> 1/10,000 sa
< 1/10) < 1/1,000)
Infezzjonijiet u Sepsis
infestazzjonijiet
Bronkite
Infezzjoni fil-
passagg

respiratorju ta’
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (= 1/10) (= 1/100 sa (= 1/1,000 sa < 1/100) (=1/10,000 sa
< 1/10) < 1/1,000)
fuq

Infezzjoni fil- &
passagg ,b

urinarju
Disturbi tad- Trombocitopenija | Splenomegalija® | Lewkoc¢itozi? Ftug,t
demm u tas-
sistema limfatika | Anemija® Tnaqqis fl- Anémrija flimkien
emoglobina® 71 tag-
(': a forma ta’
&ngel
Disturbi fis- Sensittivita eééessin\Reazzjoni
sistema immuni anafilattika
Sensittivita e¢cessi
ghall-medicing?
Mard tat- 'ﬁt
kontr ituP
Disturbi fil- Tnaqgqis fl-aptit® | Iperu ija Tnaqgis tal-glucose
metabolizmu u n- fid-demm
nutrizzjoni Zieda ta’ lactate | Ziedahl-uric acid fid-
dehydrogenase %{d Psewdogotta®
fid-demm (Chondrocalcinosis
\ Cb Pyrophosphate)

Disturbi fil-volum
tal-fluwidu

Disturbi m{@sja
psikjatrici .
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras® N[ 'Sturdament

sistema nervuza
Ipoestesija

. .
. ‘\Q Parastezija

Disturbi vaskulari . N Pressjoni gholja | Mard okkluziv tal-vini¢ | Sindrome ta’
\ tnixxija kapillari?
b Pressjoni baxxa
~ Aortite
Disturbi W Emoptisi Sindrome ta’ problema
respiratorji, \ respiratorja akuta?
toracici u | Qtugh ta’ nifs
medjastinali Insuffi¢jenza
Soghla? respiratorja?

OK/ Ugigh fil-halq u | Edema pulmonari?
fil-faringi® ©
Emorragija pulmonari
Epistassi
{O Mard interstizjali tal-

pulmun?

! Infiltrazzjoni fil-

pulmun?

Nuqqas ta’ ossigenu fit-
tessuti

Disturbi gastro- Dijarea®© Ugigh fil-halq
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (= 1/10) (= 1/100 sa (= 1/1,000 sa < 1/100) (= 1/10,000 sa
< 1/10) < 1/1,000)
intestinali
Rimettar® Stitikezza® &
Dardir?
Disturbi fil-fwied Epatomegalija | Zieda ta’ Aspartate
u fil-marrara ] aminotransferase o W
Zieda ta’ . \
alkaline Zieda ta” Gamma- {
phosphatase glutamyl transferase O
fid-demm
Disturbi fil-gilda u | Alopecja® Raxx? Raxx makulo-papulari Vaskulite tal-gilda®
fit-tessuti ta’ taht
il-gilda Eritema @ Sindrome ta’
Sweets (dermatosi
+ newtrofilika akuta
bid-deni)
Disturbi muskolu- | Ugigh Spasmi fil- Oste r‘Q Tnaqgis fid-densita
skeletric¢i u tat- muskoloskeletriku® | muskoli (6 tal-ghadam
tessuti konnettivi
@ Aggravar ta’ artrite
’ﬂ% rewmatojde
Disturbi fil-kliewi Disurija teina fl-awrina Glomerulonefrite
u fis-sistema Cb
urinarja Ematurja Anormalita fl-
@ awrina
Disturbi generali | Gheja kbira® Uggﬁs—'sidera Reazzjoni fis-sit tal-
u kondizzjonijiet \ injezzjoni
ta’ mnejn jinghata | Inflammazzjoni | Ugigh?

tal-mukuza® \\

\Astenjaa
Deni @’
Q Telga®
L 4
. ’O Edima
N periferali

v

Korriment, Reazzjoni ghat-

avvelenament u trasfuzjoni®
komplikazzjonijiet @
ta’ xi pro¢edura \

dara sezzjoni: Deskrigzjohi ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
PKien hemm rapporti t4 GvHD u fatalitajiet f'pazjenti wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjoni Deskrizzjoni ta’

reazzjonijiet a&magbiula).
¢Jinkludi w% adam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh muskoloskeletriku, ugigh
muskoloske fis-sider, ugigh fl-ghong

9l-kazi 'ie osservati fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti waqt trapjant tal-mudullun jew mobilizzazzjoni tal-

PBPC
& Avvi ti avversi b’in¢idenza oghla fpazjenti b’filgrastim meta mqgabbla ma’ placebo u asso¢jati mal-konsegwenzi tal-
m alinna ezistenti jew kimoterapija citotossika

Q&skrizzioni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ senisttivita ecCessiva li jinkludu anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, dispneja u
pressjoni baxxa, li sehhew mal-kura inizjali jew matul kura sussegwenti kienu irrappurtati fi studhi
klini¢i u fl-esperjenza wara t-tqeghid. Globalment, ir-rapporti kienu iktar komuni wara I-ghoti gol-
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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.

Avvenimenti avversi pulmonari

Fl-istudji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, effetti avversi pulmonari li kienu jinkludu
marda tal-interstizju tal-pulmun, edima pulmonari, u infiltrazzjoni fil-pulmun gew irrappurtati f‘x&
kazijiet b’rizultat ta’ waqfien tan-nifs jew sindrome ta’ problemi respiratorji akuti (ARDS - acut@
respiratory distress syndrome), li jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4). /\/

Splenomegalija u ftug tal-milsa .X/}/
Kazijiet ta’ splenomegalija u ftuq tal-milsa gew irrappurtati wara I-ghoti ta’ filgrastim. Q( ijiet ta’
ftuq tal-milsa kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari K’

Kazijiet tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari gew irrappurtati bl-uzu ta’ fattur li ji la 1-kolonji ta’
granulo¢iti. Generalment, dawn sehhew f"pazjenti b’mard malinn avvanzat 1s, li kienu geghdin
jiehdu aktar minn medicina ta’ kimoterapija wahda jew li kienu qeghdin jaghuatlu aferesi (ara
sezzjoni 4.4).

Vaskulite tal-gilda
Vaskulite tal-gilda giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’filgrasti
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim mhuwiex maghruf.

irrappurtata fi 2% tal-pazjenti b>’SCN. "Q
Lewkocitozi

Lewko¢itozi (WBC > 50 x 10%L) giet osservata f°4 ﬁA) onaturi normali u trombocitopenija
temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara trattamenf®filgrastim u lewkaferezi giet osservata £35%
tad-donaturi (ara sezzjoni 4.4).

ekkanizmu tal-vaskulite
-uzu fit-tul, vaskulite tal-gilda giet

L 4
Sindrome ta’ Sweets

Kazijiet tas-sindrome ta’ Sweets (dermatomroﬁlika akuta bid-deni) gew irrappurtati f’pazjenti
ttrattati b’filgrastim. \\

Psewdogotta (chondrocalcinosis hosphate) giet irrappurtata f’pazjenti bil-kancer ikkurati

b’filgrastim. .
L 4 < ’
GvHD N

Kien hemm rapporti ta’ u fatalitajiet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu G-CSF wara trapjant
allogeneiku tal—mudul@ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Popolazzjoni ped@

Dejta minn Sfudji klinici b’filgrastim f’pazjenti pedjatrici, tindika li s-sigurta u I-effikacja ta’ filgrastim
huma simi¥nkemm fl-adulti u fit-tfal u I-adolexxenti li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija citotossika, li
tissu% g i It m’hemm I-ebda differenzi relatati mal-eta fil-farmakokinetika ta’ filgrastim. L-uniku

Psewdogotta (chondrocalcinosis p @sphate)
Qr@

avve avvers irrappurtat b’mod konsistenti kien ugigh muskoloskeletriku, 1i mhuwiex differenti
rjenza fil-popolazzjoni adulta.

miE:—
Q emmX dejta bizzejjed biex tevalwa b’mod addizzjonali l-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatrici.

ZPopolazzioniiiet specjali ohra

Uzu gerjatriku

L-ebda differenzi globali fis-sigurta jew l-effikacja ma kienu osservati bejn I-fug minn 65 sena meta
magabbla ma ‘adulti izghar (> 18-il sena) suggetti qed jirc¢ievu kimoterapija ¢itotossika u |-esperjenza
klinika ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti adulti anzjani u dawk izghar. M'hemmx
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taghrif bizzejjed biex jevalwaw uzu ta’ filgrastim f'individwi gerjatrici ghal indikazzjonijiet ohra
Grastofil approvati.

Pazjenti pedjatrici b’SCN
Kazijiet ta’ tnaqqis fid-densita tal-ghadam u osteoporozi gew irrappurtati f’pazjenti pedjatrici
b’newtropenija kronika severa li kienu ged jir¢ievu kura kronika b’filgrastim. &

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati Wc
{}/odott
I

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara Lawmrizzazzjo&
a

medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskjudtal-prodott
medicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalu@e eazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appen*’ 1V

4.9 Doza eécessiva $

L-effetti ta’ dozagg eccessiv ta’ Grastofil ma gewx stabbiliti. It-twaqqif tat-t&ija b’filgrastim
normalment jirrizulta fi tnaqqis ta’ 50% fin-newtrofili li jkunu ji¢¢irkolagw fi zmien minn jum sa
jumejn, b’ritorn ghal-livelli normali fi Zzmien minn jum sa 7 ijiem. 0

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI ’bb
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici Q
Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, fat jistimulaw il-kolonyji,

Kodici ATC: LO3AA02 $
Grastofil hu prodott medicinali bijologiku simili. Ihformazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab
fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea\g&i—Mediéini http://www.ema.europa.eu.

L 4

Effetti farmakodinamici \\

G-CSF umana hi glikoproteina li ti @ﬁ I-produzzjoni u I-hrug ta’ newtrofili funzjonali mill-
mudullun. Grastofil li fih r—me;H%SF (filgrastim) jikkawza zidiet notevoli fl-ghadd tan-newtrofili
tad-demm periferali fi zmiens24'siggha, b’zidiet zghar fil-monociti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim
jista’ jikkaguna wkoll zieda $ fin-numru ta’ eosinofili u basofili li jkunu jic¢irkolaw meta
maabbel mal-linja bazi; Xj minn dawn il-pazjenti jista’ jkollhom diga eosinofilja jew basofilija
gabel il-kura. 1z-zidiet {1 d tan-newtrofili jiddependu fuq id-doza fid-dozi rakkomandati. In-
newtrofili prodotti b’r@ls ghal filgrastim juru funzjoni normali jew imtejba kif muri minn testijiet
tal-funzjoni kemotatti fagocitika. Wara t-tmiem tat-terapija b’filgrastim, 1-ghadd tan-newtrofili li
jkunu jiééirkola@s b’50% fi Zmien minn jum sa jumejn, u jigi lura ghal-livelli normali Zmien 1
sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ im f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu kimoterapija Citotossika jwassal ghal tnaqqis
Sinifikargméidenza, is-severitd u t-tul ta’ zmien ta’ newtropenija u newtropenija bid-deni. Il-kura
b’fil tnaqgas b’mod sinifikanti it-tul ta” Zzmien kemm iddum in-newtropenija bid-deni, I-uzu
tal-a oti¢i u z-zmien li wiehed idum I-isptar wara I-kimoterapija tal-induzzjoni ghal lewkimja

m l@ gena akuta jew terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’
«gr‘m 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

2lrapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, jew wahdu, jew wara I-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-
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infuzjoni tal-PBPCs taccelera 1-irkuprar ematopojetiku u tnaggas 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, 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-mudull @
f’pazjenti b’lewkimji akuti, issuggerixxa zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita marbuta malm

(TRM) u mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali retrospettiv separat f*pazjent
b’lewkimji majelogeni akuti u kroni¢i, ma gie osservat 1-ebda effett fuq ir-riskju ta’ Gv: q:%RM ul-
mortalita. Metaanalizi ta’ studji fuq trapjanti allogeneici, li tinkludi r-rizultati ta’ disgl ji
prospettivi li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 8 provi retrospettivi u st% kontrollat

mill-kaz, ma sabet 1-ebda effett fuq ir-riskji ta’ GvHD akuta, GvHD kronika jew hoftalita relatata
mal-kura bikrija.

Riskju relattiv (95% CI) ta’ GVHD u TRM ’O

wara |-kura b’G-CSF wara trapjant tal-mudullyn (BM)
Pubblikazzjoni Perjodu tal- N GvHD akuta D TRM
istudju ta’ grad I1-]1V \ onika
(2003) (0.87,1.3 (0.82, 1.26) (0.38, 1.31)
Retrospettiv (1081 (1.02, 1.61) (1.30, 2.32)
Ewropew %
(2004)
Studju 1995-2000° 2110 ~n 1.10 1.26
Retrospettiv 0.86, 1.42) (0.86, 1.39) (0.95, 1.67)
Internazzjonali
(2006) .
8_-analizi tinkludi studji li jinvolvu trapjant BM m il-perjodu; xi studji uzaw GM-CSF

®|_-analizi tinkludi pazjenti li kienu qed jirc¢ievu Erapj anfBM matul dan il-perjodu

L-uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizza%t I-PBPCs f’donaturi normali gabel it-trapjant allogeneiku
tal-PBPC

F’donaturi normali, doza ta’ ] g/jum (10 mikrogrammi/kg/jum) moghtija taht il-gilda ghal 4-5
ijiem konsekuttivi, tippermet ir ta’ > 4 x 10° CD34" ¢elluli/kg recipjent BW fil-maggoranza tad-
donaturi wara zewg lew

L-uzu ta’ filgrastim f*pdzjchti, tfal jew adulti b>’SCN (newtropenija kongenitali severa, ¢iklika, u

idjopatika) jikkagu sostnuta fl-ghadd assolut tan-newtrofili fid-demm periferali u tnaqgis fl-

infezzjoni u avvepitgenti relatati.

L-uzu ta’ ﬁlﬁﬁm f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV izomm l-ghadd ta’ newtrofili f’livell normali biex
agg skedat ta’ medic¢ini antivirali u/jew majelsoppressivi ohrajn. M”hemm l-ebda

jippermetu’%f
evidenz@ jenti b’infezzjoni bl-HIV kkurati b’filgrastim juru zieda fir-replikazzjoni tal-HIV.

Bhal@ﬂuri ta’ tkabbir ematopoetici ohrajn, G-CSF wera karatteristici stimulanti in vitro fuq celluli
er@ jali umani.

Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara I-ghoti taht il-gilda tad-dozi rakkomandati, il-konc¢entrazzjonijiet fis-serum inzammu ’1 fugq minn
10 ng/mL ghal 8-16-il siegha.
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Distribuzzjoni

Il-volum apparenti tad-distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150 mL/kg.

Eliminazzjoni &
Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim ssegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara i

taht il-gilda kif ukoll gol-vini. ll-half-life tal-eliminazzjoni fis-serum ta’ filgrastim hi ta’ mad .
sighat, b’rata ta’ tnehhija ta’ madwar 0.6 mL/min/kg. Infuzjoni kontinwa b’filgrastim fuq pétjodd sa
28 jum, f’pazjenti li jkunu qed jirkupraw minn trapjant awtologu tal-mudullun, ma rriiuft\ da
evidenza ta’ akkumulazzjoni tal-medic¢ina u tal-half-lives tal-eliminazzjoni komparabbh

Linearita @

Hemm korrelazzjoni lineari pozittiva bejn id-doza u I-kon¢entrazzjoni ﬁs-seru@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 dwar tossicita minn dozi ripetuti fi
bidliet attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologi¢i mistennija li j
majelojde fil-mudullun, granulopoiesis extramedullari u tkabbi
wara t-twaqgqif tal-kura.

\@(i dam sa sena, u dan zvela
u zidiet fil-lewko¢iti, iperplasija

ilsa. Dawn il-bidliet kollha fiequ

L-effetti ta’ filgrastim fuq l-izvilupp gabel it-twelid ge ?ati fil-firien u fil-fniek. L-ghoti gol-vini
ta’ (80 pg/kg/jum) ta’ filgrastim lill-fniek matul iI-pgj I-organogenesi kien tossiku ghall-omm, u
gew osservati zieda fl-aborti spontanji, telf ta’ warg™&impjantazzjoni, u thaqqis fil-medja tan-numru ta’
frieh hajjin u I-piz tal-feti. gj

Ibbazat fuq dejta rrappurtata ghal prodott 1& a’ filgrastim simili ghal Grastofil, sejbiet komparabbli
flimkien ma’ Zieda fil-malformazzjonijiet tal-feti, gew osservati f’doza ta’ 100 pg/kg/jum, doza tossika
ghall-omm li tikkorrispondi ghal esponinent sistemiku ta” madwar 50-90 darba tal-esponimenti
osservati f"pazjenti kkurati bid-doza Jehi ta’ 5 pg/kg/jum. Il-livell tal-ebda effett osservat ghal
tossicita tal-embriju u tal-fetu f’da @dju kien ta’ 10 pg/kg/jum, li jikkorrispondi ghal esponiment
sistemiku ta’ madwar 3-5 darbjet@sponimenti osservati f’pazjenti kkurati bid-doza klinika.

