ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zefylti

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zefylti 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
Zefylti 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

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

Kull mL ta’ soluzzjoni fih 60 miljun unita (MU) (ekwivalenti ghal 600 mikrogramma [ug]) ta’
filgrastim*.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 30 MU (ekwivalenti ghal 300 pg) filgrastim £°0.5 ml (0.6 mg/mL).

Zefylti 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni *siringa mimlija ghal-lest

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 96 miljun unita (MU) (ekwivalenti ghal 960 mikrogramma [pug]) ta’
filgrastim*.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 48 MU (ekwivalenti ghal 480 pg) filgrastim £°0.5 mL
(0.96 mg/mL).

*Filgrastim (fattur ta’ stimulazzjoni tal-kolonji ta’ granulociti tal-bnidem tal-methionyl rikombinati)
huwa prodott fi¢-celluli tal-Escherichia coli permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti.

Ec¢cipjent b’effett maghruf

Kull mL ta’ soluzzjoni fih 0.04 mg ta’ polysorbate 80 (E433) u 50 mg ta’ sorbitol (E420).

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni

Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur jew kemxejn safranija.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Zefylti huwa indikat ghat-tnaqqis fid-dewmien ta’ newtropenja u fl-in¢idenza ta’ newtropenja bid-deni
f’pazjenti kkurati b’kimoterapija ¢itotossika stabbilita kontra tumuri malinni (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelojde kronika u sindromi majelodisplastic¢i) u ghat-tnaqgis fid-dewmien ta’ newtropenja
f’pazjenti taht terapija majeloablativa u segwita minn trapjant tal-mudullun, li huma megjusa li
ghandhom riskju ghola ta’ newtropenja qawwija u mdewma.

Is-sigurta u l-effikacja ta” Zefylti huma simili fl-adulti u fit-tfal li ged jircievu kimoterapija citotossika.
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Zefylti huwa indikat ghall-mobilizzazzjoni ta¢-celluli progenitrici tad-demm periferali (PBPCs,
peripheral blood progenitor cells).

F’pazjenti, tfal jew adulti, li ghandhom newtropenja severa, kongenitali, ¢iklika, jew idjopatika
bl-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC, absolute neutrophil count) ta> < 0.5 x 10%L, u storja ta’
infezzjonijiet qawwija jew li jirkadu, I-ghoti fit-tul ta’ Zefylti huwa indikat biex jizdied 1-ghadd ta’
newtrofili u sabiex I-in¢idenza u t-tul ta’ avvenimenti relatati ma’ infezzjonijiet jongsu.

Zefylti huwa indikat ghat-trattament ta’ newtropenja persistenti (ANC ta’ 1 x 10%L jew inqgas)
f’pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex jitnaqgas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterici meta
ghazliet ohra ghall-immaniggjar ta’ newtropenja ma jkunux addattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija b’filgrastim ghandha tinghata biss f’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija b’esperjenza
dit-trattamenti bil-fatturi i jistimolaw il-kolonji ta’ granulo¢iti (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factors) u ematologija u fejn jinstabu li ghandhom il-facilitajiet dijanjostici kollha
mehtiega. Il-proceduri ta’ mobilizzazzjoni u aferesi ghandhom isiru flimkien ma’ ¢entru tal-onkologija
u ematologija b’esperjenza xierqa f’dan il-gasam u fejn il-monitoragg tac-celluli progenitrici
ematopojetici jista’ jsir korrettament.

Kimoterapija ¢itotossika stabbilita

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim hija ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum. L-ewwel doza ta’ filgrastim trid
tinghata mill-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija citotossika. Fi studji klini¢i fejn il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali, intuzat doza ta’ 230 pg/m?/jum (4 sa 8.4 ug/kg/jum) li giet amministrata taht il-gilda.

Id-dozagg ta’ kuljum ta’ filgrastim jrid jitkompla sakemm in-nadir tan-newtrofili mistenni jkun ghadda
u I-ghadd ta’ newtrofili jkun rega’ lura ghan-normal. Wara kimoterapija stabbilita ghal tumuri solidi,
limfoma, u lewkimja fis-sistema limfatika, huwa mistenni li t-trattament jista’ jdum sa 14-il gurnata
biex dawn il-kriterji jintlahqu. Wara t-trattament tal-bidu u ta’ konsolidazzjoni ghal lewkimja majelojde
akuta, it-trattament jista’ jdum sostanzjalment iktar (sa 38 gurnata) skont it-tip, id-doza u I-iskeda tal-
kimoterapija ¢itotossika li tintuza.

F’pazjenti li jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika, zieda temporanja fl-ghadd ta’ newtrofili tipikament tigi
osservata minn jum sa jumejn wara li tinbeda t-terapija b’filgrastim. Madankollu, sabiex ikun hemm
rispons terapewtiku fit-tul, it-terapija b’filgrastim m’ghandhiex titwaqgaf gabel in-nadir mistenni jkun
ghadda u I-ghadd ta’ newtrofili jkun rega’ lura ghan-normal. Wagfien prematur mit-terapija
b’filgrastim gabel ma’ jkun intlahaq in-nadir tan-newtrofili mistenni mhuwiex rakkomandat.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Filgrastim jista’ jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda kuljum jew bhala infuzjoni gol-vini kuljum
dilwita f’soluzzjoni ta’ 5% glucose moghtija fuq perjodu ta’ 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). L-uzu ta’
taht il-gilda huwa preferut f"hafna kazijiet. Hemm Xxi evidenza minn studju tal-ghoti ta’ doza wahda li
d-dozagg gol-vini jista’ jnaqqas id-dewmien tal-effett. Ir-rilevenza klinika ta’ din is-sejba ghall-ghoti
ta’ diversi dozi mhijiex ¢ara. L-ghazla tar-rotta ghandha tiddependi fuq i¢-¢irkustanzi klinici
individwali.

F’pazjenti ttrattati b’terapija majeloablativa segwita minn trapjant tal-mudullun

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hijata’ 1 MU (10 ug)/kg/jum. L-ewwel doza ta’ Zefylti



ghandha tinghata mill-ingas 24 siegha wara I-kimoterapija ¢itotossika u tal-ingas 24 siegha wara
infuzjoni tal-mudullun.

Wara li n-nadir tan-newtrofili mistenni jkun ghadda, id-doza ta’ kuljum ta’ filgrastim trid tigi titrata
skont I-ghadd ta’ newtrofili kif gej:
Tabella 1: doza ta' kuljum ta’' filgrastim kontra r-rispons tan-newtrofili

Ghadd ta” Newtrofili Aggustament fid-doza ta’ Zefylti

> 1 x 10%L ghal 3 ijiem konsekuttivi Naggas ghal 0.5 MU (5 pg)/kg/jum

Imbaghad, jekk I-ANC jibga’ > 1 x 10%L ghal Waggqaf filgrastim
3 ijiem konsekuttivi ohra

Jekk I-ANC jonqos ghal < 1 x 10%L wagqt il-perijodu ta’ trattament, id-doza ta’ Zefylti ghandha terga’
tigi mizjuda skont il-passi t’hawn fug.

ANC = ghadd assolut ta” newtrofili (absolute neutrophil count)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’pazjenti taht terapija majelosoppressiva jew majeloablativa segwita

minn trapjant awtolgu ta’ PBPC

Pozologija

Meta jintuza wahdu, id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC hija ta’

1 MU(10 pg)/kg/jum moghtija ghal 5 sa 7 ijiem konsekuttivi. Meta ghandha ssir il-lewkaferesi:
lewkaferezi wahda jew tnejn fil-hames u s-Sitt jum is-soltu jkunu bizzejjed. F’¢cirkostanzi ohrajn, jista’
jkun hemm bzZonn ta’ aktar lewkaferezi. Id-dozagg ta’ filgrastim irid jitkompla sa I-ahhar proc¢edura
ta’ lewkaferezi.

Wara kimoterapija majelosoppressiva, id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’
PBPC hijata’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum mill-ewwel gurnata wara t-tmiem tal-kimoterapija sakemm in-
nadir tan-newtrofili mistenni jkun ghadda u 1-ghadd ta’ newtrofili jkun rega’ lura ghan-normal.
Ghandha titwettaq lewkaferezi fil-perijodu meta I-ANC jitla’ minn < 0.5 x 10%/L sa > 5 x 10%/L.
F’pazjenti li ma kellhomx kimoterapija estensiva, procedura wahda ta’ lewkaferezi s-soltu tkun
bizzejjed. F’¢irkostanzi ohrajn, jista’ jkun hemm bzonn ta’ aktar proceduri ta’ lewkaferezi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Filgrastim ghal mobilizzazzjoni ta” PBPC meta jintuza wahdu:

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

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC wara kimoterapija majelosoppressiva:

Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

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

Pozologija

Ghall-mobilizzazzjoni ta” PBPC f’donaturi normali, id-doza ta’ filgrastim trid tkun ta’ 1 MU

(10 pg)/kg/jum ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi. Il-procedura ta’ lewkaferezi trid tibda fil-hames gurnata
u titkompla sas-sitt gurnata jekk ikun hemm bzonn sabiex jingabru 4 x 10° ¢elluli CD34" ghal kull kg
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ta’ piz tal-gisem tar-ricevitur.
Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

F’pazjenti b’ newtropenja kronika severa (SCN, severe chronic neutropenia)

Pozologija

Newtropenja kongenitali: 1d-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 1.2 MU (12 pg)/kg/jum bhala doza
wahda jew f’dozi magsumin.

Newtropenja idjopatika jew ¢iklika: 1d-doza tal-bidu rakkomandata hi ta’ 0.5 MU (5 pg)/kg/jum bhala
doza wahda jew f°dozi magsumin.

Aggustament fid-doza: Filgrastim irid jinghata kuljum bhala injezzjoni taht il-gilda sakemm I-ghadd
ta’ newtrofili jilhaq U jinzamm ’il fug minn 1.5 x 10%L. Meta dan ir-rispons ikun milhug, id-doza
minima u effettiva sabiex jinzamm dan il-livell trid tigi stabbilita. Ghoti ta’ kuljum u fit-tul hu mehtieg
biex jinzamm ghadd ta’ newtrofili adegwat. Wara gimgha jew tnejn ta’ terapija, id-doza tal-bidu tkun
tista’ tigi irdoppjata jew titnizzel bin-nofs dejjem skont ir-rispons tal-pazjent. Sussegwentement, id-
doza tista’ tigi aggustata ghal individwu kull gimgha jew gimaghtejn biex 1-ghadd ta’ newtrofili medju
jinzamm bejn 1.5 x 10%L u 10 x 10%L. L-iskeda tad-doza tista’ tizdied iktar ta’ spiss fpazjenti li
jkollhom infezzjonijiet qawwija. Fi studji klini¢i, 97% tal-pazjenti li rrispondew kellnom rispons
komplet b’doza ta’ < 24 pg/kg/jum. Is-sigurta fit-tul assocjata mal-ghoti ta’ filgrastim f’dozi akbar
minn 24 pg/kg/jum f’pazjenti b’SCN ma gietx stabbilita.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Newtropenija kongenitali, idjopatika jew ¢iklika: Filgrastim ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni
taht il-gilda.

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Pozologija

Ghat-treggigh lura ta’ newtropenja: ld-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hija ta’ 0.1 MU
(1 png)/kg/jum, b’titrazzjoni sa massimu ta’ 0.4 MU (4 pg)/kg/jum sakemm jintlahaq livell normali fl-
ghadd ta’ newtrofili u jista’jinzamm (ANC > 2 x 10%/L). Fi provi klini¢i, aktar minn 90% tal-pazjenti
rrispondew ghal dawn id-dozi, u kisbu treggigh lura tan-newtropenja fi zmien medjan ta” jumejn.

F’numru zghir ta’ pazjenti (< 10%), kien hemm bzonn ta’ dozi sa 1 MU (10 pg)/kg/jum biex ikollhom
treggigh lura tan-newtropenja.

Biex jinzamm ghadd normali ta’ newtrofili:

Meta jinkiseb it-treggigh lura tan-newtropenja, id-doza minima effettiva li hemm bZonn sabiex
jinzamm ghadd ta’ newtrofili normali trid tigi stabbilita. Aggustament tad-doza inizjali ghal dzagg ta’
jum alternat bi 30 MU (300 pg)/jum huwa rakkomandat. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aktar
aggustament fid-dozagg, li jrid jigi ddeterminat mill-ANC tal-pazjent, bl-ghan li 1-ghadd ta’ newtrofili
jinzamm > 2 x 10%L. Fi studji klini¢i, dozagg ta’ 30 MU (300 pg)/jum ghal gurnata sa sebat ijiem fil-
gimgha kien mehtieg biex jinzamm ANC > 2 x 10%/L, bil-frekwenza tad-doza medjana ta’ tlett ijiem
fil-gimgha. Ghoti fit-tul jista’ jkun mehtieg sabiex I-ANC jinzamm > 2 x 10°%/L.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-treggigh lura tan-newtropenija jew iz-zamma ta’ ghadd normali ta’ newtrofili: filgrastim ghandu



jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Anzjani

Ghalkemm studji klini¢i b’ filgrastim inkludew numru zghir ta’ pazjenti anzjani, ma sarux studji
specifici fuq dan il-grupp u ghaldagstant ma jistghux jinghataw rakkomandazzjonijiet specifici dwar

id-doza ghall-anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Studji fuq l-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew tal-fwied juru li I-profil
farmakokinetiku u farmakodinamiku huwa I-istess bhal dak f’individwi f’sahhithom. M’hemmx bZzonn
ta’ aggustament tad-doza f"dawn il-kazi.

Uzu fil-pedjatrija ’kaz ta’ SCN u kancer

Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti li gew studjati fil-programm ta’ prova dwar SCN kienu taht it-18-il
sena. L-effikacja tat-trattament kienet ¢ara f’dan il-grupp ta’ pazjenti, li fih il-maggoranza kienu
pazjenti b’'newtropenja kongenitali. Ma kien hemm 1-ebda differenzi fil-profili tas-sigurta f’pazjenti
pedjatrici ttrattati ghal SCN.

Taghrif minn studji klinici li saru f’pazjenti pedjatrici, jindika li s-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim
f’adulti u fit-tfal li ged jir¢ievu kimoterapija citotossika, huma simili.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f’pazjenti pedjatrici huma I-istess ghal dawk fadulti li qed
jir¢ievu kKimoterapija citotossika majelosoppressiva.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eCcessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Trac¢cabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet kollha

Sensittivita eccessiva

Sensittivita ec¢essiva, li tinkludi reazzjonijiet anafilattici, 1i ssehh ma’ trattament tal-bidu jew
sussegwenti giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’filgrastim. Waqqaf filgrastim ghal kollox f’pazjenti
b’sensittivita eccessiva li hija klinikament sinifikanti. Taghtix filgrastim lil pazjenti bi storja medika
ta’ sensittivita eccessiva ghal filgrastim jew pegfilgrastim.

Effetti avversi pulmonari

Effetti avversi pulmonari, b’mod partikulari mard interstizjali tal-pulmun, gew irrappurtati wara I-
ghoti ta’ G-CSF. Pazjenti bi storja medika recenti ta’ infiltrati fil-pulmun jew ta’ pulmonite jistghu
jkunu f’riskju oghla. Il-bidu ta’ sinjali pulmonari, bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs flimkien ma’
sinjali radjologici ta’ infiltrati fil-pulmun u deterjorazzjoni tal-funzjoni tal-pulmun jistghu jkunu sinjali
tal-bidu ta’ sindromu ta’ distress respiratorju akut (ARDS, acute respiratory distress syndrome).
Filgrastim ghandu jitwagqqaf u ghandu jinghata t-trattament xierag.



Glomerulonefrite

Il-glomerulonefrite giet irrappurtata f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, kazijiet ta’ glomerulonefrite solvew wara tnaqgis fid-doza jew wara t-twaqgif ta’
filgrastim u pegfilgrastim. Huwa rakkomandat li jsir monitoraggtal-urinalizi.

Sindromu za’ tnixxija tal-kapillari

Sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari, 1i jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja jekk it-trattament jigi ttardjat,
gierrappurtat wara I-ghoti ta’ fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulo¢iti, u huwa kkaratterizzat minn
pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edima u emokonc¢entrazzjoni. Pazjenti li jizviluppaw sintomi ta’
sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u jir¢ievu trattament
sintomatiku standard, i jista’ jinkludi htiega ghal kura intensiva (ara sezzjoni 4.8).

Splenomegalija u fic¢rit tal-milsa

Generalment kazijiet ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ tiérit tal-milsa gew irrappurtati f’pazjenti minghajr
sintomi u donaturi normali wara I-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ ticrit tal-milsa kienu fatali.
Ghalhekk, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Ghandha tigi kkunsidrata dijanjosi ta’ ticrit tal-milsa f’donaturi u/jew pazjenti li jirrappurtaw ugigh
fin-naha tax-xellug tal-parti ta’ fuq taz-zaqq jew fit-tarf tal-ispalla. Gie nnutat li t-tnaqgis fid-doza ta’
filgrastim naqggas jew waqqaf il-progressjoni taz-zieda fid-dags tal-milsa f’pazjenti b’newtropenija
kronika u gawwija, u kien jehtieg li titnehha I-milsa fi 3% tal-pazjenti.

Tkabbir ta’ ¢elluli malinni

[1-fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulo¢iti jista’ jippromwovit-tkabbir ta’ ¢elluli majelojdi in vitro u
effetti simili jistghu jidhru wkoll fxi ¢elluli mhux majelojdi invitro.

Sindromu majelodisplastiku jew Lewkimja majelojde kronika

Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti b’sindromu majelodisplastiku jew lewkimja
majelogenika kronika ghadhom ma gewx stabbiliti. Ghalhekk, filgrastim mhux indikat biex jintuza
f’dawn il-kondizzjonijiet. Attenzjoni spec¢jali ghandha tinghata biex tigi distinta d-djanjozi ta’
trasformazzjoni tac-celluli blastici ta’ lewkimja majelojdi kronika minn ta’ lewkimja majelojde akuta.

Lewkimja majelojde akuta

Minhabba taghrif limitat dwar is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’ AML sekondarja, filgrastim ghandu
jinghata b’kawtela. Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti ta’ filgrastim f’pazjenti b>AML de novo li
ghandhom < 55 sena u ¢itogenetici tajbin (t(8;21), t(15;17), u inv(16)) ma gewx stabbiliti.

Trombocitopenija

Trombocitopenija giet irrappurtata f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu filgrastim. L-ghadd tal-plejtlits irid
jigi mmonitorjat mill-qrib, spe¢jalment waqt 1-ewwel ftit gimghat ta’ terapija b’filgrastim. Irid jigi
kkunsidrat il-wagfien temporanju jew it-tnaqqis fid-doza ta’ filgrastim f’pazjenti b’newtropenija
kronika severa li jizviluppaw trombocitopenija (I-ghadd tal-plejtlits < 100 x 10%/L).

Lewkocitosi

Ghadd ta¢-celluli bojod ta’ 100 x 10%L jew aktar gew osservati finqas minn 5% tal-pazjenti bil-
kancer li nghataw filgrastim b’dozi akbar minn 0.3 MU/kg/jum (3 pg/kg/jum). Ma gie rrappurtat 1-
ebda effett mhux mixtieq attribwit direttament ghal dan il-grad ta’ lewko¢itosi. Madankollu, minhabba
r-riskji potenzjali li hemm assocjati ma’ lewkocitosi severa, I-ghadd ta¢-celluli bojod irid jigi mkejjel
fintervalli regolari wagt it-terapija b’filgrastim. Jekk I-ghadd ta’ lewko¢iti jagbez 50 x 10%/L wara li
jkun ghadda in-nadir mistenni, filgrastim ghandu jitwaqqaf minnufih. Madankollu,matul il-perjodu ta’



ghoti ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC, filgrastim ghandu jitwaqqaf jew id-dozagg
titnaggas jekk I-ghadd ta’ lewkogiti jitla’ ghal > 70 x 10%/L.

Immunogenicita

Bhal fil-kaz tal-proteini terapewtici kollha, hemm potenzjal ghal immunogenicita. Ir-rata ta’
generazzjoni ta’ antikorpi kontra filgrastim hija generalment baxxa. Antikorpi li jintrabtu jsehhu, kif
mistenni bil-medi¢ini bijologici kollha; madankollu, sa issa, dawn ma gewx assocjati ma’ attivita
newtralizzanti.

Aortite

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

Twissijiet u prekawzjonijiet specjali asso¢jati ma’ komorbiditajiet

Prekawzjonijiet specjali f’pazjenti li ghandhom karatteristika tac-celluli sickle u I-marda tac-celluli
sickle

Krizi ta¢c-celluli sickle, fxi kazijiet fatali, gew irrapurtati meta filgrastim intuza f’pazjenti
b’karatteristika tac-celluli sickle jew bil-marda ta¢-celluli sickle. It-tobba jridu juzaw il-kawtela meta
jippreskrivu filgrastim lil pazjenti li ghandhom il-karatteristika ta¢-celluli sickle jew il-marda tac-
celluli sickle.

Osteoporozi

Jista’ jkun indikat monitoragg tad-densita tal-ghadam f*pazjenti li jkollhom xi mard osteoporotiku tal-
ghadam sottostanti li jkunu ghaddejjin minn terapija kontinwa b’filgrastim ghal iktar minn 6 xhur.

Prekawzjonijiet spec¢ijali ’pazjenti bil-kancer

Filgrastim m’ghandux jintuza biex izid id-doza ta’ kimoterapija ¢itotossika aktar mill-korsijiet ta’
dozagg stabbiliti.

Riskji assocjati ma’ dozi oghla ta’ kimoterapija

Kawtela spe¢jali ghandha tigi ezercitata meta jigu ttrattati pazjenti li ged jir¢ievu doza gholja ta’
kimoterapija, billi rispons ahjar tat-tumur ma giex stabbilit u dozi aktar qgawwija ta’ sustanzi
kimoterapewtici jistghu jwasslu ghal Zieda fit-tossicitajiet inkluzi effetti kardijaci, pulmonari,
newrologic¢i u dermatologici (jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni tal-
agenti tal-kimoterapija specifici uzati).

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti

Trattament b’ filgrastim wahdu ma jipprekludix tromboc¢itopenija u anemija kkawzati minn
kimoterapija majelosoppressiva. Minhabba 1-possibbilta 1i wiehed jir¢ievi doza oghla ta’ kimoterapija
(ez. dozi shah fl-iskeda preskritta), il-pazjent jista’ jkollu riskju oghla ta’ trombocitopenija u anemija.
Huwa rakkomandat li jsir monitoragg regolari tal-ghadd tal-plejtlits u lI-ematokrit. Kawtela specjalitrid
tigi ezercitata meta sustanzi kimoterapewtici, maghrufin li jistghu jwasslu ghal trombocitopenija
severa, jigu amministrati wahedhom jew flimkien.