L 4
F’firien tqal, 1-ebda tossicita @a jew fetali ma giet osservata f°dozi sa 575 pg/kg/jum. Il-frieh tal-
firien li nghataw filgrastifmniagul il-perjodi ta’ gabel it-twelid u tat-treddigh, urew dewmien fid-
differenzazzjoni esterna ﬁr mien fit-tkabbir (> 20 pg/kg/jum) u naqqsu xi ftit ir-rata ta’
sopravivenza (100 ug@!m).

Filgrastim ma ke@bda effett osservat fuq il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa.

6. TA%‘E FARMACEWTIKU
6.1 b@ta’ e¢éipjenti
G | acetic acid
% m hydroxide
Qﬁ bitol (E420)
olysorbate 80
Ilma ghall-injezzjonijiet.
6.2 Inkompatibbiltajiet

Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit mal-hgieg u materjali tal-plastik.
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Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali &

3 snin. @

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni dilwita ghall-injezzjoni/infuzjoni ntw, %al
24 siegha f"temperatura ta’ bejn 2 °C sa 8 °C. Mill- -aspett mikrobijologiku, il-prodott gh tuza
immedjatament Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-Zmien tal-hazna waqt l-uzu u lI-ku gomjlet ta’
gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 24

f’temperatura ta’ 2 °C sa8 °C, hlief jekk id-dilwizzjoni ma tkunx saret f’ kundiZZ_]% settici

kkontrollati u vverifikati. $

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

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

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

L-esponiment ac¢identali ta’ darba ghal temperaturi taht iz-z¢ x se jaffettwa b’mod avvers 1-
istabbilta ta’ Grastofil. Jekk l-esponiment kien ta’ aktar mi egha jew jekk ikun gie ffrizat iktar
minn darba, allura Grastofil m’ghandux jintuza. "&

Fil-perjodu li fih idum tajjeb u ghal skop ta’ uzu amBuldtef] , il-pazjent jista’ jnehhi Grastofil minn
gol-frigg u jahznu f’temperatura tal-kamra (mhux minn 25°C) ghal perjodu wiehed sa 15-il jum.
Fi tmiem dan il-perjodu, Grastofil m’ghandux ji ed lura fil-frigg u ghandu jintrema kif jitolbu I-
ligijiet lokali. ,

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal- prodptt&xcmah dilwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura u tal-kontenitur l%\ak li hemm go fih

Is-siringa mimlija ghal-lest magh@ula minn hgieg ta’” Tip I b’labra ta’ azzar li ma jsaddadx li hi
mwahhla b’mod permanentifg 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 (latex, ara
sezzjoni 4.4). Kull siring 1ja ghal-lest fiha 0.5 mL ta’ soluzzjoni.

Dagsijiet tal-pakkett: @I tal-kartun li fihom siringa wahda jew 5 siringi mimlija ghal-lest.
Jista’ jkun li mh akketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekﬁaj}nijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Id-di ni ghal konéentrazzjoni finali ta’ inqas minn 0.2 MU (2 pg) f’kull mL mhijiex
rakk data fi kwalunkwe hin.

Jekk @ieg, Grastofil jista’ jigi dilwit f"soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni ta’ 5% ta’ glucose.

uzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment qabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li

Q%nu ¢ari u minghajr frak. I¢caqlagx bis-sahha.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal konc¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull mL, |-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/mL.
EZzempju: 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.
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Grastofil ma fih ebda preservattiv. Minhabba r-riskju possibbli ta’ kontaminazzjoni mikrobijali, is-
siringi mimlijin ghal-lest ta’ Grastofil huma mfasslin sabiex jintuzaw darba biss.

jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.
Rimi /\/a

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

Meta jigi dilwit £5% ta’ glucose, Grastofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’ plastiks li &

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S§/

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

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, 0

Spanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- HID FIS-SUQ
EU/1/13/877/001 \ Q

EU/1/13/877/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORI%ZJ ONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 o@
Data tal-ahhar tigdid: 4 ott 2018 @

L 4
10. DATA TA’ REVIZJO QT-TEST

*

Informazzjoni dettaljata Nan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini i//www.ema.europa.eu

S
<
obo
Q&
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Grastofil 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 ta’ filgrastim f’s@@
ghall-injezzjoni/infuzjoni ta’ 0.5 mL (0.960 mg/mL).

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

Ecécipjent b’effett maghruf s&/

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/infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur. Q
\
4.  TAGHRIF KLINIKU @
L 4

4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i \\

Grastofil hu indikat ghat-tnaqqis fit-n&.ﬁ\émien ta’ newtropenija u l-in¢idenza ta’ newtropenija bid-
deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapijaséitotossika stabbilita ghal tumur malinn (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelodje kronika u sind (%ajelodisplastiéi) u ghat-tnaqqis fit-tul ta’ zmien ta’
newtropenija f’pazjenti li tkun.q@rilhom terapija majeloablattiva segwita minn trapjant tal-
mudullun li jkunu kkunsidrati \ a friskju mizjud ta’ newtropenija severa ghal Zzmien twil.

L 4
Is-sigurta u l-effikacja ta Moﬁl huma simili fl-adulti u fit-tfal 1i jkunu qed jirc¢ievu kimoterapija
¢itotossika.

Grastofil hu indi@@mobiliuazzjoni ta’ celluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs).

Fi tfal u adulti b’n@wtropenija severa kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika, b’ghadd assolut tan-
newtrofili (AC) ta’ < 0.5 x 10%/L, u storja medika ta’ infezzjonijiet severi jew rikorrenti, I-ghoti fit-
tul ta’ Gra®fofil hu indikat biex izid I-ghadd tan-newtrofili u biex inaggas l-in¢idenza u t-tul ta’ zmien
ta’ avve@nti assoc¢jati mal-infezzjoni.

Gras u indikat ghall-kura ta’ newtropenija persistenti (ANC ingas minn jew dags 1.0 x 10%L)
f @ i b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex inaqgas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterjali meta
aZliet ohrajn ghall-immaniggjar tan-newtropenija ma jkunux adattati.
.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-terapija b’Grastofil ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija li jkollu 1-

esperjenza fil-kura u l-ematologija tal-fattur tal-istimulazzjoni tal-kolonji tal-granulociti (G-CSF) u li
jkollu I-facilitajiet dijanjostici mehtiega. Il-proceduri tal-mobilizzazzjoni u l-aferesi ghandhom
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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.

Kimoterapija ¢itotossika stabbilita

Pozologija &

Id-doza rakkomandata ta’ Grastofil hija ta’ 0.5 MU/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum). L-eww@
ta’ Grastofil ghandha tinghata mill-ingas 24 siegha wara l-kimoterapija citotossika. Fi prom' ili
fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, intuzat doza taht il-gilda ta’ 230 mikrogra %fjum
(4.0 sa 8.4 mikrogramma/kg/jum).

Id-dozagg ta’ kuljum bi Grastofil ghandu jitkompla sakemm 1-ghadd minimu misﬂl(Qn-neWtrofili
jkun ghadda u I-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra ghall-medda normali. Wara ki apija stabbilita
ghal tumuri solidi, limfomi, u lewkimja limfojde, hu mistenni li t-tul ta’ ZmienJal-Kura mehtiega biex
dawn il-kriterji jintlahqu se jkun sa 14-il jum. Wara l-induzzjoni u I-kura ta/Bensolidazzjoni ghal
lewkimja majelodje akuta, it-tul ta’ zmien tal-kura jista’ jkun itwal b’mod soSidnzjali (sa 38 jum) skont
it-tip, id-doza u I-iskeda tal-kimoterapija ¢itotossika uzati.

tipikament tigi osservata minn jum sa jumejn wara l-bidu tat-ter I Grastofil. Madankollu, ghal

rispons terapewtiku sostnut, it-terapija bi Grastofil m’ghandhi aqqaf gabel il-punt minimu

mistenni jkun ghadda u 1-ghadd tan-newtrofili jkun irkupra mnedda normali. It-twaqqif prematur
Q‘Gi?b

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-kimoterapija ¢itotossika, Zieda{ oranja fl-ghadd tan-newtrofili

tat-terapija bi Grastofil, gqabel iz-zmien tal-ghadd minim nni tan-newtrofili, mhuwiex

rakkomandat.
\

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Grastofil jista’ jinghata bhala injezzjoni ta’ kulju@il-gilda jew bhala infuzjoni ta’ kuljum gol-vini
dilwit f’soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose mogh&j&lq 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-gilda hi
dik ippreferuta fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet. m xi evidenza minn studju dwar 1-ghoti ta’ doza
wahda li d-dozagg gol-vini jista’ jqas Nul tal-effett. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba fir-rigward
tal-ghoti ta’ dozi multipli mhijiex ¢a hazla tal-mod tal-ghoti ghandha tiddependi fuq i¢-
¢irkustanzi klini¢i individwali.

*
F’pazjenti kkurati b’terapija mea lattiva segwita minn trapjant tal-mudullun
0\\ ’
Id-doza tal-bidu rakk@data ta’ Grastofil hi ta’ 1.0 MU/kg/jum (10 mikrogrammi/kg/jum). L-ewwel

doza ta ' Grastofil_jghaadha tinghata mill-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija ¢itotossika u mill-ingas
24 siegha wara injezzjoni/infuzjoni fil-mudullun.

Pozologija

Galadarb%dd minimu tan-newtrofili jkun ghadda, id-doza ta’ kuljum ta’ Grastofil ghandha tkun
ittritata 6 -rispons tan-newtrofili kif gej:

1d assolut tan-newtrofili (ANC) Aggustament fid-doza ta’ Grastofil
> 1.0 x 10%L ghal 3 jiem konsekuttivi Naqgqas ghal 0.5 MU/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum)
< baghad, jekk 1-ANC jibga’ > 1.0 x 10%L ghal | Wagqqaf Grastofil

Jekk I-ANC jonqos ghal < 1.0 x 10%/L matul il-perjodu tal-kura, id-doza ta’ Grastofil ghandha tizdied mill-
¢did skont il-passi t’hawn fuq
ANC = ghadd assolut tan-newtrofili

Q{ 3 ijiem konsekuttivi ohra

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
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Grastofil jista’ jinghata bhala injezzjoni/infuzjoni gol-vini ta” 30 minuta jew fuq perjodu ta’ 24 siegha,
jew jinghata bhala injezzjoni/infuzjoni kontinwa taht il-gilda fuq perjodu ta’ 24 siegha. Grastofil
ghandu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni ta’ 5% ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6).

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli progenituri tad-demm periferali (PBPCs) f’pazjenti li jkunu ged
jir¢ievu terapija majelosoppressiva jew majeloablattiva segwita minn trapjant PBPC awtologu &
Pozologija t

Id-doza rakkomandata ta’ Grastofil ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC meta jintuza wahdu‘{?;%.o
esl:

MU/kg/jum (10 mikrogrammi/kg/jum) ghal 5-7 ijiem konsekuttivi. [Z-zmien ta’ lewka
lewkaferesi wahda jew tnejn f’jiem 5 u 6 spiss ikunu suffi¢jenti. F’¢irkustanzi ohra, ﬁ\, n hemm
bzonn ta’ lewkaferesi addizzjonali. Id-dozagg ta’ Grastofil ghandu jinzamm sal-a% kaferesi.

Id-doza rakkomandata ta’ Grastofil ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC wara kim ja
majelsoppressiva hi ta’ 0.5 MU/kg/jum (5 mikrogrammi/kg/jum) mill-eww, wara t-tlestija tal-
kimoterapija sakemm I-ghadd minimu mistenni tan-newtrofili jkun ghadda uN<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 kim@terapija estensiva,
lewkaferesi wahda ta’ spiss tkun suffi¢jenti. F’¢cirkustanzi ohraj l®eresi addizzjonali huma
rakkomandati.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @

Grastofil ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC meta jintuza

Grastofil jista’ jinghata bhala infuzjoni kontinwa tahbil jew injezzjoni taht il-gilda fuq perjodu
ta’ 24 siegha. Ghall-injezzjoni/infuzjonijiet, Grast handu jigi dilwit 20 mL ta’ soluzzjoni ta’5%
ta’ glucose (ara sezzjoni 6.6). &

Grastofil ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC %imotempija majelosoppressiva

Grastofil ghandu jinghata bhala injezzjgni tahtil-gilda.

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC f° dg%d normali gabel trapjant allogeneiku tal-PBPC

Pozologija . Q
oW\
Ghal mobilizzazzjoni tal—Pcheydonaturi normali, Grastofil ghandu jinghata f’doza ta’
1.0 MU/kg/jum (10 mikr Mi/kg/jum) ghal 4-5 ijiem konsekuttivi. Il-lewkaferesi ghandha tinbeda

f’jum 5 u titkompla sa ju ekk mehtieg sabiex tigbor 4x10° CD34" ¢ellula/kg tal-piz tal-gisem tar-
recipjent.

Metodu ta’ kif g@inghala

Grastofil gh&u,j inghata bhala injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenfi Binewtropenija kronika severa (SCN)
A\ Y4
Pozo a

ﬁ( ropenija kongenitali: id-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU/kg/jum (12-il
Qm ogrammi/kg/jum) bhala doza wahda jew f’dozi maqsumin.

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

Aggustament fid-doza: Grastofil ghandu jinghata kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm |-
ghadd tan-newtrofili jilhaq u jkun jista’ jinzamm f*iktar minn 1.5 x 10%L. Meta r-rispons ikun inkiseb,
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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-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 studji klinici, 97% tal- &
pazjenti li rrispondew kellhom rispons shih f’dozi ta’ < 2.4 MU/kg/jum (24 mikrogramma/kg/ju -
sigurta fit-tul tal-ghoti ta” Grastofil f’dozi ta’ iktar minn 2.4 MU/kg/jum (24 mikrogramma/k

f"pazjenti b>’SCN ma gietx stabbilita. W

*

Metodu ta’ kif ghandu jinghata {

Newtropenija kongenitali, idjopatika jew ¢iklika: Grastofil ghandu jinghata bhalasi 'Qoni taht il-
gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV @

Pozologija \

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenija
Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Grastofil hi ta’ 0.1 MU/kg/ju ikrogramma/kg/jum)
b’titrazzjoni sa massimu ta’ 0.4 MU/kg/jum (4 mikrogrammi/ ) sakemm jintlahaq ghadd normali
ta 'newtrofili jintlhaq u jista' jinzamm (ANC > 2.0 x 10 Li. i ji klinici, > 90% tal-pazjenti

rrispondu b'dawn id-dozi, kisba ta’ taglib ta' newtropenj jan ta '2 ijiem.

F'numru zghir ta 'pazjenti (<10%), dozi sa 1.0 MU/kB/ (10 mikrogrammi/kg/kuljum) kienu
mehtiega biex ikollhom taglib ta' newtropenja.
Ghall-manteniment ta’ ghadd normali ta’ ngwtro$
Meta jkun inkiseb it-treggigh lura tan-newﬁ%ija, id-doza effettiva minima biex izzomm ghadd
normali ta’ newtrofili ghandha tigi stabbpilita. B-aggustament fid-doza tal-bidu ghal dozagg kull jumejn
bi 30 MU/jum (300 mikrogramma/ju akkomandat. Aggustament addizzjonali fid-doza jista’
jkun mehtieg, kif stabbilit mill-ANC zjent, biex |-ghadd tan-newtrofili jinzamm £ > 2.0 x 10%/L.
Fi studji klini¢i, dozagg bi 30 MU/} 00 mikrogramma/jum) fuq perjodu ta’ 1-7 ijiem kull gimgha
kien mehtieg biex izomm 1—AN($Z.O x 10%/L, bil-medjan tal-frekwenza tad-doza li jkun ta’ 3 ijiem
kull gimgha. L-ghoti fit-tul J@CJ n mehtieg biex izomm I-ANC £ > 2.0 x 10%/L.

L 4
Metodu ta’ kif ghandu ji

It-treggigh lura ta’ neWpfopenija jew il-manteniment ta’ ghadd normali ta’ newtrofili: Grastofil ghandu

jinghata bhala in@ taht il-gilda.
Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti aﬁ@w
Studji klini& b’filgrastim kienu jinkludu numru Zghir ta’ pazjenti anzjani, izda ma sarux studji spec¢jali
f’da p u ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar pozologija.

Pti b indeboliment tal-Kliewi/tal-fwiied
udji dwar filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-funzjoni tal-kliewi jew tal-fwied juru li
Qﬁ grastim juri profil farmakokinetiku u farmakodinamiku 1i hu simili ghal dak li jigi osservat
f’individwi normali. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’dawn i¢-¢irkustanzi.

Uzu pedjatriku " ambjenti 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’ eta, li kien jinkludi I-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti
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b’newtropenija kongenitali. Ma kien hemm 1-ebda differenzi fil-profil tas-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 u I-adolexxenti li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika. &

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza f’pazjenti pedjatrici huma I-istess bhal dawk fl-adulti li jkunu @
jir¢ievu kimoterapija Citotossika majelosoppressiva.