Intwera li I-uzu ta’ PBPCs mobilizzati b’filgrastim inagqas il-gravita u t-tul ta’ trombocitopenija wara
kimoterapija majelomajelosoppressiva jew majeloablativa.



Sindromu majelodisplastiku u lewkimja majelojde akuta f’pazjenti b ’kancer tas-sider u tal-pulmun

Fl-ambjent ta’ studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq, sindromu majelodisplastiku (MDS,
myelodysplastic syndrome) u lewkimja majelojde akuta (AML, acute myeloid leukaemia) gew
assoc¢jati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medi¢ina b’G-CSF alternattiva, flimkien ma’ kimoterapija u/jew
radjoterapija f’pazjenti b’kancer tas-sider u tal-pulmun. Assoc¢jazzjoni simili bejn filgrastim u
MDS/AML ma gietx osservata. Madankollu, pazjenti b’kancer tas-sider u pazjenti b’kancer tal-
pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta” MDS/AML.

Prekawzjonijiet specjali ohrajn

Ma gewx studjati l-effetti ta’ filgrastim f’pazjenti li ghandhom tnaqqis sostanzjali ta’ ¢celluli
progenitri¢i majelojdi. Filgrastim jahdem primarjament fuq il-prekursuri ta’ newtrofili sabiex jeffettwa
z-zieda fl-ghadd ta’ newtrofili. Ghalhekk, f’pazjenti li ghandhom livell baxx ta’ prekursuri, ir-rispons
ta’ newtrofili jista’ jkun mnaqqas (bhal dawk li kienu ttrattati b’radjoterapija jew b’kimoterapija
estensiva, jew dawk b’infiltrazzjoni tat-tumur fil-mudullun).

Disturbi vaskulari, inkluz il-marda veno-okkluziva u disturbi fil-volum tal-fluwidi, gew irrappurtati
kultant f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu kimoterapija ta’ doza gholja segwita minn trapjant.

Kien hemm rapporti ta” marda tat-trapjant kontra I-ospitu (GvHD, graft versus host disease) u
fatalitajiet f’pazjenti li jircievu G-CSF wara trapjant tal-mudullun allogeniku (ara sezzjonijiet 4.8 u
5.1).

Attivita ematopojetika oghla tal-mudullun bhala rispons ghat-terapija tal-fattur tal-izvilupp giet
assocjata ma’ skans anormali tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkunsidrat fl-interpretazzjoni tar-rizultati
tal-immagini tal-ghadam.

Prekawzjonijiet spec¢ijali f*pazjenti taht procedura ta’ mobilizzazzjoni ta’ PBPC

Mobilizzazzjoni

M’hemmzx paraguni kazwali prospettivi taz-zewg metodi rakkomandati ta’ mobilizzazzjoni (filgrastim
wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija majelosoppressiva) fl-istess grupp ta’ pazjenti. Minhabba I-grad
ta’ varjazzjoni li hemm bejn pazjenti individwali u fl-analizi ta’ ¢elluli CD34" fil-laboratorju, il-
paragun dirett bejn studji varji huwa difficli. Ghaldagstant, huwa difficli biex jigi rakkomandat I-ahjar
metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni trid issir fuq bazi tal-objettivi globali tat-trattament li
jridu jintlahqu ghal kull pazjent individwali.

Esponiment minn gabel ghal sustanzi citotossici

Jista’ jkun li pazjenti li ghaddew minn terapija majelosoppressiva estensiva hafna ma jkollhomx
mobilizzazzjoni suffi¢jenti ta> PBPC biex jaslu ghall-ghadd minimu rakkomandat (> 2 x 10° ¢elluli
CD347/kg) jew biex I-irkuprar tal-plejtlits jaccelera bl-istess grad.

Xi sustanzi ¢itotossici jesibixxu tossicitajiet partikolari lejn i¢-Celluliprogenitri¢i ematopojetiéi u jista’
jkollhom effett avvers fuq il-mobilizzazzjoni tac-celluliprogenitrici. Sustanzi bhal melphalan,
carmustine (BCNU) u carboplatin, meta jigu amministrati ghal perijodi twal qabel tentattivi ta’
mobilizzazzjoni ta¢-celluliprogenitrici, jistghu jirrizultaw fnumru ingas ta’ ¢elluli progenitrici.
Madankollu, intwera li I-ghoti ta’ melphalan, carboplatin jew BCNU flimkien ma’ filgrastim kien
effettiv fil-mobilizzazzjoni ta¢-celluli progenitrici. Meta jkun hemm il-hsieb ta’ trapjant ta’ PBPC,
huwa rakkomandat li I-procedura ta’ mobilizzazzjoni ssir kmieni fil-kors tat-trattament tal-pazjent.
Attenzjoni partikolari trid tinghata ghan-numru ta’ ¢elluli progenitri¢i mobilizzati f*dawn il-pazjenti
gabel I-ghoti ta’ kimoterapija ta’ doza gholja. Jekk il-produzzjoni ta¢-celluli progentri¢i ma tkunx
bizzejjed, kif imkejla bil-kriterji msemmija hawn fuq, ghandhom jigu kkunsidrati forom alternattivi ta’
trattament fejn I-ghajnuna ta¢-celluliprogenitri¢i ma tkunx mehtiega.



Analizi tal-produzzjoni tac-celluliprogenitrici

Meta jigi stmat I-ghadd ta’ celluliprogenitri¢i migbura f’pazjenti ttrattati b’filgrastim, trid tinghata
ghadd ta’ celluli CD34" ivarjaw skont il-metodologija preciza li tintuza u ghaldaqgstant
rakkomandazzjonijiet ta’ numri bbazati fuq studji li saru f’laboratorji ohrajn ghandhom ikunu
interpretati b’attenzjoni.

Analizi statistika tar-relazzjoni bejn in-numru ta’ ¢elluli CD34" infuzi mill-gdid u r-rata ta’ rkupru tal-
plejtlits wara kimoterapija ta’ doza gholja jindika relazzjoni kumplessa izda kontinwa.

Ir-rakkomandazzjoni ta’ produzzjonijiet minimi ta’ > 2 x 10° ¢elluli CD34*/kg hija bbazata fuq
esperjenzi ppubblikati li rrizultaw f’rikostituzzjoni ematologika adegwata. Produzzjoni ikbar minn dan
jidher li huma korrelatati ma’ rata ta’ rkupru aktar rapidu, produzzjoni inqas ma’ rata ta’ rkupru aktar
bil-mod.

Prekawzjonijiet spec¢ijali f’donaturi normali taht procedura ta’ mobilizzazzjoni ta’ PBPC

Il-mobilizzazzjoni ta’ PBPC ma tipprovdix beneficcju kliniku dirett ghal donaturi normali u ghandha
tigi ikkunsidrata biss ghal skop ta’ trapjant allogeniku ta’ ¢elluli staminali.

Il-mobilizzazzjoni ta’ PBPC ghandha tigi kkunsidrata biss f’donaturi li jissodisfaw il-kriterji klini¢i u
tal-laboratorju normali ta’ eligibilita ghal donazzjoni ta’ ¢elluli staminali, b’attenzjoni specjali lejn il-
valuri ematologici u mard infettiv.

Is-sigurta u I-effikacja ta’ filgrastim ma gewx evalwati f’donaturi normali ta’ < 16-il sena jew
> 60 sena.

Wara I-ghoti ta’ filgrastim u pro¢edura ta’ lewkaferezi, giet osservata trombocitopenija transitorja
(plejtlits < 100 x 10%L) £°35% tal-individwi li gew studjati. Fosthom, kien hemm rapport ta’ zewg
kazijiet fejn il-livell ta’ plejtlits kien ta’ < 50 x 10%L li kien attribwit ghall-pro¢edura ta’ lewkaferezi.

Jekk ikun hemm bzonn ta’ iktar minn pro¢edura wahda ta’ lewkaferezi, ghandha tinghata attenzjoni
partikulari lil donaturi b’livell ta’ plejtlits ta’ < 100 x 10%L qabel il-lewkaferezi; bhala regola generali,
m’ghandhiex issir aferezi jekk il-livell ta’ plejtlits ikun < 75 x 10%/L.

Lewkaferezi m’ghandiex issir f’donaturi waqt trattament b’antikoagulanti jew f’dawk li jafu li
ghandhom difetti fl-emostasi.

Donaturi li jircievu G-CSFs ghal mobilizzazzjoni ta’ PBPC ghandhom jigu mmonitorjati sakemm il-
parametri ematologici jergghu lura ghan-normal.

Prekawzjonijiet specjali f recipjenti ta’ PBPCs allogenici mobilizzati b filgrastim
Taghrif attwali jindika li I-interazzjonijiet immunologi¢i bejn trapjant allogeniku ta” PBPC u r-
re¢ipjentjistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju oghla ta’ GvHD akuta u kronika meta kkomparat ma’

trapjant tal-mudullun.

Prekawzjonijiet spe¢ijali f’pazjenti b>’SCN

Filgrastim m’ghandux jinghata lil pazjenti b’newtropenija kongenitali severa li jizviluppaw lewkimja
jew li ghandhom evidenza ta’ evoluzzjoni ta’ lewkimja.

Ghadd tac-celluli tad-demm

Bidliet ohrajn isehhu fi¢-celluli tad-demm, fosthom anemija u zidiet transitorji fic-celluliprogenitrici
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tal-mudullun, li jkollhom bzonn ta’ monitoragg mill-grib tal-ghadd tac-celluli.
Trasformazzjoni ghal lewkimja jew sindromu majelodisplastiku

Kawtela spec¢jali trid tigi ezercitata fid-dijanjosi ta’ SCNs biex jigu distinti minn disturbi ematopojetici
ohra bhal anemija aplastika, majelodisplasija u lewkimja majelojde. L-ghadd komplut tad-demm
b’differenzjar u |-ghadd tal-plejtlits, u evalwazzjoni tal-morfologija tal-mudullun u I-karjotip iridu
jsiru gabel it-trattament.

Fi provi klini¢i, kien hemm frekwenza baxxa (madwar 3%) ta’ sindromi majelodisplasti¢i (MDS -
myelodisplastic syndromes) jew lewkimja f’pazjenti b’SCN ittrattati b’filgrastim. Din 1-0sservazzjoni
saret biss f’pazjenti li kellhom newtropenija kongenitali. MDS u lewkimja huma kumplikazzjonijiet
naturali marbutin mal-marda u r-relazzjoni taghhom ma’ terapija b’filgrastim mhijiex certa. Subsett ta’
madwar 12% tal-pazjenti li fil-linja bazi kellhom evalwazzjonijiet ¢itogeneti¢i normali,
sussegwentement instab li kellhom anormalitajiet, fosthom monosomy 7, f’evalwazzjoni ta’ rutina li
giet ripetuta. Bhalissa mhuwiex cert jekk trattament fit-tul ta’ pazjenti b>’SCN jippredisponix il-
pazjenti ghal anormalitajiet ¢itogenetici, MDS jew lewkimja. Huwa rakkomandat li jsiru
investigazzjonijiet morfologici u ¢itogenici tal-mudullun fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull
12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohirajn
Kawzi ta’ newtropenija temporanja, bhal infezzjonijiet virali, ghandhom jigu eskluzi.

Ematurja kienet komuni u proteinurja sehhet f’numru zghir ta’ pazjenti. Ghandha ssir analizi regolari
tal-awrina biex dawn I-avvenimenti jigu mmonitorjati.

Is-sigurta u l-effikacja fit-trabi tat-twelid u f’pazjenti b’newtropenijaawtoimmuni ma gewx stabbiliti.