4.3 Kontraindikazzjonijiet '<\/

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipj er@gekati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu $
Tracéabilita @

Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem wn-humru tal-lott tal-prodott li
jkun inghata ghandu jigi rregistrat b’mod ¢ar. 2 3

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet @

Sensittivita eccessiva

Sensittivita eccessiva, li tinkludi reazzjonijiet anafilattig ehhu mal-kura inizjali jew sussegwenti,
gew irrappurtati f’pazjenti kkurati b’filgrastim. Waq stim b’mod permanenti f’pazjenti
b’sensittivita e¢éessiva klinikament sinifikanti. Taghtix filgrastim lill-pazjenti bi storja medika ta’
sensittivita ec¢essiva ghal filgrastim jew pegﬁlg@

L 4
Reazzjonijiet avversi pulmonari

Reazzjonijiet avversi pulmonari, b’mod,partikelari mard interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara
I-ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja I1)\riéenti ta’ infiltrati tal-pulmun jew pnewmonja jistghu
jkunu f’riskju oghla. Il-bidu ta’ sinjali onari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs b’rabta ma’ sinjali
radjologici ta’ infiltrati pulmonari %oramem fil-funzjoni pulmonari, jistghu jkunu sinjali
preliminari tas-Sindrome ta’ Pyoblem¥Respiratorji Akut (ARDS). Filgrastim ghandu jitwaqqaf u

tinghata kura adattata. . :\

*

Glomerulonefrite \

Glomerulonefrite giet irr tata f"pazjenti li kienu qed jircievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, avveninfefitpta’ glomerulonefrite fiequ wara tnaqgis fid-doza jew it-twaqgif ta’
filgrastim u pegﬁlg . Monitoragg tal-analizi tal-awrina hu rakkomandat.

Is-sindrome ta’ tni¥xija kapillari

Sindrome t @xija kapillari, 1i jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja jekk it-trattament ikun ittardjat, gie
rrapportat% ghoti ta’ fattur li jistimulta I-kolonja granuloc¢ita, u huwa kkaratterizzat minn pressjoni
baxuminemija, edema u emokoncentrazzjoni. Il-pazjenti li jizviluppaw sintomi tas-sindrome
ta’ t a’kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom jiré¢ievu kura standard ghas-
siré 1tista’ tkun tinkludi I-htiega ta’ kura intensiva (ara sezzjoni 4.8).

@enomegalija u Ftuq tal-milsa
QK Zijiet generalment asintomatici ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ ftuq tal-milsa gew irrappurtati
f’pazjenti u f’donaturi normali wara 1-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ ftuq tal-milsa kienu fatali.
Ghalhekk, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Ghandha tigi kkunsidrata dijanjosi ta’ ftuq tal-milsa f’donaturi u/jew pazjenti li jirrappurtaw ugigh
addominali fin-naha ta’ fuq fix-xellug jew ugigh fit-tarf tal-ispallejn. Tnaqqis fid-doza ta’ filgrastim
kien innutat li jnaggas jew iwaqgaf il-progressjoni tat-tkabbir tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija
kronika severa, u fi 3% tal-pazjenti kienet mehtiega tnehhija kirurgika tal-milsa.
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Tkabbir ta’ celluli malinni
Fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulogiti jista’ jippromwovi t-tkabbir ta’ ¢elluli majelojdi in vitro u
effetti simili jistghu jigu osservati fuq xi ¢elluli mhux majelojdi in vitro.

Sindrome majelodisplastika jew Lewkimja majelojda kronika &
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti bis-sindrome majelodisplastika jew
b’lewkimja majelogena kronika, ghadhom ma gewx determinati s’issa. Filgrastim mhuwiex ipdik
ghall-uzu f"dawn il-kondizzjonijiet. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari biex wiched ji%&i

d-dijanjosi tat-trasformazzjoni tal-blasts tal-lewkimja majelojde kronika minn lewkimja ajeld)de

akuta

Lewkimja majelojde akuta O

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

Trombocitopenija

ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment matul l1-ewwel ftif unghat tat-terapija b’filgrastim.
Ghandha tinghata konsiderazzjoni ghal waqfien temporanju j qis tad-doza ta’ filgrastim
f’pazjenti b’newtropenija kronika severa li jizviluppaw t% penija (ghadd tal-plejtlits

Trombocitopenija giet irrappurtata f’pazjenti li kienu qed jir(:iev; f@tim L-ghadd tal-plejtlits
<100 x 10%1).

bil-kancer li kienu ged jir¢ievu filgrastim f*dozi ar minn 0.3 MU/kg/jum (3
mikrogrammi/kg/jum). L-ebda I-effetti mhux mixtieqa attribwibbli direttament ghal dan il-grad ta’
lewko¢itozi ma gew irrappurtati. Madank ,\Qinhabba r-riskji potenzjali assocjati ma’ lewkoc¢itozi
severa, ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ghahdu jitwettaq fintervalli regolari matul it-terapija
b’filgrastim. Jekk 1-ghadd tal-lewkoéiE ;’&ez 50 x 10%L wara |-ghadd minimu mistenni, filgrastim

Lewkocitozi \ %
Ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod ta’ 100 x log@Zje gie osservat f’ingas minn 5% tal-pazjenti

ghandu jitwaqqaf immedjatament. ghata ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC, filgrastim ghandu
jitwagagaf jew id-dozagg tieghu gh& naqqas jekk 1-ghadd tal-lewkociti jitla® ghal > 70 x 10%/L.
Immunogenicita . ’

Bhal fil-kaz tal-proteini tesa @:1 kollha, hemm il-potenzjal ghal immunogenicita. Ir-rati tal-
generazzjoni ta’ antikorp &a filgrastim generalment huma baxxi. Antikorpi li jwahhlu jsehhu kif
mistenni bil-bijologici k * madankollu, huma ma gewx assocjati ma’ attivita newtralizzanti fil-

prezent. @

Aortite
L-aortite giet irr@ta wara l-ghoti ta” G-CSF f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer. Is-
sintomi li@ kienu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telga, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi

i

infjammat®yji (&z. proteina C-reattiva u ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm). Fil-parti I-kbira tal-kazijiet
I—aortiteQe iddijanjostikata permezz ta’ skan CT u generalment ghebet wara l-irtirar ta’ G-CSF.
Ara zzjoni 4.8.

@iie‘t specjali u prekawzjonijiet assoc¢jati ma’ ko-morbiditajiet
P

Qf kawzjonijiet specjali f’kaz ta’ karatteristika tac-cellula forma ta’ mingel u lI-marda tac-cellula
orma ta’ mingel
Krizijiet tac-cellula forma ta” mingel, f’xi kazijiet fatali, gew irrappurtati bl-uzu ta’ filgrastim
f’pazjenti li kellhom karatteristika ta¢-cellula forma ta’ mingel jew il-marda ta¢-cellula forma ta’
mingel. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta jaghtu ricetta ghal filgrastim f’pazjenti
b’karatteristika tac-cellula forma ta’ mingel jew bil-marda tac¢-cellula forma ta’ mingel.
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Osteoporozi
Il-monitoragg tad-densita tal-ghadam jista’ jkun indikat f’pazjenti li jkollhom mard ezistenti
osteoporotiku tal-ghadam i jir¢ievu terapija kontinwa b’filgrastim ghal iktar minn 6 Xhur.

Prekawzjonijiet spec¢ijali fpazjenti bil-kancer &

Filgrastim m’ghandux jintuza biex izid id-doza tal-kimoterapija ¢itotossika aktar mill-korsijiet tlb

dozagg stabbiliti. /\/

Riskji assocjati ma’ Zieda fid-dozi tal-kimoterapija M
Ghandha tintuza attenzjoni specjali meta wiehed jikkura pazjenti b’doza gholja ta’ kim%%ija
minhabba ma ntweriex rizultat imtejjeb tat-tumur, u dozi intensifikati ta’ prodotti me@icinali
kimoterapewti¢i jistghu jwasslu ghal zieda fit-tossicitajiet i jinkludu effetti kardi@momri,
newrologic¢i, u dermatologici (jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il- rizzjoni tal-
prodotti medic¢inali tal-kimoterapija specifici li jintuzaw). $

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti @

Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix it-trombocitopenija u l1-aneniija minhabba kimoterapija
majelsoppressiva. Minhabba l-potenzjal 1i jir¢ievi dozi oghla ta’ kimaeterapija (ez. dozi shah fl-iskeda
preskritta), il-pazjent jista’ jkun f’riskju ikbar ta’ trombocitopenij \bmija. Monitoragg regolari tal-
ghadd tal-plejtlits u tal-ematokrit hu rakkomandat. Ghandha tin attenzjoni specjali meta taghti
sustanzi kimoterapewtici wahidhom jew flimkien, li hu mag% kawzaw tromboc¢itopenija
Severa.

Intwera li I-uzu tal-PBPCs immobilizzati b’filgrastim i il-profondita u t-tul ta’ tromboc¢itopenija
wara kimoterapija majelsoppressiva jew majeloablat\'

Prekawzjonijiet specjali ohrajn $

L-effetti ta’ filgrastim f’pazjenti bi progenityri majelojdi mnaqgsa b’mod sostanzjali ma kinux studjati.
Filgrastim jagixxi primarjament fuq preku Mn-newtroﬁli biex jezercita I-effett tieghu biex izid 1-
ghadd tan-newtrofili. Ghalhekk, f”pazjepti?&&ekursuri mnaqqsa, ir-rispons tan-newtrofili jista’
jitnaqqas (bhal fdawk ikkurati b’radjn@ja jew kimoterapija estensivi, jew dawk b’infiltrazzjoni
tal-mudullun mit-tumur).

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

f’pazjenti li kienu ged jirgieytr G-CSF wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjonijiet 4.8 u

L 4
Kien hemm rapporti tal—trapjant kontra l-ospitu (graft versus host disease (GvHD)) u fatalitajiet
5.1).

Zieda fl-attivita @oietika tal-mudullun b’rispons ghat-terapija tal-fattur tat-tkabbir giet assocjata
ma’ scans anormalivtemporanji tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta wiehed jinterpreta r-

rizultati tal—%gni tal-ghadam.

Prekaw1et specjali f"pazjenti li jkunu ged jir¢ievu mobilizzazzjoni tal-PBPC

Mob zzjoni

m l-ebda paraguni prospettivi maghzula b’mod kazwali taz-zewg metodi tal-mobilizzazzjoni
omandati (filgrastim wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija majelsoppressiva) fl-istess

on olazzjoni 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 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 sustanzi citotossici
Pazjenti li kellhom terapija majelsoppressiva estensiva hafna fil-passat, jistghu ma jurux
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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 sustanzi ¢itotossi¢i juru tossicitajiet partikulari ghal pool ta’ progenituri ematopojetici u jistghu
jaffettwaw b’mod avvers il-mobilizzazzjoni tal-progenituri. Sustanzi bhal melphalan, carmustine
(BCNU) u carboplatin, meta jinghataw fuq perjodi twal ta’ Zzmien gabel ma wiehed jipprova I- &
mobilizzazzjoni tal-progenituri, jistghu jnaqqgsu l-ammont tal-progenituri. Madankollu, intwera

ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew carmustine (BCNU) flimkien ma’ filgrastim, kien effetti
mobilizzazzjoni tal-progenituri. Meta trapjant tac-celluli progenituri tad-demm periferali jkuf i
hu rakkomandat li tippjana I-pro¢edura tal-mobilizzazzjoni ta¢-celluli staminali kmieni tal-
kura tal-pazjent. Attenzjoni partikulari ghandha tinghata lin-numru ta’ progenituri immabili
f"dawn il-pazjenti gabel I-ghoti ta’ doza gholja ta’ kimoterapija. Jekk I-ammonti pro@j unu
inadegwati, kif imkejla mill-kriterji t’hawn fuq, forom alternattivi ta’ kura li ma j% appogg tal-
progenituri, ghandhom jigu kkunsidrati.

Evalwazzjoni tal-ammonti prodotti ta’ celluli progenituri

Fl-evalwazzjoni tan-numru ta’ ¢elluli progenituri migbura f’pazjenti kkurati bfilgrastim, ghandha
tinghata attenzjoni partikulari ghall-metodu ta’ kwantifikazzjoni. Ir-rizultati tal-analizi tal-fluss
¢itometriku tan-numri ta¢-¢elluli CD34" ivarjaw skont il-metodologi: ; ciza li tintuza u ghalhekk,

rakkomandazzjonijiet dwar numri bbazati fuq studji f’laborator;] jnyehtieg li jkunu interpretati
b’attenzjoni. 6

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-numru ta’ ¢elluli CD jkunu infuzi mill-gdid u r-rata ta’
rkuprar tal-plejtlits wara kimoterapija b’doza gholja tin rélazzjoni kumplessa izda kontinwa.

Ir-rakkomandazzjoni ta’ ammonti prodotti minimi tad > 10°CD34" ¢elluli/kg hu bbazat fuq
esperjenza ppubblikata li tirrizulta f’rikostituzzjoni tologika adegwata. L-ammonti prodotti izjed
minn dan jidhru li jikkorrelaw ma’ rkuprar iktar ggel; dawk ingas, jikkorrelaw ma’ irkuprar iktar
bil-mod. R

Prekawzjonijiet spec¢jali f*donaturi normali 11 tkun ged issirilhom mobilizzazzjoni ta’ ¢elluli

progenituri tad-demm periferali \\

II-mobilizzazzjoni tal-PBPC ma ‘:t&@nx beneficcju kliniku dirett lil donaturi normali u ghandha tigi

kkunsidrata biss ghal skopijiet tad{trapjant ta’ celluli staminali allogeneici.

L4
Il-mobilizzazzjoni tal-PBRC § apgdha tigi kkunsidrata biss f"donaturi li jissodisfaw il-kriterji tal-
eligibilita normali kliniéluaﬂ aboratorju ghal donazzjoni ta’ celluli staminali b’attenzjoni specjali

lill-valuri ematologici u marda infettiva.

Is-sigurta u l-effikagj filgrastim ma gewx evalwati f’donaturi normali li kellhom inqas minn
16-il sena jew ik@n 60 sena.

Trombocitopénija temporanja (plejtlits < 100 x 10%/L) wara I-ghoti ta’ filgrastim u lewkaferesi, giet
osservata P35% tal-pazjenti studjati. Fost dawn, zewg kazijiet b’ghadd tal-plejtlits ta” < 50 x 10%/L
gew irrtati u attribwiti ghall-procedura tal-lewkaferesi.

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

ZI I-lewkaferesi m’ghandhiex titwettaq f’donaturi li jkunu antikoagulati jew li jkollhom difetti maghrufa
fl-emostasi.

Donaturi li jir¢cievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni tal-PBPC ghandhom jigu mmonitorjati sakemm 1-
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Prekawzjonijiet specjali f recipjenti ta’ PBPCS allogeneici mobilizzati b filgrastim

Id-dejta kurrenti tindika 1i interazzjonijiet immunologic¢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 spec¢jali ’pazjenti b>’SCN &

Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’newtropenija severa kongenitali li jizviluppaw lgWkirija
jew ikollhom evidenza ta’ evoluzzjoni lewkemika. W
L 4 \
i

Ghadd tac-celluli tad-demm S{
Isehh tibdil iehor fi¢-celluli tad-demm, li jinkludi anemija u zidiet temporanji ﬁl-pro@
majelodje, 1i jehtiegu monitoragg mill-grib tal-ghadd tac¢-celluli. &

Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindrome majelodisplastiku

Attenzjoni specjali trid tinghata fid-dijanjosi ta’ SCNs biex tiddistingwiho inn disturbi
ematopojeti¢i ohrajn bhal anemija aplastika, majelodisplasija, u lewkimja mdje. L-ghadd shih ta¢-
celluli tad-demm bl-ghadd differenzjali u tal-plejtlits, u evalwazzjoni taltmorfologija tal-mudullun u I-
karjotip, ghandhom jitwettqu gabel il-kura. 0

Kien hemm frekwenza baxxa (ta’ madwar 3%) ta’ sindromi maj @plastiéi (MDS) jew lewkimja
f’pazjenti b’SCN li fughom saru l-istudji klini¢i, ikkurati b’fi . Din l-osservazzjoni saret biss
f’pazjenti b’newtropenija kongenitali. MDS u lewkimji hu mplikazzjonijiet naturali tal-marda u
ghandhom relazzjoni in¢erta mat-terapija b’filgrastim. Sétfosést ta’ madwar 12% tal-pazjenti li
kellhom evalwazzjonijiet ¢itogeni¢i normali fil-linja baz segwentement instab li kellhom
anormalitajiet, li kienu jinkludu monosomija 7, meta\sa ripetizzjoni tal-evalwazzjoni ta’ rutina.
Bhalissa mhuwiex car jekk il-kura fit-tul ta’ pazjenfi'aSCN se tippredisponi 1-pazjenti ghal
anormalitajiet ¢itogenici, MDS jew trasformazzj@vkemika. Hu rakkomandat li jsiru ezamijiet
morfologi¢i u ¢itogenici tal-mudullun fil-pazjenti fintervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohrajn \

*

Il-kawzi ta’ newtropenija temporanja,%infezzjonij iet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurija kienet komuni u protein r@hhet f’numru zghir ta’ pazjenti. Analizi regolari tal-awrina
ghandha titwettaq biex isir mopit@ ta’ dawn l-avvenimenti.

oW\
Is-sigurta u l-effikac¢ja ﬁt—Tialﬁytwelid u f’pazjenti b’newtropenija awtoimmuni ma gewx
determinati s’issa.

Prekawzjonijiet speéi@pazienti b’infezzjoni tal-HIV

Ghadd taé—éellu@emm

L-ghadd assolut tahsnewtrofili (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-grib, specjalment matul 1-ewwel

ftit gimghat%at-terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hatha u b’zieda

konsiderevli ff=ghadd tan-newtrofili, ghad-doza tal-bidu ta’ filgrastim. Hu rakkomandat 1i I-ANC

jitkejjel Kuljum ghall-ewwel 2-3 ijiem tal-ghoti ta’ filgrastim. Wara dak il-perjodu, hu rakkomandat li

I-ANGNtke]jel mill-ingas darbtejn kull gimgha ghall-ewwel gimaghejn u sussegwentement darba

fgi jew darba kull hmistax matul it-terapija ta’ manteniment. Matul id-dozagg intermittenti bi 30

00 mikrogramma)/jum ta’ filgrastim, jista’ jkun hemm fluttwazzjonijiet kbar fl-ANC tal-pazjent

Q—medda taz-zmien. Sabiex tiddetermina l-iktar punt baxx tal-ANC ta’ pazjent, hu rakkomandat li

1t

ehdu kampjuni tad-demm biex jitkejjel I-ANC immedjatament gabel kwalunkwe dozagg skedat

J
Qb’ﬁlgrastim.

Riskju assocjat ma’ zZieda fid-dozi ta’ medicini majelsoppressivi

Il-kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix trombocitopenija u anemija minhabba medic¢ini
majelsoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal li jir¢ievi dozi oghla jew numru ikbar ta’ dawn il-
medicini bit-terapija b’filgrastim, il-pazjent jista’ jkun f’riskju oghla li jizviluppa trombocitopenija u

29



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 Mycobacterium avium jew malinni bhal limfoma. F’pazjenti b’infezzjonijiet maghrufa j
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 fu
newtropenija minhabba infezzjoni li tinfiltra I-mudullun jew tumur malinn, ma gewx stabbiliti/tajj

II-pazjenti kollha M /\/

Dan il-prodott medicinali fih 50 mg sorbitol. Pazjenti li ghandhom intolleranza eredm hall-
fructose (HFI - hereditary fructose intolerance) m’ghandhomx jinghataw dan il-% edic¢inali

sakemm ma jkunx mehtieg bil-fors. i

It-trabi u t-tfal zghar (taht is-sentejn) jistghu ma jkunux ghadhom gew iddij}&tl ati b’intolleranza
ereditarja ghall-fructose (HFI). 1l-medicini (li fihom sorbitol/fructose) moghtijd gol-vini jistghu jkunu
ta’ theddida ghall-hajja u ghandhom ikunu kontra-indikati f’din il-popolazzjoni sakemm ma jkunx
hemm htiega klinika kbira u ma jkun |-ebda alternattiva disponibbli.o

Ghandha tittiehed storja dettaljata dwar is-sintomi tal-HFI ta’ ku@;] ent qabel ma jinghata dan il-
prodott medic¢inali.

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol Sodiur@ng) f’kull doza, jigifieri essenzjalment

‘hieles mis-sodium’.
\
I

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

L 4
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti mediéinﬂ'\\ara u forom ohra ta’ interazzjoni

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim nﬁ{(ﬂ-istess jum li fih tinghata 1-kimoterapija ¢itotossika
majelsoppressiva ma gewx determinaths #ssa b’mod definittiv. Minhabba s-sensittivita ghal
kimoterapija ¢itotossika majelsopp m tac-celluli majelodje li jkunu ged jimmultiplikaw malajr, 1-
uzu ta’ filgrastim mhuwiex ralgka@zt fil-perjodu minn 24 siegha qabel sa 24 siegha wara |-
kimoterapija. Evidenza prelimi E% inn numru zghir ta’ pazjenti li gew ikkurati fl-istess hin
b’filgrastim u b’S—FIuorousa:t:y ika li s-severita tan-newtropenija tista’ tihrax.

N

Interazzjonijiet possibbli atturi tat-tkabbir ematopoieti¢i ohrajn u cytokines, s’issa ma gewx
investigati fil-provi k i

Billi I-lithium ji;@vovi I-hrug tan-newtrofili, il-lithium x’aktarx li se izid I-effett ta’ filgrastim.
Ghalkemm din I-1fiterazzjoni ma gietx investigata formalment, m’hemm 1-ebda evidenza li interazzjoni

bhal din hi taQsjra.

4.6 F@ta, tqala u treddigh

T%al

% cmmx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
Qe tt tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Zieda fl-incidenza ta’ telf ta’ embriji giet osservata fil-fniek

f’multipli gholja ta’ esponiment kliniku u fil-prezenza ta’ tossic¢ita materna (ara sezzjoni 5.3). Hemm

rapporti fil-letteratura fejn intwera I-passagg transplacentali ta’ filgrastim f’nisa tqal.

L-uzu ta’ filgrastim mhux irrikkmandat wagt it-tqala.

Treddigh
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Mhux maghruf jekk filgrastim/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju

ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew
twaqgaafx it-trattament b’filgrastim, wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u |-
benefic¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Filgrastim m’affettwax il-prestazzjoni riproduttiva jew il-fertilita fi grieden irgiel jew nisa %
L 4

sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Filgrastim ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Jista

wara l-ghoti ta’ filgrastim (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

(%
A

X
g\/’b

N\
o

’j@ﬁnm sturdament

L-iktar reazzjonijiet avversi serji li jistghu jsehhu matul trattame@?grastim jinkludu: reazzjoni

anafilattika, avvenimenti avversi pulmonari serji (inkluzi pul

ta’ tnixxija kapillari, splenomegalija severa/ftuq tal-mil ?&n
majelodisplastika jew lewkimja f’pazjenti b’SCN, GvH
tal-mudullun jew trapjant ta’ ¢elluli progenituri tac-cel

Wil

ta’ mingel f"pazjenti bil-marda ta¢-cellula forma ta’ mi

Sa

al-interstizju u ARDS), sindrome
azzjoni ghal sindrome
senti 1i jircievu trasferiment allogeniku
-demm periferali u krizi ta¢-celluli forma

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod @ huma deni, ugigh muskoluskeletriku (li
jinkludi ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja majalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh

-sider, ugigh fl-ghonq), anemija, rimettar u dardir. Fi
provi klini¢i f’pazjenti bil-kancer, l-ugigh muSkoluskeletriku kien hafif jew moderat £°10%, u sever fi

N

muskoluskeletriku, ugigh muskoluskeletri

3% tal-pazjenti.

Sommarju f’tabella ta’ reazzioniiiei@

si

L 4
Id-dejta fit-tabelli t’hawn taht

rappurtagg spontanju. F’kull
serjeta taghhom, bl-aktar

ivi reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klinic¢i u
zzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-
jitnizzIu 1-ewwel.

Sistema tal- N Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- \ omuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDR/%~ (= 1/10) (= 1/100 sa (= 1/1,000 sa < 1/100) (= 1/10,000 sa
< 1/10) < 1/1,000)
Infezzjonij% Sepsis
infestazzjohi
él Bronkite
b Infezzjoni fil-
passagg
O respiratorju ta’
{ fuq
Infezzjoni fil-
passagg
urinarju
Disturbi tad- Trombocitopenija | Splenomegalija® | Lewkocitozi® Ftuq tal-milsa?
demm u tas-
sistema limfatika | Anemija® Tnaqqis fl- Anemija flimkien
emoglobina® ma’ krizi tac-
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Sistema tal-

Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (= 1/10) (= 1/100 sa (= 1/1,000 sa < 1/100) (=1/10,000 sa
< 1/10) < 1/1,000)
¢ellula forma ta’
mingel

Disturbi fis-
sistema immuni

Sensittivita e¢éessiva
Sensittivita ecéessiva
ghall-medicina®

Mard tat-Trapjant
kontra I-Ospitu®

Reazzjoni

anafi Iattik%b

;\’\/

Disturbi fil- Tnaqgqis fl-aptit® | Iperurikemija is tal-glucose
metabolizmu u n- id-demm
nutrizzjoni Zieda ta’ lactate | Zieda tal-uric acid fid

dehydrogenase | demm Psewdogotta?

fid-demm @ (Chondrocalcinosis

Pyrophosphate)
t Disturbi fil-volum
AO tal-fluwidu

Disturbi Insomnja N
psikjatrici @
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras? Sturdament
sistema nervuza

Ipoestesijay

Disturbi vaskulari

Parastez
Pressjoni,gholja

&&ni baxxa

Mard okkluziv tal-vini¢

Sindrome ta’
tnixxija kapillari?

Aortite

Disturbi
respiratorji,
toracdici u
medjastinali

*

O

)
Q

optisi
Qtugh ta’ nifs

Soghla?

Sindrome ta’ problema
respiratorja akuta®

Insuffi¢jenza
respiratorja?

\ Ugigh fil-halqu | Edema pulmonari?
b fil-faringi® ©
Emorragija pulmonari
@ Epistassi
N Mard interstizjali tal-
N pulmun?
& Infiltrazzjoni fil-
& pulmun?
O Nuqqas ta’ ossigenu
h fit-tessuti
lmm gastro- Dijarea®® Ugigh fil-halq
i inali
{ Rimettar® © Stitikezza®
Dardir?

Disturbi fil-fwied
u fil-marrara

Epatomegalija

Zieda ta’
alkaline
phosphatase

Zieda ta> Aspartate
aminotransferase

Zieda ta> Gamma-
glutamyl transferase
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avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura

<&

tr\)@ome

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi
klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA (= 1/10) (= 1/100 sa (= 1/1,000 sa < 1/100) (= 1/10,000 sa
< 1/10) < 1/1,000)
fid-demm
Disturbi fil-gilda u | Alopecja® Raxx® Raxx makulo-papulari | Vaskulite tal-g &
fit-tessuti ta’ taht %
il-gilda Eritema Sindrome fa
Sweets {derniatosi
newtiOfiliké akuta
Disturbi muskolu- | Ugigh Spasmi fil- Osteoporozi 15 fid-densita
skeletric¢i u tat- muskoloskeletriku® | muskoli adam
tessuti konnettivi
Aggravar ta’ artrite
rewmatojde
Disturbi fil-kliewi Disurija Proteina fl-awrinm Glomerulonefrite
u fis-sistema
urinarja Ematurja Anormalita fl-
awrina
Disturbi generali u | Gheja kbira® Ugigh fis-sider® | Reaz#yj ig-sit tal-
kondizzjonijiet ta’ injez
mnejn jinghata Inflammazzjoni Ugigh?
tal-mukuza® @
Astenja? ’Q
Deni
Telga® D
Edima pekiferali
Korriment, Reazzjdni ghat-

4ara sezzjoni: Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet a

reazzjonijiet avversi maghzula).

1'maghzula
bKien hemm rapporti ta’ GvHD u fatalitajiet%ti wara trapjant allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjoni Deskrizzjoni ta’
1

¢Jinkludi wgigh fl-ghadam, ugigh fid-dahdf}
muskoloskeletriku fis-sider, ugigh fl4ho

dll-kazijiet gew osservati fl-isfond

PBPC

marda malinna ezistenti jew ki

Deskrizzjoni ta’ reazz

@ apija citotossika

iiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiya

gja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh muskoloskeletriku, ugigh
t-tqeghid fis-suq f’pazjenti waqt trapjant tal-mudullun jew mobilizzazzjoni tal-

.
¢ Avvenimenti avversi b’inéidi M a f’'pazjenti b’filgrastim meta mqabbla ma’ placebo u assocjati mal-konsegwenzi tal-

Reazzjoniji%senisttivité eccessiva li jinkludu anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, dispneja u

pressjoni
klini¢i u

i sehhew mal-kura inizjali jew matul kura sussegwenti Kienu irrappurtati fi studhi
rjenza wara t-tqeghid. Globalment, ir-rapporti Kienu iktar komuni wara I-ghoti gol-

vini. € ijiet, is-sintomi regghu sehhew b’rechallenge, u dan jissuggerixxi relazzjoni kawzali.
Filgr ghandu jitwaqgaf b’mod permanenti f’pazjenti li jkollhom reazzjoni allergika serja.

menti avversi pulmonari
istudji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, effetti avversi pulmonari li kienu jinkludu
marda tal-interstizju tal-pulmun, edima pulmonari, u infiltrazzjoni fil-pulmun gew irrappurtati f’xi
kazijiet b’rizultat ta’ waqfien tan-nifs jew sindrome ta’ problemi respiratorji akuti (ARDS - acute
respiratory distress syndrome), li jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Splenomegalija u ftuq tal-milsa
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Kazijiet ta’ splenomegalija u ftuqg tal-milsa gew irrappurtati wara 1-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’
ftuq tal-milsa kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Sindrome ta’ tnixxija kapillari

Kazijiet tas-sindrome ta’ tnixxija kapillari gew irrappurtati bl-uzu ta’ fattur li jistimula |-kolonji ta’
granulo¢iti. Generalment, dawn sehhew fpazjenti b’mard malinn avvanzat, sepsis, li kienu qeghdi&/
jiehdu aktar minn medi¢ina ta’ kimoterapija wahda jew li kienu qeghdin jaghmlu aferesi (ara seZzjomi

4.4). /\/
Vaskulite tal-gilda /\/

L 4
Vaskulite tal-gilda giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’filgrastim. Il-mekkanizmu tal-v@u te
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu filgrastim mhuwiex maghruf. Matul I-uzu fit-tul, vasl@ al-gilda giet
irrappurtata fi 2% tal-pazjenti b’SCN.

Lewkocitozi $
Lewkocitozi (WBC > 50 x 10%L) giet osservata °41% tad-donaturi normal#f@rombocitopenija
temporanja (plejtlits < 100 x 10%L) wara trattament b’filgrastim u lewkaferegiet osservata £35%

tad-donaturi (ara sezzjoni 4.4). \

Sindrome ta’ Sweets

Kazijiet tas-sindrome ta’ Sweets (dermatozi newtrofilika akuta ni) gew irrappurtati f’pazjenti
ttrattati b’filgrastim. @
Psewdogotta (chondrocalcinosis pyrophosphate) "g
Psewdogotta (chondrocalcinosis pyrophosphate) giet i ata f’pazjenti bil-kancer ikkurati
b’filgrastim. \
GvHD
Kien hemm rapporti ta” GVHD u fatalitajiet £ pazjénti li kienu ged jircievu G-CSF wara trapjant
allogeneiku tal-mudullun (ara sezzjonijiet A).

L 4

Popolazzjoni pedjatrika \\

Dejta minn studji klini¢i b’filgrastj %zjenti pedjatrici, tindika li s-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim
huma simili kemm fl-adulti u fjt I-adolexxenti 1i jkunu qged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika, li
tissuggerixxi li m’hemm 1-e ifférenzi relatati mal-eta fil-farmakokinetika ta’ filgrastim. L-uniku
avveniment avvers irrappurtalib’shod konsistenti kien ugigh muskoloskeletriku, 1i mhuwiex differenti

mill-esperjenza fil-popol i adulta.
M’hemmx dejta bizzejje tevalwa b’mod addizzjonali I-uzu ta’ filgrastim f individwi pedjatrici.

Popolazzjonijiet % ohra

Uzu gerjatriku

L-ebda différenzj globali fis-sigurta jew l-effikacja ma kienu osservati bejn I-fug minn 65 sena meta

magabbla r? uIti izghar (> 18-il sena) suggetti ged jircievu kimoterapija citotossika u I-esperjenza

klinika @entifikatx differenzi fir-risponsi bejn il-pazjenti adulti anzjani u dawk izghar. M'hemmx
)

taghr, jed biex jevalwaw uzu ta’ filgrastim fiindividwi gerjatri¢i ghal indikazzjonijiet ohra
Gr approvati.

zjenti pedjatrici b’SCN
QbKaZijiet ta’ tnaqqis fid-densita tal-ghadam u osteoporozi gew irrappurtati f’pazjenti pedjatrici
"newtropenija kronika severa li kienu qged jir¢ievu kura 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-beneficcju u r-riskju tal-prodott
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medicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-effetti ta’ dozagg eccessiv ta’ Grastofil ma gewx stabbiliti. It-twaqqif tat-terapija b’filgrastim &
normalment jirrizulta fi tnaqqis ta’ 50% fin-newtrofili li jkunu jic¢irkolaw fi Zzmien minn jum sa@

jumejn, b’ritorn ghal-livelli normali fi Zzmien minn jum sa 7 ijiem. W
. W

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI {

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi @

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, fatturi li jistimulaw il-kol
Kodici ATC: LO3AA02 @

Grastofil hu prodott medic¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab
fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini http:ﬁ% §a.europa.eu.