Prekawzjonijiet spec¢ijali f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Ghadd tac-celluli tad-demm

L-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib, b’mod spe¢jali waqt I-ewwel
ftit gimghat ta’ terapija b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hafna, u b’zieda
konsiderevoli fl-ghadd ta’ newtrofili, ghad-doza inizjali ta’ filgrastim. Huwa rakkomandat 1i I-ANC
jigi mkejjel kuljum ghall-ewwel jumejn sa tlett ijiem ta’ ghoti ta’ filgrastim. Minn hemm ’il quddiem,
huwa rakkomandat li I-ANC jigi mkejjel mill-ingas darbtejn fil-gimgha ghall-ewwel gimaghtejn, u
sussegwentement, darba kull gimgha jew darba kull gimaghtejn waqt terapija ta’ manteniment. Waqt
dozagg intermittenti b’dozi ta’ 30 MU (300 pg)/jum ta’ filgrastim, 1-ANC tal-pazjent jista’ jvarja hafna
maz-zmien. Sabiex jigi stabbilit il-punt I-aktar baxx jew in-nadir fil-livell tal-ANC f’pazjent, huwa
rakkomandat li I-kampjuni tad-demm mehuda biex jitkejjel I-ANC jittiehdu ezatt qabel kwalunkwe
doza skedata ta’ filgrastim.

Riskju assocjat ma’ dozi mizjuda ta’ prodotti medicinali majelosoppressivi

Trattament b’ filgrastim wahdu ma’ jipprekludix 1-izvilupp ta’ trombocitopenija u anemija kkawzati
minn prodotti medicinali majelosoppressivi. Bhala rizultat tal-potenzjal li wiehed jircievi dozi oghla
jew numru ikbar ta’ dawn il-medic¢ini waqt terapija b’filgrastim, jista’ jkun hemm riskju oghla li I-
pazjent jizviluppa trombocitopenija u anemija. Huwa rakkomandat li 1-ghadd ta¢-celluli tad-demm jigi
mmonitorjat b’mod regolari (ara hawn fug).

Infezzjonijiet u tumuri malinni li jikkawzaw majelosoppressjoni
In-newtropenija tista’ tkun ikkawzata minn infezzjonijiet opportunistici li jinfiltraw il-mudullun bhall-

kumpless ta’ Mycobacterium avium jew tumuri malinnii bhal limfoma. F’pazjenti fejn hemm
konferma ta’ infezzjonijiet li jinfiltraw il-mudullun jew tumuri malinni, wiehed ghandu jikkunsidra li
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tinghata terapija xierga ghal din il-kundizzjoni sottostanti flimkien mal-ghoti ta’ filgrastim ghat-
trattament tan-newtropenija. L-effetti ta’ filgrastim fuq in-newtropenija kkawzata minn infezzjonijiet li
jinfiltraw il-mudullun jew tumuri malinni ghadhom ma gewx stabbiliti sew.

Ec¢cipjenti

Sorbitol (E420)
Zefylti fih is-sorbitol (E420). Pazjenti b’intolleranza ereditarja ghal fructose (hereditary fructose
intolerance - HFI) m’ghandhomx jinghataw din il-medi¢ina sakemm ma jkunx strettament mehtieg.

Trabi u tfal (izghar minn sentejn) jistghu ghadhom ma jkunux gew dijanjostikati b’intolleranza
ereditarja ghal fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini jistghu jkunu
ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f*din il-popolazzjoni sakemm ma jkunx hemm
htiega klinika kbira hafna u ebda alternattivi disponibbli.

Ghandha tittiched storja dettaljata fir-rigward tas-sintomi ta” HFI ta’ kull pazjent qabel ma jinghata
dan il-prodott medicinali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull siringa mimlija ghal-lest,
jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Polysorbate 80 (E433)

Dan il-prodott medi¢ina fih 0.02 mg ta’ polysorbate 80 f’kull siringa mimlija ghal-lest. Polysorbates
jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

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

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ filgrastim, meta jinghata fl-istess gurnata ma’ kimoterapija
majelosoppressiva citotossika ma gewx determinati b’mod definittiv s’issa. Minhabba s-sensittivita
ghall-kimoterapija majelosoppressiva ¢itotossika tac-celluli majelojdi li ged jiddividu malajr, l-uzu ta’
filgrastim mhuwiex irrakomandat minn 24 siegha gabel sa I-24 siegha wara li tinghata I-kimoterapija.

Evidenza preliminari minn numru zghir ta’pazjenti li nghataw filgrastim
flimkien ma’ 5-Fluorouracil tindika li tista’ tizdied is-severita tan-newtropenja.

L-interazzjonijiet possibbli ma’ fatturi ta’ tkabbir ematopojetic¢i u ¢itokini ghadhom ma gewx
investigati specifikament fi provi klini¢i.

Peress li I-lithium jippromwovi r-rilaxx ta’ newtrofili, huwa mistenni li jgib zieda fl-effett ta’
filgrastim. Ghalkemm din I-interazzjoni ma gietx investigata formalment, m’hemm 1-ebda evidenza li
interazzjoni bhal din tista’ tkun ta’ hsara.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Taala

M’hemmx taghrif jew hemm taghrif limitat dwar l-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ telf tal-embriju fil-
fniek b’dozi diversi drabi oghla mill-esponiment kliniku u fil-prezenza ta’ tossicita materna (ara
sezzjoni 5.3). Hemm rapporti fil-letteratura fejn intwera li filgrastim jghaddi mill-placenta f’nisa tqal.

Filgrastim mhux rakkomandat waqt it-tqala.

Treddigh
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Mhux maghruf jekk filgrastim/metaboliti jigux eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ma jistax jigi
eskluz riskju ghat-trabi tat-twelid/tfal zghar li geghdin jigu mreddghin. Ghandha tittiehed decizjoni
jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjenix mit-terapija b’filgrastim, wara li jigi
kkunsidrat il-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

Filgrastim ma affettwax il-prestazzjoni riproduttiva jew il-fertilita " firien irgiel jew nisa (ara
Sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Filgrastim jista’ jkollu effett Zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista’ jsehh sturdament wara
I-ghoti ta’ filgrastim (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu waqt trattament b’filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, avvenimenti pulmonari avversi serji (inkluzi pulmonite tal-interstizju u ARDS), sindromu
ta’ tnixxija tal-kapillari, splenomegalija severa/Ticrit tal-milsa, trasformazzjoni ghal sindromu
majelodisplastiku jew lewkimja f"pazjenti b>’SCN, GvHD f’pazjenti li jir¢ievu trasferiment allogeniku
tal-mudullun jew trapjant ta’ ¢elluliprogenitric¢i tad-demm periferali u kazijiet ta’ krizi ta¢-celluli
sickle f’pazjenti bil-marda ta¢-celluli sickle.

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

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

It-taghrif fit-tabella t’hawn taht tiddeskrivi r-reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klinic¢i u
rappurtar spontanju. F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega huma pprezentati skont is-
serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Tabella 2: Lista ta’ reazzjonijiet avversi

Klassi tas-sistemi Reazzjonijiet avversi
u tal-organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
MedDRA (> 1/10) (>1/100sa<1/1 | (>1/1 000 sa <1/100) | (> 1/10 000 sa< 1/1 000)
0)
Infezzjonijiet u Sepsis
infestazzjonijiet Bronkite
Infezzjoni fl-
apparat

respiratorju ta’
fuq Infezzjoni

fl-apparat

tal-awrina
Disturbi tad- Trombocitopenij |Splenomegalija? | Lewkocitozi? Ticrit tal-milsa®
demm u tas- a Tnaqgis fl- Anemija tac-celluli
sistema limfatika | Anemija® emoglobina® sickle bi krizi
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Klassi tas-sistemi

Reazzjonijiet avversi

u tal-organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
MedDRA (>1/10) (>1/100sa<1/1 | (>1/1 000 sa <1/100) | (> 1/10 000 sa< 1/1 000)
0)
Disturbi fis- Sensittivita Reazzjoni anafilattika
sistema ecéessiva
immunitarja Sensittivita
eccessiva ghall-
medic¢ina® Marda tat-
Trapjantkontra I-
Ospitu®
Disturbi fil- Tnaqgis fl-aptit® | Iperurikemija Tnaqqis ta’ glucose
metabolizmu u n- Zieda ta’ lactate | Zieda ta’ uric acid | fid-demm
nutrizzjoni dehydrogenase | fid-demm Psewdogotta?
fid-emm (Chondrocalcinosis
Pyrophosphate)
Disturbi fil-volum tal-
fluwidu
Disturbi Insomnja
psikjatri¢i
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras? Sturdament
sistema Ipoestesija
nervuza Parastezija
Disturbi Pressjoni gholja | Marda veno Sindromu ta’ tnixxija
vaskulari Pressjoni baxxa |okkluziva® tal-kapillari® Aortite
Disturbi Tisghol id- Sindromu ta’
respiratorji, demm distress respiratorju
toracici u Qtugh ta’ nifs | akut?
medjastinali Soghla? Insuffi¢jenza
Ugigh fil-halq u | respiratorja®
fil-faringi® © Edimapulmonari®
Epistassi Emorragija
pulmonari
Marda tal-interstizju
tal-pulmun?
Infiltrazzjoni fil-
pulmun? Ipossja
Disturbi Dijarea®© Ugigh fil-halq
gastrointestinali | Rimettar®® Stitikezza®
Dardir?
Disturbi fil-fwied Epatomegalija |Zieda ta’ aspartate
u fil-marrara Zieda ta’ aminotransferase
alkaline Zieda ta’ gamma-
phosphatase glutamyl transferase
fid-demm
Disturbi fil-gilda | Alopecja® Raxx? Raxx Vaskulite tal-gilda®
u fit-tessuti ta’ Eritema makulopapulari Sindromu ta’ Sweets
taht il-gilda (dermatosi
newtrofilika akuta
bid-deni)
Disturbi Ugigh muskolu- | Spazmi fil- Osteoporozi Tnaqgqis fid-densita
muskolu- keletriku® muskoli tal-ghadam
skeletrici u tat- Tahrix tal-artrite
tessuti konnettivi rewmatika
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Klassi tas-sistemi Reazzjonijiet avversi
u tal-organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
MedDRA (>1/10) (>1/100 sa < 1/1 | (>1/1 000 sa <1/100) | (> 1/10 000 sa< 1/1 000)
0)
Disturbi fil- Disurja Proteinurja Glomerulonefrite
Kliewi u fis- Ematurja Anormalita tal-awrina
Sistema urinarja
Disturbi generali | Gheja? Ugigh fis-sider? | Reazzjoni fis-sit tal-
u kondizzjonijiet | Infjammazzjoni | Ugigh? injezzjoni
ta’ mnejn tal-mukoza® Astenja?
jinghata Deni Telga®
Edima
periferali®
Korriment, Reazzjoni ghat-
avvelenament u trasfuzjoni®
komplikazzjoniji
etta’ xi
pro¢edura

& Arasezzjoni ¢ (Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula)

®  Kien hemm rapporti ta> GVHD u mwiet *pazjenti wara trapjant allogeniku tal-mudullun (ara
sezzjoni c)

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

4 |l-kazijiet gew osservati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li kienu ghaddejjin minn
trapjant tal-mudullun jew mobilizzazzjoni ta’ PBPC

¢ Avvenimenti avversi b’in¢idenza oghla f’pazjenti fuq filgrastim meta mgabbel ma’ placebo u
assocjati mal-konsegwenzi tat-tumur malinn sottostanti jew kimoterapija citotossika

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluzi anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedima, qtugh ta’ nifs u
pressjoni baxxa, li sehhew wagqt trattament tal-bidu jew trattament sussegwenti, gew irrappurtati fi
studji klinici u fl-esperjenza ta” wara t-tqeghid fis-suq. B’mod globali, ir-rapporti kienu iktar komuni
wara ghoti gol-vini Fi ftit kazijiet, is-sintomi regghu sehhew hekk kif rega’ beda jinghata t-trattament,
li b’hekk jissuggerixxi relazzjoni kazwali. Filgrastim ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’pazjenti li
jkollhom reazzjoni allergika serja.