Effetti farmakodinamici b

G-CSF umana hi glikoproteina li tirregola I-produzzjoni u I-h@a’ newtrofili funzjonali mill-
mudullun. Grastofil li fih r-metHuG-CSF (filgrastim) jik@‘bﬁdiet notevoli fl-ghadd tan-newtrofili
tad-demm periferali fi Zmien 24 siegha, b’zidiet zghar oc¢iti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim
jista’ jikkaguna wkoll zieda zghira fin-numru ta’ cosin basofili li jkunu jic¢irkolaw meta
mgabbel mal-linja bazi; xi whud minn dawn il-p@iista’ jkollhom diga eosinofilja jew basofilija

gabel il-kura. 1z-zidiet fI-ghadd tan-newtrofili ji ndu fuq id-doza fid-dozi rakkomandati. In-

newtrofili prodotti b’rispons ghal filgrastim juru joni normali jew imtejba kif muri minn testijiet
tal-funzjoni kemotattika u fagocitika. Warxﬁqiem tat-terapija b’filgrastim, 1-ghadd tan-newtrofili li
jkunu jiccirkolaw jonqos b’50% fi zmign minfwjum 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 Citotossika jwassal ghal tnaqqis
sinifikanti fl-in¢idenza, is—sevgrit%tul ta’ zmien ta’ newtropenija u newtropenija bid-deni. Il-kura
b’filgrastim tnaqqgas b’mod sind i it-tul ta’ zmien kemm iddum in-newtropenija bid-deni, l-uzu
tal-antibijotici u z-zmien liew idum l-isptar wara I-kimoterapija tal-induzzjoni ghal lewkimja
majelogena akuta jew ter Xnajeloablattiva segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’
deni u infezzjonijiet dok ati ma tnaqgsux fl-ebda wahda minn dawn is-sitwazzjonijiet. It-tul ta’
zmien tad-deni ma tn@x f’pazjenti li kien ged ikollhom terapija majeloablattiva segwita minn

trapjant tal-mudull

L-uzu ta’ ﬁlgrastr@v wahdu, jew wara I-kimoterapija, jimmobilizza ¢-¢elluli ematopojetici
progenituri &j;mm periferali. Dawn il-PBPCs awtologi jistghu jingabru u jinghataw bhala infuzjoni
wara terapi#ja cifotossika b’doza gholja, jew minflok, jew flimkien mat-trapjant tal-mudullun. L-
infuzjond PCs taccelera I-irkuprar ematopojetiku u tnaggas it-tul ta’ zmien ta’ riskju ghal

kum onijiet emorragici u I-htiega ghal trasfuzjonijiet tal-plejtlits.

Irjenti ta’ PBPCs allogeneici immobilizzati b’filgrastim, kellhom irkuprar ematologiku li kien
tar 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 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’ studji
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prospettivi li fihom il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, 8 provi 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 GVvHD TRM @'
istudju ta’ grad I1-1V kronika A
MetaAnalizi 1986-2001" 1198 1.08 1.02 4’?/
(2003) (0.87, 1.33) (0.82, 1.26) Q. 1)
Retrospettiv (1.08, 1.64) (1.02, 1.61) 30, 2.32)
Ewropew D
(2004) X5
Studju 1995-2000° 2110 111 1.11!@ 1.26
Retrospettiv (0.86, 1.42) (0.86, (0.95, 1.67)
Internazzjonali @
(2006)
*L-analizi tinkludi studji li jinvolvu trapjant BM matul dan il-perjodu; xi st zaw GM-CSF
bL-analiZi tinkludi pazjenti li kienu ged jir¢ievu trapjant BM matul dan il-pegjodu

L-uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni tal-PBPCs f’donaturi @ali gabel it-trapjant allogeneiku

tal-PBPC fb

F’donaturi normali, doza ta’ 1 MU/kg/jum (10 mikrogra§ Kg/jum) moghtija taht il-gilda ghal 4-5

ijiem konsekuttivi, tippermetti I-gbir ta’ >4 x 10° CQ3 uli/kg recipjent BW fil-maggoranza tad-
donaturi wara zewg lewkaferesi.

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

L 4
L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezz NI-HIV izomm I-ghadd ta’ newtrofili f’livell normali biex
jippermetti d-dozagg skedat ta’ medi€pantivirali u/jew majelsoppressivi ohrajn. M’hemm I-ebda
evidenza li pazjenti b’infezzjoni b rati b’filgrastim juru zieda fir-replikazzjoni tal-HIV.

L 4
Bhal b’fatturi ta’ tkabbir emd Ihtiéi ohrajn, G-CSF wera karatteristici stimulanti in vitro fuq celluli
L 4

endoteljali umani. \
5.2  Taghrif farma iku
Assorbiment

Wara I-ghot; hﬁa tad-dozi rakkomandati, il-konc¢entrazzjonijiet fis-serum inzammu ’1 fugq minn
10 ng/mL 16-il siegha.

apparenti tad-distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150 mL/kg.

Qﬁjminazzioni
Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim ssegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara I-ghoti
taht il-gilda kif ukoll 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 b’filgrastim 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 l-koncentrazzjoni 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 dwar tossic¢ita minn dozi ripetuti fi studju li dam sa sena, u dan
bidliet attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologi¢i mistennija li jinkludu zidiet fil- lewkoc1t asija
majelojde fil-mudullun, granulopoiesis extramedullari u tkabbir tal-milsa. Dawn il- b|d|$ aflequ
wara t-twaqqif tal-kura.

L-effetti ta’ filgrastim fuq l-izvilupp gabel it-twelid gew studjati fil-firien u ﬁl-fn&u oti gol-vini
ta’ (80 pg/kg/jum) ta’ filgrastim lill-fniek matul il-perjodu tal-organogenesi kien ghall-omm, u
gew osservati zieda fl-aborti spontanji, telf ta’ wara I-impjantazzjoni, u tnaqqgis il-medja tan-numru ta’
frieh hajjin u l-piz tal-feti. @

Ibbazat fuq dejta rrappurtata ghal prodott ichor ta’ filgrastim simili ghal\Grastofil, sejbiet komparabbli
flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet tal-feti, gew osservati ’doza ta 100 pg/kg/jum, doza tossika
ghall-omm li tikkorrispondi ghal esponiment sistemiku ta’ mad 1@0 darba tal-esponimenti
osservati f’pazjenti kkurati bid-doza klinika ta’ 5 ug/kg/jum. II- ‘I’@ al-ebda effett osservat ghal
tossicita tal-embriju u tal-fetu f"dan I-istudju kien ta’ 10 ug/ i jikkorrispondi ghal esponiment
sistemiku ta’ madwar 3-5 darbiet tal-esponimenti osserv% nti kkurati bid-doza klinika.

F’firien tqal, 1-ebda tossi¢ita materna jew fetali ma glet ata f°dozi sa 575 ug/kg/jum. Il-frieh tal-
firien 1i nghataw filgrastim matul il-perjodi ta’ qabe it- u tat-treddigh, urew dewmien fid-

differenzazzjoni esterna u dewmien fit-tkabbir (> /kg/jum) u naqqgsu xi ftit ir-rata ta’
sopravivenza (100 pg/kg/jum).

Filgrastim ma kellu I-ebda effett osservat hq’\ﬂ{ertlhta ta’ firien irgiel jew nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTI %\
6.1 Lista ta’ ecCipjenti Q

¢
Glacial acetic acid S (J

Sodium hydroxide t\

Sorbitol (E420)
Polysorbate 80
Ilma ghall-injezzjopyi

6.2 Inkompatibiltajiet

Filgrastim¥ilwit jista’ jigi adsorbit mal-hgieg u materjali tal-plastik.

Dan tt medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
Fsez 6.6.

23 snin.

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni dilwita ghall- injezzjoni/infuzjoni ntweriet ghal
24 siegha f"temperatura ta’ bejn 2 °C sa 8 °C. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament Jekk ma jintuzax immedjatament, izZ-zmien tal-hazna waqt I-uzu u I-kundizzjonijiet ta’
gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha

Zmlen kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
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f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, hlief jekk id-dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u vverifikati.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmlux fil-friza &
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. Wﬁ
L-esponiment a¢Cidentali ta’ darba ghal temperaturi taht iz-zero mhux se jaffettwa b’n;%wx{s 1-

istabbilta ta’ Grastofil. Jekk I-esponiment kien ta’ aktar minn 24 siegha jew jekk ikun &ig ffrizat iktar
minn darba, allura Grastofil m’ghandux jintuza.

Fil-perjodu li fih idum tajjeb u ghal skop ta’ uzu ambulatorju, il-pazjent jista’ jne&rastoﬁl minn
gol-frigg u jahznu f’temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 25°C) ghal per;j ehed sa 15-il jum.
Fi tmiem dan il-perjodu, Grastofil m’ghandux jitqieghed lura fil-frigg u ghyvmtrema kif jitolbu 1-
ligijiet lokali.

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali dilwit, ara sezzj nkg.&

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

Is-siringa mimlija ghal-lest maghmula minn hgieg ta’ Tip I @ﬁ ta’ azzar 1i ma jsaddadx 1i hi
mwahhla b’mod permanenti fit-tarf u marki stampati ta”‘@hal gradazzjonijiet minn 0.1 mL sa
1 mL fuq il-bettija. L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlij lest fih lastku naturali xott (latex, ara
sezzjoni 4.4). Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5} oluzzjoni.

Dagsijiet tal-pakkett: Kaxxi tal-kartun li fihom s@ wahda jew 5 siringi mimlija ghal-lest.
- e ’ - -
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-daqsuleNQIQal jkunu fis-suq.
L 4
6.6 Prekawzjonijiet specjali li gha\hgm jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjehi finali ta’ ingas minn 0.2 MU (2 pg) f’kull mL mhijiex
rakkomandata fi kwalunkwe \

*

Is-soluzzjoni ghandha ti@mata vizwalment gabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li
al

Jekk ikun mehtieg, Grastofil jista’ :i? wit f’soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni ta’ 5% ta’ glucose.

jkunu ¢ari u minghajr fr caglagx bis-sahha.

albumina fis-se an (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/mL.
Ezempju: F’voluniinali tal-injezzjoni ta’ 20 mL, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
ng) ghandhdi jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 mL ta’ 200 mg/mL (20%) albumina fis-serum uman
mizjuda.

Ghal pazjenti kk@ grastim dilwit ghal konc¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull mL, |-

Meta jigi'dilwit £5% ta’ glucose, Grastofil hu kompatibbli mal-hgieg u ma’ varjeta ta’ plastiks li
jinkl VC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u polypropylene.

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

Rimi

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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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,

%

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

EU/1/13/877/003

O
EU/1/13/877/004 g
M)

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ott 2013 ; 0

Data tal-ahhar tigdid: 4 ott 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST "Q
\.

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicipali tinséb fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.

X
R
Ny
%
-

N
6\0
<
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http://www.ema.europa.eu/

ANNESS %

MANIFATTUR(I) TAS-SUST*}\%} BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA/I UMANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET, 3%/' RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U LBl
L 4

KONDIZZJONIJ REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZA NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDI;Z %I ET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGW‘A L-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
ME |
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A. MANIFATTUR(l) TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA(CI ATTIVA/I U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

Intas Pharmaceuticals Limited &
Plot no: 423 P/A

Sarkhej Bavla Highway Wc
Moraiya; Taluka: Sanand, /\/
Ahmedabad — 382213 Gujarat, L-Indja ¢

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott {

Archimedesweg 2

Apotex Nederland B.V. §/

2333 CN Leiden
L-Olanda

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., 0\

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, II-Polonja
Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hisem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott konc¢ernat. ’Q

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIQRIGWARD IL-PROVVISTAU L-

UzZU §
Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristgetta tattabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2). \\

*

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

L 4
¢ Rapporti Perjodi¢i Agg dear is-Sigurta

L 4
Ir-rekwiziti biex jigu p tati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medi¢inali huma mniz -lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Pisettiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq
il-portal elettroni ropew tal-medicini.

D. KO JONIJIET JEW RESTRIZZJONNJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EF I TAL-PRODOTT MEDICINALI
° jarr tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

@AH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
gnaqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2. tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
Q ggornament sussegwenti tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
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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-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

.
TIKKETTAWLJETT TA’ TAGHRIF
.

\
>
&
>
Z,
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA
| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI /O‘j
Grastofil 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest W
filgrastim : /\/
A
| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(l) < |
4
Kull siringa b’0.5 mL ta’ soluzzjoni fiha 30 MU (300 mikrogramma) ta’ ﬁlgw@n
(600 mikrogramma/mL). @
A
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI 0\

Glacial acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), polyso@SO, u ilma ghall-injezzjonijiet.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.
S

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENGT )y
L 4

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni @

1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 mL N

5 siringi mimlija ghal-lest b’0.5 mL \\

*
\\
5. MOD TA’ KIF U MNEJN J@ATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabet Q
Biex jintuza darba biss. ‘(

Thawwadx ¢
Uza ghal taht il-gilda j@l gol-vini.

6. TWISSILJ JALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

g

Zomm f%ljidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. 6'ISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Qk
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8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS:
Soluzzjoni dilwita ta’ Grastofil ghall-injezzjoni/infuzjoni ghandha tintuza fi Zzmien 24 siegha me&
tinhazen ftemperatura ta’ 2 °C sa 8 °C. ,b
9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN . / i }

N\
Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

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

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

S

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTOR@%ZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ @
Accord Healthcare S.L.U. "Q

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Spanja
0\
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZ%A&ZJBNI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
N

EU/1/13/877/001 Isiringa mimlija lest
EU/1/13/877/002 5 siringi mimlija“ghal-lest
L 4
oW\
-’\(J
13. NUMRU TAL—L@\

Lot: @
<

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

S
\g@v&JZZJONUlET DWAR L-UZU |
Q‘ée. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Grastofil 30 MU/0.5 mL

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

45



barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:

NN /\,’E’Q
v



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA &

y ]

Grastofil 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest Wfb

filgrastim .
SC/IV {\
| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA SKI |
D

| 3. DATA TA’ SKADENZA LY

JIS -\-'
6\5

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot Q

\
£\

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V@RA, JEW PARTI INDIVIDWALI
.

0.5 mL \\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA
| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI /O‘j
Grastofil 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest W
.
filgrastim {\
[ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()) N |

Kull siringa b’0.5 mL ta’ soluzzjoni fiha 48 MU (480 mikrogramma) ta’ ﬂ@stim
(960 mikrogramma/mL).

\ 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI S
Glacial acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420), pol te 80, u ilma ghall-injezzjonijiet.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. ,Q

NG

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KOl\?iUT'

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni

*
1 siringa mimlija ghal-lest b>0.5 mL \\

5 siringi mimlija ghal-lest b’0.5 mL |

N

5. MOD TA’ KIF U MNEJN@HATA
-

L 4
Agra I-fuljett ta’ taghrif qaB, e
Biex jintuza darba biss, ’\

Thawwadx
Uza ghal taht il-gildag al gol-vini.

O

6. TWISSIJ%\{)EACJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejiia jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 77\TWISSLJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Q¢
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Soluzzjoni dilwita ta’ Grastofil ghall-injezzjoni/infuzjoni ghandha tintuza fi Zzmien 24 siegha me&
tinhazen ftemperatura ta’ 2 °C sa 8 °C. 2
9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN .
N\
Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.

Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa” mid-dawl. @

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

S

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTOR@%ZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ @
Accord Healthcare S.L.U. "Q

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

Spanja
0\
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZ%A&ZJBNI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
\\

EU/1/13/877/003 1 siringa mimlij
EU/1/13/877/004 5 siringi mi

O

o~ N
13. NUMRU TAL-L@® ™

Lot: @
<

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

N

\g@v&JZZJONUlET DWAR L-UZU
6

Qé . INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Grastofil 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:

NN /\,’E’Q
v



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA &

y ]

filgrastim

SC/IV :
N

e\

Grastofil 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest Wfb

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

x>
| 3. DATA TA’ SKADENZA /§

JIS 0-*.

P\

4. NUMRU TAL-LOTT \U

Lot

O
5. IL-KONTENUT SKONT |L-PIZ, IL-VO , JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5mL .
N\
6. OHRAJN {\

@\
N
N
&

“Z
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Grastofil 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
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. Ww
. \

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, jew lill-ispizjar I-infermier tieghek.’
. Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tigta
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. Q
. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermicbtieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett /O

X’inhu Grastofil u ghalxiex jintuza +
X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Grastofil
Kif ghandek tuza Grastofil 0
Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Grastofil

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra ’&

ogakrowhE

1.  X’inhu Grastofil u ghaxiex jintuza

Grastofil fih is-sustanza attiva filgrastim. Grasto@attur tat-tkabbir ta’ ¢elluli tad-demm bojod
(fattur li jistimula I-kolonji tal-granuloc¢iti) wjappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha cytokines.
Fatturi tat-tkabbir huma proteini li jigu mag%a b’mod naturali fil-gisem, izda jistghu wkoll jigu
prodotti bl-uzu tal-bijoteknologija ghallsuzu bhala medicina. Grastofil jahdem billi jgangal il-
mudullun biex jipproduci aktar ¢elluli Mmm bojod godda.

jaghmel lil gismek inqas kapagi ggieled kontra 1-infezzjonijiet. Filgrastim jistimula I-mudullun

biex jipproduéi ¢elluli bojod@tajg alajr.