Avvenimenti avversi pulmonari

Fi studji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, effetti avversi pulmonari, fosthom mard tal-
interstizju tal-pulmun, edima pulmonari, u infiltrazzjoni fil-pulmun gew irrappurtati fejn ftit minnhom

irrizultaw f"falliment respiratorju jew f’sindromu ta’ distress respiratorju akut (ARDS), li jistghu jkunu
fatali (ara sezzjoni 4.4).

Splenomegalija u Ticrit tal-milsa

Kazijiet ta’ splenomegalija u Ticrit tal-milsa gew irrappurtati wara |-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’
ticrit tal-milsa kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Sindromu za’ tnixxija tal-kapillari
Kazijiet ta’ sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari kienu rrappurtati mal-uzu ta’ fatturi li jistimulaw kolonji

jiehdu medicini multipli tal-kimoterapija jew li jkunu ghaddejjin minn aferesi (ara sezzjoni 4.4).
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Inflammazzjoni vaskulari fil-gilda

Infjammazzjoni vaskulari fil-gilda giet osservata f’pazjenti ttrattati b’filgrastim. Il-mekkanizmu tal-
inflammazzjoni vaskulari f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu filgrastim mhuwiex maghruf. Waqt I-uzu fit-
tul, infjammazzjoni vaskulari fil-gilda giet irrappurtata fi 2% ta’ pazjenti b’SCN.

Lewkocitosi

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

Sindromu ta’ Sweets

Gew irrapportati kazijiet tas-sindromu ta’ Sweets (dermatozi akuta newtrofilika bid-deni) f’pazjenti
ttrattati b’ filgrastim.

Psewdogotta (chondrocalcinosis pyrophosphate)

Kienet irrappurtata psewdogotta (chondrocalcinosis pyrophosphate) f’pazjenti bil-kancer ittrattati
b’filgrastim.

GvHD

Kien hemm rapporti ta’ GVHD u mwiet f’pazjenti li kienu ged jircievu G-CSF wara trapjant
allogeniku tal-mudullun (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika

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

M’hemmx bizzejjed taghrif biex jigi evalwat aktar I-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatrici.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Uzu Gerjatriku

Ma kienet osservata |-ebda differenza globali fis-sigurta u l-effika¢ja f’individwi li kellhom aktar minn
65 sena meta mqabbla ma’ adulti izghar (> 18-il sena) li kienu ged jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika, u
l-esperjenza klinika ma identifikatx differenzi fir-risponsi bejn pazjenti adulti anzjani u pazjenti adulti
izghar.

M’hemmx bizzejjed taghrif biex jigi evalwat I-uzu ta’ filgrastim " individwi gerjatrici ghal
indikazzjonijiet ohra approvati ta’ filgrastim.

Pazjenti pedjatrici b’SCN

Kazijiet ta’ tnaqqis fid-densita tal-ghadam u ta’ osteoporozi gew irrappurtati f’pazjenti pedjatrici
b’SCN li kienu ged jircievu trattament kroniku b’filgrastim.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eééessiva

L-effetti ta’ doza eccessiva ta’ filgrastim ma gewx stabbiliti. 11-wagfien tat-terapija b’filgrastim issoltu
jgib tnaqqis ta’ 50% tan-newtrofili fid-demm fiz-Zmien gurnata jew tnejn, b’ritorn ghall-livelli normali
fiz-zmien 1 sa 7 ijiem.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti, fatturi li jistimolaw il-kolonji ta’ granulog¢iti,
Kodi¢i ATC: LO3AA02

Zetylti huwa prodott medic¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab
fug is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.

[1-G-CSF uman huwa glikoproteina li tirregola I-produzzjoni u I-helsien ta’ newtrofili mill-mudullun.
Filgrastim, li fih r-metHuG-CSF (filgrastim), jikkawza zieda sinifikanti fl-ghadd ta’ newtrofili fid-
demm periferali fi zmien 24 siegha, b’zidiet minuri fil-mono¢iti. F’xi pazjenti b’SCN, filgrastim jista’
jikkawza wkoll zieda zghira mil-linja bazi fil-livelli ta’ ezinofili u bazofili li jiccirkolaw fid-demm; xi
whud minn dawn il-pazjenti jistghu jipprezentaw b’ezinofilja jew bazofilja gabel il-bidu tat-trattament.
Meta jinghata fid-dozi rakkomandati, iz-zidiet fl-ghadd ta’ newtrofili huma dipendenti fuq id-doza. In-
newtrofili li jigu prodotti b’rispons ghal filgrastim juru funzjonalita normali jew mizjuda, kif intwera
b’testijiet li saru fuq il-funzjoni kimotattika u fagocitika. Wara il-wagfien tat-terapija b’filgrastim, I-
ghadd ta’ newtrofili fid-demm jongos b’50% fiz-zmien gurnata wahda jew tnejn, b’ritorn ghal-livelli
normali fiz-zmien 1 sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ filgrastim f*pazjenti waqt kimoterapija ¢itotossika jwassal ghal tnaqqis sinifikanti fl-
in¢idenza, fis-severitd’ u fid-dewmien ta’ newtropenja u newtropenja bid-deni. It-trattament
b’filgrastim iwassal ghal tnaqqis sinifikanti fid-dewmien tan-newtropenja bid-deni, l-uzu ta’
antibijoti¢i u dhul fl-isptar wara kimoterapija ta’ induzzjoni ghal lewkimja majelogenika akuta jew
terapija majeloablativa segwita minn trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’ deni u n-numru
ta’infezzjonijiet registrati ma tnaqqsux fl-ebda ¢irkostanza. Ma kienx hemm tnaqgqis fid-dewmien tad-
deni f’pazjenti waqt li kienu ged jinghataw terapija majeloablativa segwita minn trapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, wahdu jew wara kimoterapija, jimmobilizza ¢-celluli progenitri¢i ematopojetici
ghal god-demm periferiku. Dawn i¢-celluli awtologi jistghu jingabru u jigu infuzi wara terapija
citotossika ta’doza gholja, flok jew flimkien ma’ trapjant tal-mudullun. Infuzjoni ta’ PBPC thaffef |-
irkupru ematopojetiku u b’hekk jitnaqqas ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet emorragici u I-bzonn ta’
trasfuzjonijiet tal-plejtlits.

Ricevituri ta’ PBPCs allogeni¢i li gew mobilizzati b’filgrastim, damu ferm ingas biex jirkupraw
ematologikament, b’konsegwenza li z-zmien mehud ghal irkupru tal-plejtlits minghajr appogg kien
ferm angas, meta kkomparat ma’ trapjant tal-mudullun allogeniku.

Studju retrospettiv Ewropew li evalwa l-uzu ta’ G-CSF wara trapjant allogeniku tal-mudullun
f’pazjenti b’lewkimji akuti, issuggerixxa zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita marbuta mat-trattament
(TRM, treatment related mortality) u I-mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali
retrospettiv separat f’pazjenti b’lewkimji majelogeni¢i akuti u kronici, ma gie osservat 1-ebda effett
fuq ir-riskju ta” GvHD, TRM u I-mortalitd. Meta-analizi ta’ studji fuq trapjanti allogenici, li tinkludi r-
rizultati ta’ disa’ provi prospettivi li fihom il-pazjenti ntaghzlu b>’mod kazwali, 8 studji retrospettivi u
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studju wiehed ikkontrollat mill-kaz, ma sabet 1-ebda effett fuq ir-riskji ta’ GvHD akuta, GvHD kronika
jew mortalita relatata mat-trattament bikrija.

Tabella 3: Riskju relattiv (CI ta’ 95%) ta’ GvHD u TRM wara trattament b’G-CSF wara
trapjant tal-mudullun

Riskju relattiv (CI ta’ 95%) ta’ GvHD u TRM wara trattment b’G-CSF wara trapjant tal-mudullun
Pubblikazzjoni Perjodu tal- |N GvHD GvHD TRM
istudju akuta ta’ grad Il - IV | kronika
Meta-analizi 1986-2001* |1 198 1.08 1.02 0.70
(2003) (0.87, 1.33) (0.82,1.26) |(0.38,1.31)
Studju Retrospettiv 1992-2002° (1789 1.33 1.29 1.73
Ewropew (2004) (1.08, 1.64) (1.02,1.61) |[(1.30,2.32)
Studju Retrospettiv ~ [1995-2000° |2 110 1.11 1.10 1.26
Internazzjonali (2006) (0.86, 1.42) (0.86, 1.39) |(0.95,1.67)
@  L-analizi tinkludi studji li jinvolvu trapjant tal-mudullun matul dan il-perjodu; xi studji uzaw GM-
CSF (fattur li jistimula kolonji ta’ granulociti makrofagi)
P L-analizi tinkludi pazjenti li kienu ged jir¢ievu trapjant tal-mudullun matul dan il-perjodu

Uzu ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’donaturi normali gabel it-trapjant allogenejku ta’
PBPC

F’donaturi normali, doza ta’ 10 ug/kg/jum moghtija taht il-gilda ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi
tippermetti kollezzjoni ta’ > 4 x 10° ¢elluli CD34*/kg tal-piz tal-gisem tar-ricevitur fil-bic¢a 1-kbira
tad-donaturi wara zewg lewkaferezi.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti, tfal jew adulti, b>’SCN (newtropenja severa kongenitali, ¢iklika, u
idjopatika) iwassal ghal zieda sostenibbli fl-ghadd assolut ta’ newtrofili fid-demm periferali u tnaqqis
fin-numru ta’ infezzjonijiet u avvenimenti relatati.

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV izomm I-ghadd ta’ newtrofili normali sabiex
jippermetti d-dozagg skedat tat-trattament antivirali u/jew majelosoppressiv ichor. M’hemmx evidenza
li pazjenti b’infezzjoni tal-HIV ittrattati b’filgrastim ikollhom zieda fir-replikazzjoni tal-HIV.

Bhal fil-kaz ta’ fatturi ta’ tkabbir ematopojetici ohra, G-CSF wera proprjetajiet stimulanti in vitro fuq
¢elluli endoteljali umani.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Intwera li t-tnehhija ta’ filgrastim isSegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara ghoti
taht il-gilda kif ukoll gol-vina. Il-half-life ta’ eliminazzjoni mis-serum ta’ filgrastim hija ta’ madwar
3.5 sighat, b’rata ta’ tnehhija ta” madwar 0.6 mL/min/kg. Waqt infuzjoni kontinwa b’filgrastimfuq
medda ta’ 28 gurnata, f’pazjenti li kienu geghdin jirkupraw minn trapjant awtologu tal-mudullun, ma
kienx hemm evidenza ta’ akkumulazzjoni u I-half-lives ta’ eliminazzjoni kienu komparabbli. Hemm
correlazzjoni pozittiva u lineari bejn id-doza u I-koncentrazzjoni ta’ filgrastim fis-serum, kemm meta
jinghata gol-vina kif ukoll taht il-gilda. Wara |-ghoti taht il-gilda tad-doza rakkomandata, il-
konc¢entrazzjoni fis-serum nzammet ’il fug minn 10 ng/ml ghal 8 sa 16-il siegha. Il-volum tad-
distribuzzjoni fid-demm hu ta’ madwar 150 mL/kg.

5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Filgrastim gie studjat i studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti ghal perjodu li baga’ sejjer sa
sena li wera bidliet i setghu jigu attribwiti ghall-azzjonijiet farmakologi¢i mistennija li jinkludu Zidiet
fil-lewkociti, iperplasja majelojdi fil-mudullun, granulopojesi ekstramedullari u tkabbir tal-milsa.
Dawn il-bidliet kollha treggghu lura wara li twaqqaf it-trattament.

L-effetti ta’ filgrastim fuq l-izvilupp ta’ gabel it-twelid gew studjati fil-firien u I-fniek. L-ghoti gol-vini
(80 pg/kg/jum) ta’ filgrastim lill-fniek waqt il-perjodu ta’ organogenesi kien tossiku ghall-omm u
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kienu osservati zieda fl-abort spontanju, fit-telf wara I-impjantazzjoni, u tnaqqis fid-dags medju tal-
boton haj u fil-piz tal-fetu.

Abbazi tat-taghrif rrappurtat ghal prodott ichor li fih filgrastim simili ghall-prodott ta’ referenza, sejbiet
komparabbli flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet fil-fetu kienu osservati b’doza ta’

100 pg/kg/jum, doza tossika ghall-omm li tikkorrispondi ghal esponiment sistemiku ta’ madwar 50-

90 darba I-esponimenti osservati f’pazjenti ttrattati bid-doza klinika ta’ 5 pg/kg/jum. Il-livell tal-ebda
effett avvers osservat ghall-effett tossiku fug I-embriju u I-fetu fdan l-istudju kien ta’ 10 pg/kg/jum, li
jikkorrispondi ghal esponiment sistemiku ta” madwar 3-5 darbiet |-esponimenti osservati f’pazjenti
ttrattati bid-doza klinika.

F’firien tqal, ma giet osservata l-ebda tossicita ghall-omm jew ghall-fetu b’dozi sa 575 pg/kg/jum.
Frieh ta’ firien moghtija filgrastim wagqt il-perjodi ta’ gabel it-twelid u waqt it-treddigh, urew ittardjar
fid-differenzjazzjoni esterna u fit-tkabbir (> 20 pg/kg/jum) u rata ta’ sopravivenza kemxejn imnaqqsa
(100 pg/kg/jum).

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

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Sodium Acetate

Sorbitol (E420)

Polysorbate 80 (E433)

IIma ghall-injezzjonijiet

Gass tan-nitrogenu

6.2 Inkompatibbilitajiet

Zefylti m’ghandux jigi dilwit b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%).

Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit fuq materjali tal-hgieg u tal-plastik, sakemm ma jkunx dilwit
f’soluzzjoni ta’ glucose 50 mg/mL (5%) (ara sezzjoni 6.6).

Dan il-prodott medicinali 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.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita wriet stabbilita kimika u fizika waqt lI-uzu ghal 24 siegha
f’temperatura bejn 2°C u 8°C. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk
ma jintuzax immedjatament, I-utent huwa responsabbli ghaz-zmien tal-hazna waqt l-uzu u |-
kundizzjonijient ta’ qabel l-uzu, u dawn issoltu ma jridux ikunu iktar minn 24 siegha f’temperatura ta’
bejn 2°C - 8°C, sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx sehhet taht kundizzjonijiet asettici kontrollati u
validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Zommu kiesah waqt il-hazna u I-garr (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.

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

Fiz-zmien kemm idum tajjeb il-prodott u ghall-uzu ambulatorju, il-pazjent jista’ jnehhi 1-prodott mill-
frigg u jahznu f’temperatura tal-kamra (mhux ’il fuq minn 25°C) ghal perjodu wiehed ta’ sa 72 siegha.
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Fl-ahhar ta’ dan il-perjodu, il-prodott m’ghandux jitpogga lura fil-frigg u ghandu jintrema.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Siringa mimlija ghal-lest tal-hgieg tat-Tip | b’labra tal-istainless steel imwahhla b’mod permanenti fil-
ponta u marki stampati ghal gradwazzjonijiet minn 0.1 mL sa 1 mL (gradwazzjonijiet kbar f°0.1 mL u
gradwazzjonijiet zghar °0.025 mL sa 1 mL).

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 mL ta’ soluzzjoni.

Zetylti huwa disponibbli bhala pakketti ta’ unita li fihom siringa wahda mimlija ghal-lest u 5 siringi
mimlija ghal-lest, bi jew minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment qabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet
¢ari minghajr frak.

Zefylti ma fihx preservattivi. Fid-dawl tal-possibilita’ ta’ riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobika, is-
siringi mimlija ghal-lest b> Zefylti ghandhom jintuzaw darba biss.

Dilwizzjoni gabel I-ghoti (fakultattiva)
Jekk mehtieg, Zefylti jista’ jigi dilwit £5% glucose.

Id-dilwizzjoni ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ inqas minn 0.2 MU/mL (2 pg/mL) gatt mhi
rakkomandata.

Fejn pazjenti jircievu soluzzjoni ta’ filgrastim dilwit sa kon¢entrzzjoni ingas minn 1.5 MU/mL
(15 pg)/mL, ghandha tigi mizjuda aloumina fis-serum umana (HSA, human serum albumin) sabiex il-
konc¢entrazzjoni finali tkun ta” 2 mg/mL.

Ezempju: Meta I-volum finali tal-injezzjoni huwa 20 mL, id-dozi kollha ta’ filgrastim li fihom inqas
minn 30 MU (300 pg) iridu jinghataw ma’ 0.2 mL ta’ soluzzjoni ta’ 20% (200 mg/mL) albumina
umana Ph. Eur. mizjuda.

Meta jkun dilwit f’soluzzjoni ta’ 5% glucose, Zefylti huwa kompatibbli mal-hgieg, polypropylene.

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

Il-protezzjoni tas-sikurezza tal-labra tghatti 1-labra biex jigi evitat korriment ikkawzat mit-tingiz bil-
labra. Dan ma jaffettwax |-operat normali tas-siringa. Aghfas il-planger ’1 isfel bil-mod u b’mod
konsistenti sakemm id-doza kollha tkun inghatat u I-planger ma jkunx jista’ jinghafas iktar. Filwaqt li
tkompli taghfas il-planger, nehhi s-siringa mill-pazjent. Il-protezzjoni tas-sikurezza tal-labra ser tghatti
I-labra meta terhi 1-planger.

Kif tuza s-siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sikurezza tal-labra
Is-siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra ghandha tinghata taht is-
supervizjoni ta’ tabib.

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

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600 Prague 9
Ir-Repubblika Ceka

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

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

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 12 February 2025

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA/CI ATTIVA/I U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR- RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA/CI ATTIVA/I U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva/i

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Hyderabad - 502329,

L-Indja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

Birzebbugia, BBG 3000

Malta

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

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

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

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o 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¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

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

PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zefylti 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
filgrastim

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.5 mL fiha 30 MU ta’ filgrastim (0.6 mg/ml).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium acetate, polysorbate 80 (E433), sorbitol (E420), nitrogen gas u ilma ghall-injezzjoni. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni

1 siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

5 siringi mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

1 siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra.
5 siringi mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss.

Uzu taht il-gilda jew gol-vini.
Thawwadx.

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu kiesah waqt il-hazna u 1-garr. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

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

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

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600 Prague
Ir-Repubblika Ceka

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

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Zefylti 30 MU/0.5 mL

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

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

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA WAHDA MIMLIJA GHAL-LEST Bl PROTEZZJONI TAL-LABRA

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

Zefylti 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.
filgrastim
Uzu SC jew IV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zefylti 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
filgrastim

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull siringa mimlija ghal-lest ta” 0.5 mL fiha 48 MU ta’ filgrastim (0.96 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium acetate, polysorbate 80 (E433), sorbitol (E420), nitrogen gas u ilma ghall-injezzjoni. Ara I-
fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni

1 siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra.
5 siringi mimlija ghal-lest bi protezzjoni tas-sigurta tal-labra.
1 siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra.
5 siringa mimlija ghal-lest minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss.

Uzu taht il-gilda jew gol-vini.
Thawwadx.

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

29



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu kiesah waqt il-hazna u 1-garr. Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

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

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600 Prague
Ir-Repubblika Ceka

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

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Zefylti 48 MU/0.5 mL

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

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

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA WAHDA MIMLIJA GHAL-LEST Bl PROTEZZJONI TAL-LABRA

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

Zefylti 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim
Uzu SC jew IV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Zefylti 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Zefylti 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
filgrastim

¥ Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Zefylti u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Zefylti
Kif ghandek tuza Zefylti

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zefylti

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk owdE

1.  X’inhu Zefylti u ghalxiex jintuza

Zefylti huwa fattur tat-tkabbir tac-celluli bojod tad-demm (fattur li jistimula I-kolonji ta” granulo¢iti) u
jappartjeni ghal grupp ta’ medicini msejha ¢itokini. Il-fatturi tat-tkabbir huma proteini li huma
maghmula b’mod naturali fil-gisem, izda jistghu jsiru wkoll bl-uzu ta’ bijoteknologija ghall-uzu bhala
medicina. Zefylti jahdem billi jheggeg lill-mudullun sabiex jipproduci aktar ¢elluli bojod tad-demm.

Tnaqgis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija) jista’ jsehh ghal diversi ragunijiet li
jaghmel lill-gisem tieghek anqas kapaci sabiex jiggieled infezzjonijiet. Zefylti jistimula lill-mudullun
sabiex jipproduci celluli bojod godda malajr.

Zefylti jista’ jintuza:

o sabiex izid in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm wara trattament bil-kimoterapija sabiex jghin
fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

o sabiex izid in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm wara trapjant tal-mudullun sabiex jghin fil-
prevenzjoni tal-infezzjonijiet;
o gabel kimoterapija b’doza gholja sabiex il-mudullun jipproduci aktar ¢elluli staminali li jistghu

jingabru u jinghataw lura lilek wara t-trattament tieghek. Dawn jistghu jittiehdu minnek jew
minghand donatur. Imbaghad, i¢-¢elluli staminali jmorru lura fil-mudullun u jipproducu ¢celluli
tad-demm;

o sabiex izid in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm jekk tbati minn newtropenija kronika severa
sabiex jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;
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o f’pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV sabiex jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tuza Zefylti

Tuzax Zefylti
. jekk inti allergiku ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tuza Zefylti
Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek gabel ma tibda t-trattament jekk ghandek:

. anemija tac-celluli sickle, ghax din il-medicina tista’ tikkawza krizi ta¢-celluli sickle.
o osteoporozi (marda tal-ghadam).

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament waqt it-trattament b’ Zefylti, jekk inti:

o ikollok sinjali ta’ allergija f’daqqa bhal raxx, hakk jew horriqija fil-gilda, netha fil-wic¢, fix-
xufftejn, fl-ilsien jew f’partijiet ohrajn tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew tbatija sabiex tichu
nifs minhabba li dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa (sensittivita eccessiva).

o ikollok nefha f’wiccek jew fl-ghekiesi tieghek, demm fl-awrina jew awrina ta’ lewn kannella
jew tinnota li taghmel awrina angas mis-soltu (glomerulonefrite).

o ikollok ugigh fin-naha tax-xellug tal-parti ta’ fuq taz-zaqq (addominali), ugigh taht in-naha tax-
xellug tal-gafas tas-sider jew fit-tarf tal-ispalla tax-xellug tieghek (dawn jistghu jkunu sintomi
ta’ tkabbir fil-milsa (splenomegalija), jew possibbilta ta’ Ticrit tal-milsa).