L 4
Grastofil jista’ jintuza: b\

Tnaqgis fin-numru ta’ ¢elluli tad@ojod (newtropenija) jista’ jsehh ghal diversi ragunijiet u dan
X

o biex izid in—nur@’ ¢elluli tad-demm bojod wara I-kura bil-kimoterapija biex jghin halli

jipprevijeni | zjonijiet;
o biex izid i&u ta’ ¢elluli tad-demm bojod wara trapjant allogeneiku tal-mudullun biex jghin
halli jipprevjeni I-infezzjonijiet;

iex izt im-numru ta’ celluli tad-demm bojod jekk inti thati minn newtropenija kronika severa

in halli jipprevjeni I-infezzjonijiet;

. f° nti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, u dan se jghin biex inaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet;

. 1 kimoterapija b’doza gholja biex twassal ghall-mudullun biex jipproduci iktar celluli;
Aminali 1i jistghu jingabru u jinghataw lura lilek wara 1-kura tieghek. Dawn jistghu jittiehdu

inghandek jew minghand donatur. I¢-¢elluli staminali mbaghad imorru lura gol-mudullun u

Q{ jipproducu ¢elluli tad-demm.
2.

X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Grastofil
Tuzax Grastofil

. jekk inti allergiku/a ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”).
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Oqghod attent hafna bi Grastofil
Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Grastofil

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek qabel tibda 1-kura jekk ghandek:
. osteoporozi (marda tal-ghadam),
o anemija tas-sickle cells, billi filgrastim jista’ jikkawza krizi tas-sickle cells.,

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura b’Grastofil, jekk inti: @

o ikollok sinjali ghal gharrieda ta’ allergija bhal raxx, hakk jew horriqgija fuq il-gilda, 0 %l-wiéé,
xufftejn, ilsien jew partijiet ohrajn tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew diffikulta b&hu n-nifs,
ghax dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa (sensittivita eccessi

o jekk wiccek jew I-ghekiesi jintefhu, ikollok id-demm fl-awrina jew l-awrina kulur
kannella, jew jekk tinnota li ged taghmel l-awrina inqas ta’ spiss mis-soltu erulonefrite).

e ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali), ugigh tahtslkustilji tax-xellug
jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir ta@a (splenomegalija),
jew possibbilment ftuq tal-milsa).

e tinnota hrug ta’ demm jew tbengil mhux tas-soltu (dawn jistghu jlﬂ*.;intomi ta’ tnaqqis fil-
plejtlits tad-demm (trombocitopenija) b’abbilta mnaqqgsa li d-dm ghqad).

e ikollok sintomi ta’ infjammazzjoni tal-aorta (I-arterja I-kbird m li tittrasporta d-demm
mill-qalb ghall-gisem), din giet irrappurtata b'mod rari f’paz bil-kancer u f’donaturi
b’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni, ugigh ﬂ-a%e, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-
markaturi inflammatorji. Kellem lit-tabib tieghekjel*@ dawk is-sintomi.

Telf ta’ rispons ghal filgrastim \ %
Jekk ikollok telf ta’ rispons jew ma tkunx tista’ Zzomm rispOns bil-kura b’filgrastim, it-tabib tieghek
se jinvestiga r-ragunijiet ghala dan sehh, li jinkludd,jeRk inti tkun zviluppajt antikorpi li
jinnewtralizzaw l-attivita ta’ filgrastim.

L 4
It-tabib tieghek jista’ jkun jixtieq jimmoni‘&bmill-qrib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.
L 4

Jekk int pazjent b’newtropenija kronik Xra, int tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimja, sindrome majelodisplasti S)). Ghandek titkellem mat-tabib tieghek dwar ir-riskji
tieghek li tizviluppa kancers tad- liema ttestjar ghandu jsir. Jekk tizviluppa jew x’aktarx li
tizviluppa kancers tad-demm., ndekx tuza Grastofil, hlief jekk jghidlek taghmel hekk it-tabib

tieghek. ’( )

L 4
Jekk inti donatur ta’ éelh@ninali, irid ikollok bejn 16 u 60 sena.

Grastofil hu wieh n grupp ta’ medi¢ini li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elluli bojod tad-demm.
Il-professjonist asam mediku tieghek ghandu dejjem jirregistra I-medicina ezatta li inti tkun ged

Oqghod attent haf;a@nediéini ohrajn li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elluli bojod tad-demm
Meta tuz i¢ini ohra
Ghidz't jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Tm treddigh
fil ma giex ittestjat f’nisa tqal jew li jkunu qed ireddghu.

QGastofiI mhuwiex irrakkomandat matul it-tgala.
Hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti:
e tgila; jew ged tredda’;

e tahseb li tista’ tohrog tqila, jew
¢ ged tippjana li jkollok tarbija
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Jekk tohrog tqila matul il-kura bi Grastofil, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek.

Hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel mod iehor, inti trid twaqqaf it-treddigh jekk tuza
Grastofil.

Xv

Sewqan u thaddim ta’ magni

Grastofil jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni. Din il-medicigatista’
tikkawza sturdament. Hu rakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tiechu Grastofil 5@ ma
ssuq jew thaddem xi makkinarju. M

Grastofil fih sorbitol {

Grastofil fih 50 mg sorbitol f’kull ml. &
Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew ibnek/bintek) ghandek intollera tarja ghall-

fructose (hereditary fructose intolerance - HFI), disturb genetiku rari, inti (jewaitstifel/tifla tieghek)
m’ghandekx tinghata din il-medi¢ina. Pazjenti b>’HFI ma jistghux ikissru I- se, li jista’ jikkawza
effetti sekondarji serji

Ghandek tghid lit-tabib tieghek gabel ma tinghata din il- medlcma ] ini (jew ibnek/bintek) ghandek
HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistax/tistax jichu/tichu ikel helu aktar ghax thossuhom
ma jifilhux, jirremettu jew ihossu effetti spjacevoli bhal nefha ww1eg fl-istonku jew dijarea.

Grastofil fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 m doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’. \

Grastofil siringa mimlija ghal-lest fih lastku n i niexef
L-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fi u naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’

jikkawza reazzjoni allergika. \\

3.  Kif ghandek tuza Grastofil \\

infermier jew mal-ispizjar tieghekyjeKk ikollok xi dubju.

L4
Kif jinghata Grastofil R@handi niehu?

Grastofil normalment jji a bhala injezzjoni kuljum fit-tessut kemm kemm taht il-gilda (maghrufa
bhala injezzjoni taht ilkgilda). Jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni ta’ kuljum gol-vini (maghrufa
bhala infuzjoni go i). Id-doza normali tvarja skont il-marda u I-piz tieghek. It-tabib tieghek se
jehidlek 1-ammong ta% Grastofil li ghandek tiehu.

Pazjenti I%wm trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:
witi ser tircievi l-ewwel doza tieghek ta” Gastrofil mill-ingas 24 siegha wara 1-

Normal
kimoéﬁ tieghek u mill-ingas 24 siegha wara li tir¢ievi t-trapjant tal-mudullun tieghek.

Dejjem ghandek tuza din 11-med1ﬁ@nt il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ic¢ekkja mat-tabib, mal-

IngrryeW nies li jiehdu hsiebek, tistghu tigu mghallma kif taghtu injezzjonijiet taht il-gilda sabiex tkunu
'ng tkomplu t-trattament tieghek id-dar. Madankollu, m’ghandkomx tippruvaw taghmlu dan
ﬁemm ma tkunux gejtu mharrga sew I-ewwel mill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

Ghal kemm Zmien se jKkolli niehu Grastofil?
Int se jkollok bzonn tiehu Grastofil sakemm 1-ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod tieghek ikun normali.

Testijiet tad-demm regolari se jittichdu biex jigi mmonitorjat in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod
f’gismek. It-tabib tieghek se jghidlek ghal kemm zmien se jkollok bzonn tiehu Grastofil.
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Uzu fit-tfal
Grastofil jintuza ghall-kura ta’ tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija jew li jbatu minn ghadd baxx

sever ta’ ¢elluli tad-demm bojod (newtropenija). 1d-dozagg fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija
hu l-istess bhal dak tal-adulti.

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni Grastofil @
Din is-sezzjoni fiha informazzjoni dwar kif ghandek taghti injezzjoni ta’ Grastofil lilek inn%@
L 4

Importanti: Tippruvax taghti I-injezzjoni lilek innifsek hlief jekk tkun inghatajt tahrig %h
minghand it-tabib jew I-infermier tieghek.

Grastofil jigi injettat fit-tessut li jigi dritt taht il-gilda, maghrufa bhala injezzjoni ?&ﬂtanea.

Taghmir li ghandek bzonn @

Biex taghti lilek innifsek injezzjoni taht il-gilda, se jkollok bzonn:
o siringa gdida mimlija ghal-lest ta’ Grastofil; u
e  bicéiet tal-alkohol biex timsah jew xi haga simili. 0

X’ghandi naghmel qabel ma naghti lili nnifsi injezzjoni taht il#8ildd b’ Grastofil?

madwar 30 minuta jew zomm is-siringa mimlT -Test b’mod gentili f°idejk ghal ftit minuti.
Dan se jaghmel I-injezzjoni iktar komda. Issahha astofil bi kwalunkwe mod iehor

(perezempju, issahhnux fil-microwave jev‘&&q jahraq).

1. Nehhi s-siringa mill-frigg. Halli s-siringa fit-tempé@&t&l-kamra (15 °C sa 25 °C) ghal

I¢caglagx bis-sahha s-siringa mimlija ghaldle

Tnehhix I-ghatu tal-labra sakemm tkup lest Biex tinjetta.

Ahsel idejk sewwa. \

Sib wi¢¢ imdawwal sew, komdu y nadifru poggi t-taghmir kollu li ghandek bzonn fejn tkun

tista’ tilhqu. \\

Kif ghandi nipprepara l-injezzjoni;’e b’Grastofil?

agrwn

L 4
Qabel ma tinjetta Grastofil, tri el dan li gej:
1.  Biex tevita li tghaww Fﬁ—ﬁbra, igbed bil-mod I-ghatu minn fuq il-labra minghajr ma tilwih.
2. Tmissx il-labra u ti X il-planger.
3. Tista’ tinnota buzz zghira tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest. M’hemmx bzonn li tnehhi 1-

buzzieqa tal-arj el ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja mhux ser

jaghmillek h

4.  ls-siringa @toﬁl ghandha skala fuq il-bettija tas-siringa. Zomm is-siringa bil-labra thares
’il fug. Imbotta I-planger ’il fuq bil-mod san-numru (moghti f"'mL) li jagbel mad-doza ta’
Grastofa] 11 ghaliha jkun tak ricetta t-tabib tieghek.

5.  Issa tuza s-siringa mimlija ghal-lest.

Fejn ninjetta lili nnifsi?

@r postijiet i fihom tista’ tinjetta huma fin-naha ta’ fuq tal-koxox u fiz-zaqq. Jekk xi haddiehor
d jaghtik 1-injezzjoni, in-naha ta’ wara ta’ dirghajk jista’ jintuza wkoll.

lTista’ tibdel is-sit tal-injezzjoni jekk tinnota li z-zona hi hamra jew tugghek.
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Kif ninjetta lili nnifsi?

X
>
4
\ (

1.  Iddizinfetta I-gilda tieghek billi tuza bicc¢a tajjara bl- alkohol 11 -gilda (minghajr ma
taghfasha) bejn is-saba’ 1-kbir u s-saba’ 1-werrej.
2. Dahhal il-labra kollha fil-gilda kif urewk 1-infermiera jew 1b tieghek.

3. Igbed ftit il-planger biex tic¢ekkja li ma tkunx taqqabt /arterja. Jekk tara d-demm fis-
siringa, igbed il-labra ‘1 barra u dahhalha mill-gdid hor.
4. Imbotta I-planger bi pressjoni kostanti u bil-mod, izzomm il-gilda maqrusa tieghek,

sakemm is-siringa tkun vojta.
5. Nehhi I-labra u erhi 1-gilda. Tergax tpoggi 1-ghtat fuq labar uzati, ghax tista’ tniggezlilek

innifsek bi zball.
6.  Jekk tinnota gatra demm, tista tnehhiha bi b’bicca tajjara jew tissue. Toghrokx is-sit tal-

injezzjoni. Jekk ikun hemm bzonn, tista’ tgh ti s-sit tal-injezzjoni bi stikk.
7. Uza biss kull siringa ghal injezzjoni Tuzax kwalunkwe Grastofil li jkun fadal fis-siringa.

N
)
S 7@

Ftakar: j %‘ldlok xi problemi, jekk joghgbok tibzax titlob I-ghajnuna jew parir lit-tabib jew lill-

&

infermie ek

Jekk@ Grastofil aktar milli suppost

ﬁbg id-doza li tak it-tabib tieghek. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib jew
ispizjar tieghek malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tuza Grastofil

Jekk tkun insejt tiehu injezzjoni, jew injettajt ftit hafna, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’
jkun.
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M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kwalunkwe doza magbuza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli /\/@

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jighru
fkulhadd. :

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament matul il-kura jekk: {

o ikollok reazzjoni allergika li tinkludi dghufija, il-pressjoni tad-demm titba &a,ﬁfﬁkulté biex
tiehu n-nifs, nefha fil-wic¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urti ), nefha fil-wicc,
xufftejn, halq, ilsien jew gerzuma (angjoedema) u qtugh ta’ nifs (disv@.

. ikollok soghla, deni u diffikulta biex tichu n-nifs (dispneja) ghax dan jista’ jkun sinjal ta’
Sindrome ta’ Problemi Respiratorji Akut (ARDS - Acute Respira%rx Distress Syndrome).

. ikollok hsara fil-kliewi (glomerulonefrite). Hsara fil-kliewi kieget psservata f’pazjenti li kienu
qged jiréievu filgrastim. Cempel lit-tabib tieghek immedjat t jekk wiccek jew 1-ghekiesi
jintefhu, ikollok id-demm fl-awrina jew l-awrina tkun ta’ annella, jew jekk tinnota li ged

taghmel l-awrina ingas ta’ spiss mis-soltu.
. ghandek kwalunkwe effett sekondarju minn dawn ew kombinazzjoni taghhom:

o netha, li tista’ tkun asso¢jata ma’ li tgha % b’mod ingas frekwenti, diffikulta fit-
tehid tan-nifs, netha addominali u sen li thossok mimli/ja, sensazzjoni
generali ta’ gheja. Generalment, dawn i ]1ZV11uppaw b’mod rapidu.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni i ha ‘Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari” li twassal
lid-demm sabiex jitnixxa mill-vini z-zghagltadsdemm f*gismek u din tkun tehtieg attenzjoni
medika urgenti.

o ghandek tahlita ta” kwalunkwe mlx}:ml li gejjin:

o deni, jew tertir, jew thossok kiesah hafna, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew
dizorjentament, qtugh t&{& ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal jew ghargana.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta@ izzjoni msejha “sepsis” (imsejha wkoll “avvelenament tad-

demm”), infezzjoni severa bagi s infjammatorju tal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja u tehtieg att i medika urgenti.

° ikollok ugigh fin-naha N tax-xellug taz-zaqq (addominali), ugigh taht il-kustilji tax-xellug
jew ugigh fit-tarf't , ghax jista’ jkun hemm problema fil-milsa (tkabbir tal-milsa
(splenomegalija) Jﬁn tal milsa).