) tinnota fsada jew tbengil mhux tas-soltu (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fil-plejtlits tad-
demm (trombocitopenija), bi thaqqis fil-hila li d-demm tieghek jaghgad).

Infjammazzjoni tal-aorta (il-vaz kbir tad-demm li jittrasporta d-demm mill-qalb ghall-gisem) kienet
irrapportata b’mod rari f’pazjenti bil-kancer u donaturi f’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni,
ugigh fiz-zaqq, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi infjammatorji. Kellem lit-tabib tieghek jekk
ikollok dawn is-sintomi.

Telf tar-rispons ghal filgrastim

Jekk ikollok telf tar-rispons jew tfalli milli Zzomm rispons bi trattament ta’ filgrastim, it-tabib tieghek
se jistharreg ir-ragunijiet, i jinkludu jekk zviluppajtx antikorpi li jinnewtralizzaw l-attivita ta’
filgrastin.

It-tabib tieghek ghandu mnejn ikun irid jimmonitorjak mill-grib, ara sezzjoni 4 tal-fuljett ta’ taghrif.
Jekk inti pazjent b’newtropenija kronika severa, tista’ tkun f’riskju li tizviluppa kancer tad-demm
(lewkimja, sindromu majelodisplastiku [MDS, myelodysplastic syndrome]). Ghandek titkellem mat-
tabib tieghek dwar ir-riskji tieghek li tizviluppa kancers tad-demm u liema ttestjar ghandu jsir. Jekk
tizviluppa jew tista’ tizviluppa kancers tad-demm, m’ghandekx tuza Zefylti, sakemm mhux
b’istruzzjoni tat-tabib tieghek.

Jekk inti donatur ta¢-celluli staminali, irid ikollok bejn 16 u 60 sena.

Oqghod attent hafna bi prodotti ohrajn li jistimulaw i¢-¢elluli bojod tad-demm

Zetylti huwa wiehed mill-gruppi ta’ prodotti li jistimulaw il-produzzjoni tac-celluli bojod tad-demm.
I1-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek ghandu dejjem jirregistra I-prodott ezatt li ged tuza.
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Medic¢ini ohra u Zefylti

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza Xi medi¢ina ohra.
Tgala u treddigh

Zefylti ma giex ittestjat f’nisa tqal jew li ged ireddghu.

Zefylti mhux rakkomandat wagt it-tqala.

Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti:

o tgila jew ged tredda’;

o tahseb li tista tkun tqila; jew

o ged tippjana li jkollok tarbija

Jekk tohrog tgila waqt trattament b’ Zefylti, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek. Sakemm it-tabib
tieghek ma jghidlekx mod iehor, trid tieqaf tredda’ jekk qed tuza Zefylti.

Sewgan u thaddim ta’ magni

Zefylti jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Din il-medicina tista’
tikkawza sturdament. Huwa rakkomandat li tistenna u tara kif thossok wara li tuza din il-medi¢ina u
gabel ma ssuq jew thaddem magpni.

Zefylti fih is-sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull siringa mimlija ghal-lest,
jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Zefylti fih polysorbate 80 (E433)

Din il-medicina fiha 0.02 mg ta’ polysorbate 80 f’kull siringa mimlija ghal-lest. Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa

Zefylti fih sorbitol (E420)

Din il-medi¢ina fiha 50 mg sorbitol(E420) f’kull mL.

Sorbitol (E420) huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ikollok ghandek intolleranza
ereditarja ghall-fruttozju (HFI - hereditary fructose intolerance), disturb genetiku rari, inti (jew it-
tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tiehu din il-medic¢ina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru fructose f’din
il-medicina, li tista’tikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel ma tir¢ievi din il-medic¢ina jekk inti(jew ibnek / bintek) ghandek
HFI jew jekk it-tifel / tifla tieghek ma tistax tichu ikel jew xorb helu ghax thossha marida, tirremetti
jew tikseb effetti spjacevoli bhal nefha, bughawwieg fl-istonku jew dijarea.

3. Kif ghandek tuza Zefylti

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif jinghata Zefylti u kemm ghandi niehu?
Zefylti generalment jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum fit-tessut li jinsab ezatt taht il-gilda (maghrufa
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bhala injezzjoni taht il-gilda). Jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni bil-mod ta’ kuljum gol-vini
(maghrufa bhala infuzjoni gol-vini). 1d-doza tas-soltu tvarja skont il-marda u I-piz tieghek. It-tabib
tieghek se jghidlek kemm ghandek tichu Zefylti.

Pazjenti li jkollhom trapjant tal-mudullun wara I-kimoterapija:
Normalment inti tir¢ievi 1-ewwel doza tieghek ta’ Zefylti mill-angas 24 siegha wara 1-kimoterapija u
mill-angas 24 siegha wara li tir¢ievi t-trapjant tal-mudullun tieghek.

Inti, jew il-persuni li ged jiehdu hsiebek, tistghu tigu mghallma kif taghtu injezzjonijiet taht il-gilda
sabiex tkun tista’ tkompli t-trattament tieghek id-dar. Madankollu, m’ghandekx tipprova dan sakemm
ma tkunx gejt imharreg kif suppost mill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

Ghal kemm zmien ghandi niehu Zefylti?

Jehtieg li tichu Zefylti sakemm I-ghadd tac-celluli bojod tad-demm tieghek ikun normali. Se jsiru
testijiet tad-demm regolari biex jigi mmonitorjat 1-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm fil-gisem tieghek.
It-tabib tieghek se jghidlek ghal kemm Zmien tehtieg li tichu Zefylti.

Uzu fit-tfal

Zefylti jintuza sabiex jittratta t-tfal li jkunu ged jir¢ievu l-kimoterapija jew li jbatu minn ghadd baxx
b’mod sever ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija). Id-doza fit-tfal 1i jir¢cievu I-kimoterapija hija I-
istess bhal dik ghall-adulti.

Jekk tuza Zefylti aktar milli suppost

I7zidx id-doza li tak it-tabib. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib tieghek
malajr kemm jista’ jkun.

Jekk tinsa tuza Zefylti

Jekk insejt tiehu injezzjoni, jew injettajt ftit wisq, ikkuntattja lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.
M’ ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Jekk ghandek aktar
mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih waqt it-trattament:

o jekk ikollok reazzjoni allergika inkluz dghufija, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, diffikulta sabiex
tiehu nifs, netha fil-wic¢¢ (anafilassi), raxx tal-gilda, raxx bil-hakk (urtikarja), netha fil-wic¢, fix-
xufftejn, fil-halqg, fl-ilsien jew fil-gerzuma (angjoedima) u qtugh ta’ nifs (dispnea).

o jekk ikollok soghla, deni jew diffikulta sabiex tiehu nifs (dispnea) minhabba li dan jista’ jkun
sinjal ta’ Sindromu ta’ Distress Respiratorju Akut (ARDS — Acute Respiratory Distress
Syndrome).

. jekk ikollok hsara fil-kliewi (glomerulonefrite). Hsara fil-kliewi kienet osservata f’pazjenti li
réivew filgrastim. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok nefha f’wiceek jew fl-ghekiesi,
demm fl-awrina jew awrina ta’ lewn kannella jew jekk tinnota li taghmel awrina angas mis-
soltu.

o jekk ikollok xi wiehed minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni tal-effetti sekondarji li gejjin:

o nefha, li tista’ tkun assocjata ma’ li persuna taghmel l-awrina ingas frekwenti, diffikulta
biextiehu nifs, nefha addominali u sensazzjoni li wiehed ihossu mimli, u sensazzjoni
generali ta’gheja. Dawn is-sintomi generalment jizviluppaw b’mod rapidu.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni li tissejjah “sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari” li
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tikkawza demm li jnixxi mill-vini z-zghar *gismek U tehtieg attenzjoni medika urgenti

. jekk ikollok kombinazzjoni ta” kwalunkwe mis-sintomi li gejjin:

o deni, jew tirtoghod, jew thoss hafna bard, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew
dizorjentazzjoni, qtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal jew bl-gharaq.

Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni li tissejjah “sepsis” (li tiSsejjah ukoll “avvelenament tad-

demm”), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju mal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu ghall-

hajja u tehtieg attenzjoni medika urgenti.

. jekk ikollok ugigh fuq in-naha tax-xellug tal-parti ta’ fuq taz-zaqq (addominali), ugigh taht in-
naha tax-xellug tal-gafas tas-sider jew ugigh fit-tarf ta’ spaltek, minhabba li jista’ jkun hemm
problema bil-milsa tieghek (tkabbir tal-milsa (splenomegalija) jew Ticrit tal-milsa).

o jekk qged tigi ttrattat ghal newtropenija kronika severa u ghandek id-demm fl-awrina tieghek
(ematurija). It-tabib tieghek jista’ jittestja l-awrina tieghek b’mod regolari jekk ikollok dan 1-
effett sekondarju jew jekk tinstab il-proteina fl-awrina tieghek (protejnurja).

Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ filgrastim huwa wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam tieghek (ugigh
muskoluskeletriku), 1i jista’ jittaffa billi tiehu medic¢ini standard ghal serhan mill-ugigh (analgesici).
F’pazjenti li jkunu ghaddejjin minn trapjant tac-celluli staminali jew tal-mudullun, tista’

ssehh il-Marda tat-trapjant kontra I-ospitu (GvHD, Graft versus host disease) - din hija reazzjoni tac¢-
celluli donaturi kontra 1-pazjent li jircievi t-trapjant; is-sinjali u s-sintomi jistghu jinkludu raxx fuq il-
pali ta’ jdejk jew il-qiegh ta’ saqajk u ulcera u feriti f"halqek, fl-imsaren, fil-fwied, fil-gilda, jew
f*ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina u fil-gogi.

Zieda fic-¢elluli bojod tad-demm (lewkogitosi) u tnaqqis tal-plejtlits jistghu jigu osservati f*donaturi
normali ta¢-¢elluli staminali. Dan inaqqas il-hila li d-demm tieghek jaghqad (trombocitopenija). Dawn
se jigu mmonitorjati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna wahda minn kull 10):

tnaqqis tal-plejlits li jnagqas il-hila tad-demm sabiex jaghqad (trombocitopenija)
ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija)

ugigh ta’ ras

dijarea

rimettar

dardir

telf mhux normali ta’ xaghar jew ix-xaghar jehfief (alopecja)

gheja

ugigh u nefha fil-kisja tal-passagg digestiv li jibda mill-halq sal-anus (inffammazzjoni tal-
mukoza)

o deni

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

infjammazzjoni tal-pulmun (bronkite)

infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju
infezzjoni fl-apparat tal-awrina

tnaqqis fl-aptit

diffikulta biex torgod (insomnja)

sturdament

tnaqqis fis-sensittivita, specjalment fil-gilda (ipoestesija)
tingiz jew tnemnim tal-idejn jew tas-sagajn (parestezija)
pressjoni tad-demm baxxa

pressjoni tad-demm gholja

soghla, tisghol id-demm (emoptisi)

ugigh f"halqek u fi grizmejk (ugigh fil-halq u fil-faringi)
tinfarag (epistassi)

stitikezza
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ugigh fil-halq

tkabbir tal-fwied (epatomegalija)

raxx

hmura fil-gilda (eritema)

spazmi fil-muskoli

ugigh meta taghmel I-awrina (disurja)
ugigh fis-sider

ugigh

dghufija generalizzata (astenja)

thossok ma tiflahx b’mod generali (telga)
nefha fl-idejn u fis-sagajn (edima periferali)
zieda ta’ ¢erti enzimi fid-demm

tibdil fil-kimika tad-demm

reazzjoni ghat-trasfuzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

zieda fic-celluli bojod tad-demm (lewkocitosi)

reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

rifjut tal-mudullun trapjantat (marda tat-trapjant kontra I-ospitu)

livelli gholjin ta’ acidu uriku fid-demm, 1i jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (zieda ta’
acidu uriku fid-demm)

hsara lill-fwied ikkawzat minn sadd tal-vini z-zghar fil-fwied (marda veno-okkluziva)
il-pulmun ma jahdimx Kif suppost, li jikkawza qtugh ta’ nifs (insuffi¢jenza respiratorja)
nefha u/jew fluwidu fil-pulmun (edima pulmonari)

inflammazzjoni tal-pulmun (marda tal-interstizju tal-pulmun)

x-rays tal-pulmun mhux normali (infiltrazzjoni tal-pulmun)

hrug ta’ demm mill-pulmun (emorragija pulmonari)

nuggas ta’ assorbiment ta’ ossigenu fil-pulmun (ipoksja)

raxx tal-gilda bil-ponot (raxx makulopapulari)

marda li twassal sabiex I-ghadam isir ingas dens, li taghmlu aktar dghajjef, aktar fragli u zzid il-
possibbilta ta’ ksur (osteoporozi)

reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

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

ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija tac-celluli sickle bi krizi)
reazzjoni allergika ta’ theddida ghall-hajja li ssehh f’daqqa wahda (reazzjoni anafilattika)
ugigh u nefha fil-gogi, simili ghall-gotta (psewdogotta)

bidla fil-mod kif gismek jirregola 1-fluwidi f’gismek u li jista’ jirrizulta f’nefha (disturbi fil-
volum tal-luwidu)

inflammazzjoni tal-vazi tad-demm fil-gilda (vaskulite fil-gilda)

feriti fuq ir-riglejn u d-dirghajn, xi kultant fuq il-wic¢ u I-ghong, kulur 1-ghajnbaqar, minfuhin u
li jweggghu, bid-deni (sindromu ta’ Sweets)

tahrix tal-artrite rewmatika

bidla mhux tas-soltu fl-awrina

tnaqqis fid-densita tal-ghadam

inflammazzjoni tal-aorta (il-vaz kbir tad-demm li jittrasporta d-demm mill-qalb ghall-gisem),
ara sezzjoni 2

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla > Appendici V. Billi
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tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Zefylti

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq is-siringa
mimlija ghal-lest wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zommu kiesah waqt il-hazna u I-garr (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm is-siringa mimlija ghal-
lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Fil-hajja kemm idum tajjeb il-prodott u ghall-iskop ta’ uzu ambulatorju, il-pazjent jista’ jnehhi 1-
prodott mill-frigg u jahznu f’temperatura tal-kamra (mhux ’il fuq minn 25°C) ghal perjodu wiched ta’
sa 72 siegha. Fl-ahhar ta’ dan il-perjodu, il-prodott m’ghandux jitpogga lura fil-frigg u ghandu
jintrema.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota li s-soluzzjoni mhix c¢ara jew jekk hemm xi frak fiha.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zefylti

o Zefylti 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni: kull siringa mimlija ghal-lest fiha
30 miljun unita (MU), 300 pg ta’ filgrastim £°0.5 mL (li jikkorrispondi ghal 0.6 mg/mL).

o Zefylti 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni: kull siringa mimlija ghal-lest fiha
48 miljun unita (MU), 480 ug ta’ filgrastim £°0.5 mL (li jikkorrispondi ghal 0.96 mg/mL).

o Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sodium acetate, sorbitol (E420), polysorbate 80 (E433),
nitrogen gas u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara sezzjoni 2 “Zefylti fih sorbitol(E420), polysorbate
80 (E433) u sodium”.

Kif jidher Zefylti u I-kontenut tal-pakkett

Zefylti huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni ¢ara, minghajr kulur jew kemxejn safranija f’siringa
mimlija ghal-lest tal-hgieg b’labra tal-injezzjoni (tal-azzar inossidabbli) bi protezzjoni tal-labra u
minghajr protezzjoni tas-Sikurezza tal-labra.

Zefylti huwa disponibbli f’pakketti li fihom 1 u 5 siringi mimlija ghal-lest (bi protezzjoni tas-sigurta
tal-labra u minghajr protezzjoni tas-sigurta tal-labra). Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet
kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

CuraTeQ Biologics s.r.o

Trtinova 260/1, Cakovice,

19600 Prague

Ir-Repubblika Ceka

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

Qasam Industrijali Hal Far,
Birzebbugia, BBG 3000
Malta

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Boarapus

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Ceska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Danmark

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Deutschland

PUREN Pharma GmbH Co. KG

Phone: + 49 895589090

Eesti

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
E)\ada

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

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

France
ARROW GENERIQUES

Phone: + 334727260 72

Hrvatska

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Ireland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Lietuva

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

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

Magyarorszag

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Malta

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Phone: +31 35542 99 33

Norge

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Osterreich

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Polska

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

Phone: +48 22 311 20 00

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

Romania

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
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island

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Italia

Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.

Phone: +39 02 9639 2601

Kvnpog

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Suomi/Finland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Sverige

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Latvija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar .
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Struzzjonijiet dwar kif tinjetta lilek innifsek.

Din is-sezzjoni fiha informazzjoni dwar kif tista’ taghti injezzjoni ta’ Zefylti lilek innifsek. Huwa
importanti li ma tipprovax tinjetta lilek innifsek sakemm ma tkunx ircevejt tahrig specjali mit-
tabib jew l-infermier tieghek. Zefylti huwa pprovdut bi protezzjoni tas-sikurezza tal-labra, u inti se
tigi muri kif tuzaha mit-tabib jew l-infermier tieghek. Jekk m’intix ¢ert dwar kif taghti 1-injezzjoni jew
jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek ghall-ghajnuna.

1. Ahsel idejk.

2. Nehhi s-siringa mill-pakkett u nehhi I-ghatu protettiv mil-labra tal-injezzjoni. Is-iringi huma
mnaqqxa bi ¢rieki tal-gradazzjoni sabiex jippermettu I-uzu parzjali jekk ikun mehtieg. Kull
¢irku tal-gradazzjoni jikkorrispondi ghal volum ta’ 0.025 mL. Jekk huwa mehtieg 1-uzu parzjali
ta’ siringa, nehhi s-soluzzjoni mhux mixtiega gabel I-injezzjoni.

3. I¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq it-tikketta tas-siringa mimlija ghal-lest (EXP). Tuzax jekk id-
data tkun ghaddiet 1-ahhar jum tax-xahar muri.

4. Iecekkja d-dehra ta’ Zefylti. Dan irid ikun likwidu ¢ar u minghajr kulur. Jekk hemm

skolorazzjoni, jkun im¢ajpar jew fih il-frak, tuzahx.

Naddaf il-gilda fis-sit tal-injezzjoni bl-uzu ta’ mselha bl-alkohol.

Itwi tinja tal-gilda billi toqros il-gilda bejn is-saba’ 1-kbir u I-werrej.

7. Dahhal il-labra fit-tinja tal-gilda b'azzjoni rapida u soda.

SRl

41


info@curateqbiologics.eu
info@curateqbiologics.eu
info@curateqbiologics.eu
info@curateqbiologics.eu
info@curateqbiologics.eu
https://www.ema.europa.eu/
http://www.emea.europa.eu/

8.  Wagqt li zzomm il-gilda tieghek maqrusa, aghfas il-planger bil-mod u b'mod ugwali sakemm
tkun inghatat id-doza kollha u l-planger ma jkunx jista' jinghafas aktar. Tnehhix il-pressjoni fuq
il-planger.

9. Wara li tinjetta I-likwidu, nehhi s-siringa mill-gilda tieghek filwaqt li zzomm pressjoni fuq il-
planger u mbaghad itlaq il-gilda tieghek.

10. Itlaq il-planger. I1-protezzjoni tas-sikurezza tal-labra se ticcaqlaq malajr biex tghatti 1-labra.

11.  Armi kwalunkwe prodott mhux uzat jew materjal skartat. Uza kull siringa ghal injezzjoni wahda
biss.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss

Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment gabel 1-uzu. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet
¢ari minghajr frak. Qabel tuza, spezzjona s-siringa u uzaha biss jekk hija shiha u ma hemmx xquq, jew
kwalunkwe sinjal ta’ tkissir, it-tarka tal-labra hija intatta u mwahhla sew, u 1-labra mhijiex
esposta/mghawga.

L-esponiment ac¢¢identali ghal temperaturi keshin hafna ma jaffettwax hazin 1-istabbilta ta’ Zefylti.
Is-siringi ta’ Zefylti huma ghal uzu ta’ darba biss.
Dilwizzjoni gabel I-ghoti (fakultattiva)

Jekk mehtieg, Zefylti jista’ jigi dilwit f*soluzzjoni ta’ 50 mg/mL (5%) glucose. Zefylti m’ghandux jigi
dilwit b’soluzzjonijiet ta’ sodium chloride.
Id-dilwizzjoni sa koncentrazzjoni finali ta’ < 0.2 MU/mL (2 pg/mL) gatt mhi rakkomandata.

Ghal pazjenti ttrattati b’ filgrastim dilwit ghal konc¢entrazzjonijiet ta” < 1.5 MU/mL (15 pg/mL), I-
albumina tas-serum uman (HSA, human serum albumin) ghandha tigi mizjuda sa kon¢entrazzjoni
finali ta’ 2 mg/mL.

Ezempju: F’volum finali ta’ 20 mL, id-dozi totali ta’filgrastim li huma inqas minn 30 MU (300 pg)
ghandhom jinghataw ma’ 0.2 mL ta’ soluzzjoni Ph.Eur. ta’ 200 mg/mL (20%) albumina tas-serum
uman mizjuda.

Meta jkun dilwit f’soluzzjoni ta’ 50 mg/ml (5%) glucose, filgrastim huwa kompatibbli mal-hgieg u 1-
polypropylene.

Wara d-dilwizzjoni: L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita
ntweriet ghal 24 siegha °2°C to 8§°C. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih.
Jekk ma jintuzax minnufih, iz-zminijiet tal-hzin waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet gabel I-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha °2°C sa 8°C, sakemm id-
dilwizzjoni ma tkunx sehhet f’kundizzjonijiet asetti¢i kontrollati u validati.

Uzu tas-Siringa mimlija ghal-lest bi Protezzjoni tal-Labra UltraSafe Passiva
Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha Protezzjoni tal-Labra UltraSafe mwahhla maghha sabiex
tipprotegi kontra korriment minn tingiz bil-labra. Wagqt li timmaniggja s-siringa mimlija ghal-lest,

zomm idejk wara l-labra.

1. Wettaq I-injezzjoni billi tuza t-teknika deskritta hawn fug.
2. Nizzel il-planger 1 isfel waqt li zzomm sew il-flang tas-saba’ sakemm tinghata d-doza shiha. II-
protezzjoni tal-labra passiva MHUX se tigi attivata sakemm tinghata d-doza SHIHA.
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3. Nehhi s-siringa minn fuq il-gilda tieghek, imbaghad itlaq il-planger u halli 1-labra ticcaqlaq "il
fug sakemm il-labra kollha tkun imharsa u tissakkar f'postha.

Rimi

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