° qed tigi ttrattat ropenija kronika severa u jkollok id-demm fl-awrina (ematurija). It-
tabib tieghek ji ttestja regolarment 1-awrina tieghek jekk ikollok dan 1-effett sekondarju jew

jekk prote@ab fl-awrina tieghek (proteina fl-awrina).
Effett sekondarju KBmuni tal-uzu ta’ Grastofil hu wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam (ugigh
[etgilgu), li jista’ jittaffa billi tiehu medicini standard ta’ solliev mill-ugigh (analgesici).
skoin ged isirilhom trapjant ta’ ¢elluli staminali jew trapjant tal-mudullun, mard tat-
ra l-ospitu (GvHD) jista’ jsehh-din hi reazzjoni ta¢-celluli tad-donatur kontra I-pazjent li

trapjapt ko
Jkunlréievit trapjant; sinjali u sintomi jinkludu raxx fuq il-pali ta’ idejk jew il-qiegh ta’ sagajk u
eriti f"halqek, fl-imsaren, fil-fwied, fuq il-gilda, jew f’ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina u fil-

F’pazjenti

QF’donaturi ta’ celluli staminali normali jistghu jigu osservati zieda fi¢c-celluli tad-demm bojod
(lewkocitozi) u tnaqqis fil-plejtlits, dan inaqgas il-hila tad-demm tieghek li jaghgad
(trombocitopenija); dawn se jigu mmonitorjati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistaw jaffetwaw aktar minn pazjent wiehed minn kull 10 persuni):
f’pazjenti bil-kancer
. tnaqqis tal-plejtlits li jnaggas il-hila li d-demm jaghgad (trombocitopenija)
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ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

ugigh ta’ ras

dijarea

rimettar

dardir &
telf jew nuggas mhux tas-soltu ta’ xaghar (alopecja)

gheja kbira ,b
dulur u nefha tal-kisja tal-apparat digestiv li hemm mill-halq sal-anus (inflammazzjonij @
mukuza)

deni .{\

Effetti sekondarji komuni hafna (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 10{/@):

infjfammazzjoni fil-passagg respiratorju ta’ fuq

infezzjoni fil-passagg urinarju
tnaqqis fl-aptit @

inflammazzjoni tal-pulmun (bronkite) s

diffikulta biex torgod (insomnja)

tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-sagajn (parestesija)

sturdament -\"
sensazzjoni mnaqgsa ta’ sensittivita, spe¢jalment fil-gil? @tesija)
pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)

pressjoni gholja (ipertensjoni) @
soghla ’Q
tisghol id-demm (emoptisi) Q
ugigh fil-halq u I-gerzuma (ugigh orofaringeali
tinfarag (epistassi)

stitikezza
ugigh fil-halq ¢
tkabbir tal-fwied (epatomegalija) \\

L 4

raxx
hmura fil-gilda (eritema) \\

spazmu fil-muskoli

ugigh meta tghaddi I-aw Isurija)

ugigh fis-sider . \

ugigh V'S Q

dghufija generalizz \stenja)
thossok ma tifla od generali (telga)
nefha ﬂ—idejn@saqajn (edima periferali)
zieda ta’ ¢ imi fid-demm

tibdil fil-kigika tad-demm

reazz%ha l-infuzjoni

Effetti seKOndarji mhux komuni (jista’ jaffetwa sa wiehed minn kull 100 persuni):

Q

azzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

2 @ fic-celluli tad-demm bojod (lewkocitozi)

ut tal-mudullun ittrapjantat (marda tat-trapjant kontra I-ospitu)

[ )
O
{ livelli gholja ta’ uric acid fid-demm, li jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (zieda ta’ uric

acid fid-demm

hsara fil-fwied ikkawzata mill-imblukkar tal-vini z-zghar gol-fwied (mard veno-okkluziv)
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)
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. nuqqas ta’ assorbiment ta’ ossignu fil-pulmun (ipoksija)
. raxx ibbuzzat fil-gilda (raxx makulo-papulari)

. marda li tikkawza li I-ghadam isir inqas dens, u taghmlu aktar dghajjef, aktar fragli u aktar
probabbli li jinkiser (osteoporozi)
. reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni &

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000 persuna)

. ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija bi krizi tas-sickle ce W
reazzjoni allergika ta’ periklu ghall-hajja li ssehh f’daqqa (reazzjoni anafilattika) ,

[ ]
. ugigh u neftha tal-gogi, simili ghal gotta (psewdogotta) %\
[ ]

bidla fil-mod kif il-gisem tieghek jirregola 1-fluwidi fil-gisem tieghek li tista’ t ghal nefha
(disturbi fil-volum tal-fluwidu)

. infjfammazzjoni tal-kanali tad-demm fil-gilda (vaskulite tal-gilda) &/

. feriti mtellgha’ ’l fug kulur I-ghanbaqar u bl-ugigh fuq id-dirghajn/riglej i kultant fil-wic¢ u
fl-ghong, flimkien ma’ deni (is-sindrome ta’ Sweets)

. aggravament ta’ artrite rewmatojde @

. tibdil mhux tas-soltu fl-awrina

o densita tal-ghadam imnaqqgsa

o Infjammazzjoni ta’ aorta (l-arterja I-kbira tad-demm i tittrasportaxd-demm mill-galb ghall-
gisem), ara sezzjoni 2. 6

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew I-"Qier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista\w rrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizz Aggendiéi V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar i azzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

Rappurtar tal-effetti sekondarji @

L 4
5. Kif tahzen Grastofil \\

Zomm din il-medic¢ina fejn ma tidhirx@tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data t@ta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barr.a u fuq it-tikketta
tas-siringa mimlija ghal-lest war d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-

xahar. N \
L 4
Ahzen fi frigg (2 °C-8 ° 'h&ﬁlux fil-friza u ¢¢aqilqux bis-sahha.
Zomm is-siringa mim al-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Grastofil jista’ jit a'minn gol-frigg u jithalla f’temperatura tal-kamra (mhux aktar minn 25°C) ghal
perjodu wiched Ii'ma jdumx aktar minn 15-il jum li jispicca fi hdan id-data ta' skadenza ttikkettjati.
Ladarba Gragfofil jithalla f’temperatura tal-kamra m’ghandux jitpogga lura fil-frigg. Kwalunkwe

siringi ta’‘@rastofil li thallew barra mill-frigg ghal aktar minn 15-il jum m’ghandhomx jintuzaw u
ghandh(g"n remew kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Tuza stofil jekk tinnota li hu m¢ajpar jew ikun fih il-frak.
@iéini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi lill-
i

spizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
rotezzjoni ta’ I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Grastofil
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. Is-sustanza attiva hi filgrastim. Kull mL ta’ soluzzjoni fih 60 miljun unita (MU - million units)
(ekwivalenti ghal 600 mikrogramma [pg]) ta’ filgrastim. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha
30 MU (300 pg) filgrastim £°0.5 mL ta’ soluzzjoni.
e [s-sustanzi I-ohra huma glacial acetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420) polysorbate
ilma ghall-injezzjonijiet. Ara sezzjoni 2 “X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Grastofil”. %{a

Kif jidher Grastofil u I-kontenut tal-pakkett /\/

mimlija ghal-lest, mmarkati bi 1/40 marki stampati minn 0.1 mL ghal 1 mL fuq is-sirin

Grastofil hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni. Huwa fornu &
'labra
tal-injezzjoni. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 mL ta’ soluzzjoni.

Grastofil hu disponibbli f’pakketti li fihom 1 u 5 siringi mimlija ghal-lest b’la@ﬁjezzwnl.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug. @
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Accord Healthcare S.L.U. 0
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, b
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, @
Spanja "Q

Manifattur

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2

2333 CN Leiden \\

L-Olanda

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0. %

olonja

ul. Lutomierska 50,95-200 Pablaﬁ
L 4
Ghal kull taghrif dwar din il M a, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat- ‘QJ fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/C /IDK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT [ SE 1 S1/SK /UK(NI)

Accord Healthcar

Tel: +34 93 30 4

EL

Rafarm

Kopiv 2, N. Yoyko, 15451, Abnva
T 106776550

i -fuljett kien rivedut I-ahhar £ : XX/SSSS
In

ormazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku:

Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medic¢inali bijologi¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
jkun inghata ghandu jigi rregistrat b’mod ¢ar.

Jekk ikun mehtieg, Grastofil jista’ jigi dilwit £°5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal konéent@ i
finali ta’ ingas minn 0.2 MU (2 pg/mL) mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin. M

Is-soluzzjoni ghandha tigi ezaminata vizwalment gabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw bij ﬂ.lzzjonijiet li
jkunu ¢ari u minghajr frak.

Ghal pazjenti kkurati b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU ) kull mL, I-
albumina fis-serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal kon¢entrazzjon#fimali ta’ 2 mg/mL.
Ezempju: F’volum finali tal-injezzjoni ta” 20 mL, dozi totali ta’ filgrastim ta%ifigas minn 30 MU (300
ug) ghandhom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 mL ta’ 200 mg/mL (20%2 albumina fis-serum uman
mizjuda.

Meta jigi dilwit £°5% ta’ glucose, Grastofil hu kompatibbli mal-

@ u ma’ varjeta ta’ plastiks li
jinkludu PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u pokygt

flene) u polypropylene.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Grastofil 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni fsiringa mimlija ghal-lest
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. R Ww
Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, jew lill-ispizjar I-infermier tieghek
. Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra, Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. Q
ieghek. Dan

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermi
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett /O

X’inhu Grastofil u ghalxiex jintuza +
X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Grastofil 0
Kif ghandek tuza Grastofil

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Grastofil

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra Q@

ogkrownE

1.  X’inhu Grastofil u ghaxiex jintuza

Grastofil fih is-sustanza attiva filgrastim. Grasto@attur tat-tkabbir ta’ ¢elluli tad-demm bojod
(fattur li jistimula I-kolonji tal-granulo¢iti) wjappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha cytokines.
Fatturi tat-tkabbir huma proteini li jigu ma a b’mod naturali fil-gisem, izda jistghu wkoll jigu
prodotti bl-uzu tal-bijoteknologija ghall-uzu bifala medicina. Grastofil jahdem billi jgangal il-
mudullun biex jipproduci aktar ¢elluli tad-“demm bojod godda.

Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli tad- %Ojod (newtropenija) jista’ jsehh ghal diversi ragunijiet u dan
jaghmel lil gismek inqas kapaéi Jiggieled kontra 1-infezzjonijiet. Filgrastim jistimula I-mudullun
biex jipproduci ¢elluli bojod% ahmala'

e
L 4
Ghalxiex jintuza Grast%\

It-tabib tieghek tak ri@ghal Grastofil, li jintuza ghat-trattament tan-newtropenija, kondizzjoni fejn
il-gisem jaghmel isq newtrofili. In-newtropenija tista’ tkun kondizzjoni fit-tul fejn il-gisem
tieghek ma jaghnlilxX¥izzejjed newtrofili, jew tista’ tkun ikkawzata minn medicini uzati biex jittrattaw
il-kancer. F’xj kazijiet, il-gisem tieghek jista’ jaghmel bizzejjed newtrofili, izda bhala parti mit-
trattament ticghek ghall-kancer, it-tabib tieghek jista’ jkun jixtieq izid in-numru ta’ ¢erti ¢elluli tad-

Q&astoﬁl jista’ jintuza:
o biex izid in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod wara I-kura bil-kimoterapija biex jghin halli
jipprevijeni l-infezzjonijiet;
o biex izid in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod wara trapjant allogeneiku tal-mudullun biex jghin
halli jipprevjeni I-infezzjonijiet;
. biex izid in-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod jekk inti thati minn newtropenija kronika severa
biex jghin halli jipprevjeni I-infezzjonijiet;
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. f’pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, u dan se jghin biex inaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet;

. gabel kimoterapija b’doza gholja biex twassal ghall-mudullun biex jipproduci iktar ¢elluli
staminali li jistghu jingabru u jinghataw lura lilek wara I-kura tieghek. Dawn jistghu jittiehdu
minghandek jew minghand donatur. I¢-celluli staminali mbaghad imorru lura gol-mudullun u
jipproducu ¢elluli tad-demm.

2.  X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tuza Grastofil W%

Tuzax Grastofil

. jekk inti allergiku/a ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-mediéi@lenkati
f’sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”).

Oqghod attent hafna bi Grastofil $

Kellem lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Grastofil @

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek gabel tibda 1-kura jekk ghand%k

. osteoporozi (marda tal-ghadam), Q
o anemija tas-sickle cells, billi filgrastim jista’ jikkawza kfizi tas-sickle cells.,
Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament ma@:ra b’Grastofil, jekk inti:

o ikollok sinjali ghal gharrieda ta’ allergija bhal ra}x% jew horriqija fuq il-gilda, nefha tal-wicc,
xufftejn, ilsien jew partijiet ohrajn tal-gisem, ta’ nifs, tharhir jew diffikulta biex tiehu n-nifs,
ghax dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjonisallérgika severa (sensittivita ecCessiva).

o jekk wiccek jew I-ghekiesi jintefhu, ikoMok id-demm fl-awrina jew l-awrina tkun ta’ kulur
kannella, jew jekk tinnota li qed taghm&hJ]-awrina inqas ta’ spiss mis-soltu (glomerulonefrite).

o ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali), ugigh taht il-kustilji tax-xellug
jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk (dawmnistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir tal-milsa (splenomegalija),

jew possibbilment ftug tal-milsm

e tinnota hrug ta’ demm jew tbemgi ux tas-soltu (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fil-
plejtlits tad-demm (trombdg '%ija) b’abbilta mnaqgsa li d-demm jaghgad).

e ghandek sintomi ta’ infjé@zjoni tal-aorta (l-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm
mill-qalb ghall-gise TX et irrappurtata b'mod rari f’pazjenti bil-kancer u f’donaturi
b’sahhithom. Is-sint jistghu jinkludu deni, ugigh fl-addome, telga, ugigh fid-dahar u zieda fil-
markaturi infjam ! Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dawk is-sintomi.

Telf ta’ rispons @lgrastim

Jekk ikoll&ﬁ}ﬂa’ rispons jew ma tkunx tista’ zzomm rispons bil-kura b’filgrastim, it-tabib tieghek
agunijiet ghala dan sehh, li jinkludu jekk inti tkun zviluppajt antikorpi li

se jinvest
jinn aw l-attivita ta’ filgrastim.

Itabib tieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorjak mill-grib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.

ﬁkk int pazjent b’newtropenija kronika severa, int tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimja, sindrome majelodisplastiku (MDS)). Ghandek titkellem mat-tabib tieghek dwar ir-riskji
tieghek li tizviluppa kancers tad-demm u liema ttestjar ghandu jsir. Jekk tizviluppa jew x’aktarx li
tizviluppa kancers tad-demm, m’ghandekx tuza Grastofil, hlief jekk jghidlek taghmel hekk it-tabib
tieghek.

Jekk inti donatur ta’ ¢elluli staminali, irid ikollok bejn 16 u 60 sena.

64



Oqghod attent hafna b’medicini ohrajn li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elluli bojod tad-demm
Grastofil hu wiehed minn grupp ta’ medicini li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elluli bojod tad-demm.
Il-professjonist fil-qasam mediku tieghek ghandu dejjem jirregistra 1-medicina ezatta li inti tkun ged
tuza.

Meta tuza medicini ohra @
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi m@%)hra.
L 4

Tqala u treddigh {\
Grastofil ma giex ittestjat f'nisa tqal jew li jkunu ged ireddghu. @

Grastofil mhuwiex rakkommandat wagt it-tgala.

Hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti: @

e ged tippjana li jkollok tarbija.

e tgila; jew ged tredda’;
e tahseb li tista’ tohrog tqila, jew 0
Jekk tohrog tqila matul il-kura bi Grastofil, jekk joghgbok inm;lt-tabib tieghek.

Hlief jekk it-tabib tieghek jghidlek biex taghmel mod ie@ trid twaqqaf it-treddigh jekk tuza

Grastofil.
O

Sewqan u thaddim ta’ magni §

Grastofil jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila ieghek™i ssuq jew thaddem magni. Din il-medicina tista’
tikkawza sturdament. Hu rakkomandat li tﬁK u tara kif thossok wara li tiechu Grastofil u gabel ma
ssuq jew thaddem xi makkinarju. .

Grastofil fih sorbitol N

Grastofil fih 50 mg sorbitol f"kull

Sorbitol huwa sors ta’ fructoses J8kk 1hti (jew ibnek/bintek) ghandek intolleranza ereditarja ghall-
fructose (hereditary fructose*i B‘Iw'ance - HFI), disturb genetiku rari, inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
m’ghandekx tinghata din i?—@ina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru l-fructose, li jista’ jikkawza
effetti sekondarji serji

Ghandek tghid lit—tab@ghek gabel ma tinghata din il-medi¢ina jekk inti (jew ibnek/bintek) ghandek
HFI jew jekk it-ti tieghek ma jistax/tistax jichu/tichu ikel jew xorb helu aktar ghax ihossuhom
ma jifilhux, jirremetta jew ihossu effetti spjacevoli bhal nefha, bughawwieg fl-istonku jew dijarea.

ium
fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles

Grastofil £i
Din il-m

mis-sQd
G ;! siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali niexef
-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih lastku naturali xott (derivattiv tal-latex) li jista’

Q{H(aWZa reazzjoni allergika.
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3. Kif ghandek tuza Grastofil

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib, mal-
infermier jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif jinghata Grastofil u kemm ghandi niehu? &

Grastofil normalment jinghata bhala injezzjoni kuljum fit-tessut kemm kemm taht il-gilda ( a
bhala injezzjoni taht il-gilda). Jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni ta’ kuljum gol-vini (rn

bhala infuzjoni gol-vini). ld-doza normali tvarja skont il-marda u I-piz tieghek. It-tabib t GQ se
jghidlek l-ammont ta’ Grastofil 1i ghandek tiehu. (

Pazjenti li jkollhom trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:
Normalment inti ser tir¢ievi l-ewwel doza tieghek ta’ Gastrofil mill-ingas 24 si wara l-
kimoterapija tieghek u mill-ingas 24 siegha wara li tir¢ievi t-trapjant tal-mud tieghek.

Inti, jew nies li jiehdu hsiebek, tistghu tigu mghallma kif taghtu injezzjonijiet*aht il-gilda sabiex tkunu
tistghu tkomplu t-trattament tieghek id-dar. Madankollu, m’ghandko ippruvaw taghmlu dan
sakemm ma tkunux gejtu mharrga sew I-ewwel mill-fornitur tal-ku@ ahha tieghek.

Ghal kemm Zmien se jkolli niechu Grastofil? b

Int se jkollok bzonn tiehu Grastofil sakemm 1-ghadd taé% d-demm bojod tieghek ikun normali.

Testijiet tad-demm regolari se jittiehdu biex jigi mmonitotjat ih-numru ta’ ¢elluli tad-demm bojod
f’gismek. It-tabib tieghek se jghidlek ghal kemm Zn‘{e jkollok bzonn tiehu Grastofil.

Uzu fit-tfal $

Grastofil jintuza ghall-kura ta’ tfal li jkunu ged jircfevu kimoterapija jew li jbatu minn ghadd baxx
sever ta’ ¢elluli tad-demm bojod (nevvtrop&@;ld dozagg fit-tfal li jkunu ged jir¢ievu kimoterapija
hu I-istess bhal dak tal-adulti.

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni Gr@
Din is-sezzjoni fiha 1nf0rmazzgo r kif ghandek taghti injezzjoni ta’ Grastofil lilek innifsek.

Importanti: Tippruvax tag&1 jezzjoni lilek innifsek hlief jekk tkun inghatajt tahrig specjali
minghand it-tabib jew I-i er tieghek.

Grastofil jigi injettat f@sut 1i jigi dritt taht il-gilda, maghrufa bhala injezzjoni subkutanea.

Taghmir li ghan zonn

Biex taghti Itle ifsek injezzjoni taht il-gilda, se jkollok bzonn:
. siringaygdida mimlija ghal-lest ta’ Grastofil; u
¢t tal-alkohol biex timsah jew xi haga simili.

X’ naghmel qabel ma naghti lili nnifsi injezzjoni taht il-gilda b’Grastofil?

madwar 30 minuta jew zomm is-siringa mimlija ghal-lest b’mod gentili f’idejk ghal ftit minuti.
Dan se jaghmel I-injezzjoni iktar komda. Issahhanx Grastofil bi kwalunkwe mod iehor
(perezempju, issahhnux fil-microwave jew f’ilma jahraq).

2. Iccaqlagx bis-sahha s-siringa mimlija ghal-lest.

3. Tnehhix I-ghatu tal-labra sakemm tkun lest biex tinjetta.

4.  Ahsel idejk sewwa.

Q{\ Nehhi s-siringa mill-frigg. Halli s-siringa fit-temperatura tal-kamra (15 °C sa 25 °C) ghal
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5. Sib wic¢ imdawwal sew, komdu u nadif, u poggi t-taghmir kollu li ghandek bzonn fejn tkun
tista’ tilhqu.

Kif ghandi nipprepara l-injezzjoni tieghi b’Grastofil?

Qabel ma tinjetta Grastofil, trid taghmel dan 1i gej: &

1.  Biex tevita li tghawweh il-labra, igbed bil-mod I-ghatu minn fuq il-labra minghajr ma til

2. Tmissx il-labra u timbuttax il-planger.

3. Tista’ tinnota buzzieqa zghira tal-arja fis-siringa mimlija ghal-lest. M’hemmx bZOm)@ il-
buzzieqa tal-arja qabel ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja mhux.s
jaghmillek hsara. %

4,  Is-siringa ta’ Grastofil ghandha skala fuq il-bettija tas-siringa. Zomm is-Sirian bra thares
’il fug. Imbotta I-planger ’il fuq bil-mod san-numru (moghti f"'mL) i jaqbe% oza ta’

Grastofil 1i ghaliha jkun tak ricetta t-tabib tieghek.
5. Issatista’ tuza s-siringa mimlija ghal-lest.

Fejn ghandi ninjetta lili nnifsi?

L-ahjar postijiet li fihom tista’ tinjetta huma fin-naha ta’ fuq tal-kox uklz-Zaqq. Jekk xi haddiehor
ged jaghtik 1-injezzjoni, in-naha ta’ wara ta’ dirghajk jista’ jintu w@.
b;gghek.

Tista’ tibdel is-sit tal-injezzjoni jekk tinnota i z-zona hi hamrasj

Kif ninjetta lili nnifsi?@

1. Iddizinfetta legilda tieghek billi tuza bicca tajjara bl-alkohol, u oqros il-gilda (minghajr ma
taghfasha) Dejn 1s-saba’ 1-kbir u s-saba’ I-werrej.

2. Dahhakit-labra kollha fil-gilda kif urewk l-infermiera jew it-tabib tieghek.

3. Igbeddftit¥¥planger biex ticcekkja li ma tkunx taqqabt xi vina/arterja. Jekk tara d-demm fis-
Siri %bed il-labra ‘1 barra u dahhalha mill-gdid f’post iehor.

4. § ‘@ I-planger bi pressjoni kostanti u bil-mod, dejjem izzomm il-gilda maqrusa tieghek,

@: m is-siringa tkun vojta.

5.7\\chhi I-labra u erhi I-gilda. Tergax tpoggi 1-ghatu lura fuq labar uzati, ghax tista’ tniggez lilek

& nifsek bi zball.

Q ™ Jekk tinnota qatra demm, tista tnehhiha bil-mod b’bicca tajjara jew tissue. Toghrokx is-Sit tal-
7

injezzjoni. Jekk ikun hemm bzonn, tista’ tghatti s-sit tal-injezzjoni bi stikk.
Uza biss kull siringa ghal injezzjoni wahda. Tuzax kwalunkwe Grastofil li jkun fadal fis-siringa.
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*

Ftakar: jekk ikollok xi problemi, jekk joghgbok tibzax titlob I-ghajnuna jew @Eib jew lill-

infermier tieghek.

Jekk tuza Grastofil aktar milli suppost @

1zzidx id-doza li tak it-tabib tieghek. Jekk tahseb li injettajt aktar mill
lill-ispizjar tieghek malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tuza Grastofil b

Jekk tkun insejt tichu injezzjoni, jew injettajt ftit hafna, i a lit-tabib tieghek malajr kemm jista’

st, ikkuntattja lit-tabib jew

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dimjl-medicina, stagsi lit-tabib, infermier jew lill-

jkun.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kﬁw 0za magbuza.

ispizjar tieghek. ’\
L 4 \
4. Effetti sekondarji possibbli \\

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-m '%ista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. ’\

L 4
Jekk joghgbok ghid lit- *Béizghek immedjatament matul il-kura jekk:

ika li tinkludi dghufija, il-pressjoni tad-demm titbaxxa, diffikulta biex
tichu n-nifs, I-wic¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urtikarja), nefha fil-wice,
xufftejn, halq, isien jew gerzuma (angjoedema) u qtugh ta’ nifs (dispneja).jekk ikollok soghla,
deni u dif biex tiehu n-nifs (dispneja) ghax dan jista’ jkun sinjal ta’ Sindrome ta’
Problegpni Respiratorji Akut (ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome).
. iko%‘ra fil-kliewi (glomerulonefrite). Hsara fil-kliewi kienet osservata f’pazjenti li kienu
qedmjitéitvu filgrastim. Cempel lit-tabib tieghek immedjatament jekk wiccek jew 1-ghekiesi
'i@u, ikollok id-demm fl-awrina jew l-awrina tkun ta’ kulur kannella, jew jekk tinnota li ged
mel l-awrina ingas ta’ spiss mis-Soltu.
. Og andek kwalunkwe effett sekondarju minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni taghhom:
{ o nefha, li tista’ tkun assoc¢jata ma’ li tghaddi 1-ilma b’mod inqas frekwenti, diffikulta fit-
tehid tan-nifs, nefha addominali u sensazzjoni ta’ li thossok mimli/ja, sensazzjoni
Q 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.
. ghandek tahlita ta’ kwalunkwe mis-sintomi li gejjin:
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o deni, jew tertir, jew thossok kiesah hafna, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew
dizorjentament, qtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal jew gharqana.
Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni msejha “sepsis” (imsejha wkoll “avvelenament tad-
demm”), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju tal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja u tehtieg attenzjoni medika urgenti.

. ikollok ugigh fin-naha ta’ fuq tax-xellug taz-zaqq (addominali), ugigh taht il-kustilji tax-xe &
jew ugigh fit-tarf ta’ spallejk, ghax jista’ jkun hemm problema fil-milsa (tkabbir tal-milsa)b
(splenomegalija) jew ftuq tal-milsa). /\(

. qed tigi ttrattat ghal newtropenija kronika severa u jkollok id-demm fl-awrina (emat%% t-
tabib tieghek jista’ jittestja regolarment l-awrina tieghek jekk ikollok dan 1-effett sekon rju jew
jekk proteina tinstab fl-awrina tieghek (proteina fl-awrina). @

Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ Grastofil hu wgigh fil-muskoli jew fl-ghadaw@h

muskuloskeletriku), 1i jista’ jittaffa billi tiechu medicini standard ta’ solliev mill-ygigiT (analgesici).
F’pazjenti li jkun ged isirilhom trapjant ta’ ¢elluli staminali jew trapjant tal- n, mard tat-
trapjant kontra l-ospitu (GvHD) jista’ jsehh-din hi reazzjoni ta¢-¢elluli tad- ur kontra l-pazjent i

jkun ged jir¢ievi t-trapjant; sinjali u sintomi jinkludu raxx fuq il-pali ta’ idejky€w il-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. 0

F’donaturi ta’ ¢elluli staminali normali jistghu jigu osservati zie@fcelluli tad-demm bojod
(lewkocitozi) u tnaqqis fil-plejtlits, dan inaggas il-hila tad-de ghek li jaghqad
(trombocitopenija); dawn se jigu mmonitorjati mit-tabib t] %

Effetti sekondarji komuni hafna (jistaw jaffetwaw\m@ nn pazjent wiehed minn kull 10
persuni):

f’pazjenti bil-kancer
° tnaqqis tal-plejtlits li jnagqas il-hila li d-d jaghgad (trombocitopenija)

° ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homer (anetnija)

. ugigh ta’ ras

° dijarea .

. rimettar \\

o dardir

° telf jew nuggas mhux tas-s xaghar (alopecja)

e  gheja kbira R ¢

° dulur u nefha tal—kisla @arat digestiv li hemm mill-halq sal-anus (infjammazzjoni tal-

mukuza) \
deni b

Effetti sekondarjitkomuni hafna (jista’ jaffetwa sa pazjent wiched minn kull 10 persuni):
infjammazzjani tal-pulmun (bronkite)

inflamihazzjoni fil-passagg respiratorju ta’ fuq

infézgjont fil-passagg urinarju

t is fl-aptit
i Ita biex torgod (insomnja)
rdament

@sensazzj oni mnaqqsa ta’ sensittivita, spec¢jalment fil-gilda (ipoestesija)

tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-sagajn (parestesija)
pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni)

pressjoni gholja (ipertensjoni)
soghla
tisghol id-demm (emoptisi)
ugigh fil-halq u I-gerzuma (ugigh orofaringeali)
tinfarag (epistassi)

A
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stitikezza
ugigh fil-halq
tkabbir tal-fwied (epatomegalija)
raxx
hmura fil-gilda (eritema)
spazmu fil-muskoli &
ugigh meta tghaddi I-awrina (disurija) @
ugigh fis-sider /\/
ugigh . /\/
dghufija generalizzata (astenja) {\
thossok ma tiflahx b’mod generali (telga)
nefha fl-idejn u fis-sagajn (edima periferali) @
zieda ta’ certi enzimi fid-demm
tibdil fil-kimika tad-demm $
reazzjoni ghall-infuzjoni @

Effetti sekondarji mhux komuni (jista’ jaffetwa sa wiehed minn kull 100 persuni):

Q

L 4
Effetti sekondarji rari (jiﬁg@lrj)
1

zieda fi¢-celluli tad-demm bojod (Iewkocitozi)
reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva) 0
rifjut tal-mudullun ittrapjantat (marda tat-trapjant kontra I@\u)
a (iperurikemija) (zieda ta’ uric

livelli gholja ta’ uric acid fid-demm, li jistghu jikkawz

acid fid-demm %
hsara fil-fwied ikkawzata mill-imblukkar tal-vin%har gol-fwied (mard veno-okkluziv)

il-pulmun ma jahdimx kif suppost, u jikkawza,qt q@ a’ nifs (insuffi¢jenza respiratorja)

nefha v/jew fluwidu fil-pulmun (edema pulmonar

infjfammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjall ta-pulmun)

x-rays anormali tal-pulmun (infiltrazzjoni fil-ptiimun)

hrug ta’ demm mill-pulmun (emorr: 'ﬁ%lmonari)
nuqqas ta’ assorbiment ta’ ossignu zfi'gpﬂ un (ipoksija)
raxx ibbuzzat fil-gilda (raxx ma,%)apulari)

marda li tikkawza li I-ghadam isirNadas dens, u taghmlu aktar dghajjef, aktar fragli u aktar
probabbli 1i jinkiser (osteopor6z

reazzjoni fis-sit tal—injez’sz
\fettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000 persuna):
ugigh sever fl-gite m s-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija bi krizi tas-sickle cells)
reazzjoni allergika eriklu ghall-hajja li ssehh f’daqqa (reazzjoni anafilattika)
1, simili ghal gotta (psewdogotta)
*gisem tieghek jirregola I-fluwidi fil-gisem tieghek li tista’ twassal ghal neftha
m tal-fluwidu)
i tal-kanali tad-demm fil-gilda (vaskulite tal-gilda)
feriti matellgha’ °1 fuq kulur 1-ghanbagar u bl-ugigh fuq id-dirghajn/riglejn u xi kultant fil-wi¢¢ u
fl- flimkien ma’ deni (is-sindrome ta’ Sweets)
ament ta’ artrite rewmatojde
mhux tas-soltu fl-awrina
sita tal-ghadam imnaqqsa

anjammazzjoni ta’ aorta (I-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-qalb ghall-

gisem), ara sezzjoni 2.

appurtar tal-effetti sekondaryji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew Il-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-medic¢ina.
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5. Kif tahzen Grastofil
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. &

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikke@s
siringa mimlija ghal-lest wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ da%

xahar. /V
L
\

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C); taghmlux fil-friza u ééagilqux bis-sahha. {

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl. &

Grastofil jista’ jitnehha minn gol-frigg u jithalla f’temperatura tal-kamra (mh r minn 25°C) ghal
perjodu wiehed li ma jdumx aktar minn 15-il jum li jispi¢cca fi hdan id-data@adenza ttikkettjati.
Ladarba Grastofil jithalla f’temperatura tal-kamra m’ghandux jitpogga lura igg. Kwalunkwe
siringi ta’ Grastofil li thallew barra mill-frigg ghal aktar minn 15-i1 jum n’ ghandhomx jintuzaw u
ghandhom jintremew kif jitolbu 1-ligijiet lokali. 0

Tuzax Grastofil jekk tinnota li hu m¢ajpar jew ikun fih il-frak. b

Il-medic¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranag '@na’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx ®Zontw Dawn il-mizuri jghinu ghall-

protezzjoni ta’ 1-ambjent.
\
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohr&

L 4
X’fih Grastofil \
° Is-sustanza attiva hi filgrastim. w ta’ soluzzjoni fih 90 miljun unita (MU - million units)
(ekwivalenti ghal 900 mikrogr pg]) ta’ filgrastim. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha
48 MU (480 pg) filgrastim f° C@_ ta’ soluzzjoni.
° Is-sustanzi |-ohra huma gla@ﬁcetic acid, sodium hydroxide, sorbitol (E420) polysorbate 80 u
ilma ghall-injezzjonij ietj ezzjoni 2 “X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Grastofil”.
L 4
Kif jidher Grastofil u I- ut tal-pakkett
Grastofil hu soluzzjor@a u bla kulur ghall-injezzjoni jew ghall-infuzjoni. Huwa fornut f’siringa
mimlija ghal-lest, ati bi 1/40 marki stampati minn 0.1 mL ghal 1 mL fuq is-siringa, ma ‘'labra
tal-injezzjoni. K@lga mimlija ghal-lest fiha 0.5 mL ta’ soluzzjoni.
Grastofil hu%ip;)nibbli f’pakketti li fihom 1 u 5 siringi mimlija ghal-lest b’labra tal-injezzjoni.
Jista’ jk@mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
Defi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

q&cﬁc rd Healthcare S.L.U.

QE rld Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
difici Est 62 planta,

08039 Barcelona,
Spanja
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Manifattur

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
L-Olanda

Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0., /\/:

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, II-Polonja /\/

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokaQ‘ Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/&FLV/LX/MT

EL

Rafarm AEBE 0
KopivOov 12, N. WYoywko, 15451, Adnva b

TnA: +30/2106776550
Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar £: XX/SSSS
Sorsi ohra ta’ informazzjoni \

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tir@l is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss ged jinghata P& 1I-professjonisti fil-gasam mediku:

Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ otti medicinali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jkun inghata ghandu jigi r 1 b’mod ¢ar.

Jekk ikun mehtieg, G t@d ta’ jigi dilwit £°5% ta’ glucose. Id-dilwizzjoni ghal kon¢entrazzjoni
finali ta’ ingas minn U( ng/mL) mhijiex rakkomandata fi kwalunkwe hin.

Is-soluzzjoni gh tigi ezaminata vizwalment gabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li
jkunu ¢ari u jr frak.

Ghal pa rat1 b’filgrastim dilwit ghal kon¢entrazzjonijiet taht 1.5 MU (15 pg) kull mL, |-

alburmin serum uman (HSA) ghandha tigi mizjuda ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ 2 mg/mL.

Ezerh volum finali tal-i lnjeZZJOIll ta’ 20 mL, dozi totali ta’ filgrastim ta’ inqas minn 30 MU (300
hom jinghataw ma’ soluzzjoni ta’ 0.2 mL ta’ 200 mg/mL (20%) albumina fis-serum uman

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