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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zefylti 30 mln j./0,5 mL roztwér do wstrzykiwan / do infuzji w amputko-strzykawce
Zefylti 48 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zefylti 30 min j./0.5 mL roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce

Kazdy mL roztworu zawiera 60 milionéw jednostek (mln j.) (co odpowiada 600 mikrogramom [pg])
filgrastymu*.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 30 mln j. (co odpowiada 300 pg) filgrastymu w 0,5 mL
(0,6 mg/mL).

Zefylti 48 min j./0.5 mL roztwor do wstrzykiwan lub infuzji w ampulko-strzykawce

Kazdy mL roztworu zawiera 96 miliondéw jednostek (mln j.) (co odpowiada 960 mikrogramom [ug])
filgrastymu*.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 48 min j. (co odpowiada 480 pg) filgrastymu w 0,5 mL
(0,96 mg/mL).

*Filgrastym (rekombinowany metionylowany ludzki czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow) jest wytwarzany w komoérkach Escherichia coli technika rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy mL roztworu zawiera 0,04 mg polisorbatu 80 (E433) oraz 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji

Przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zefylti jest wskazany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii i zmniejszenia czestosci
wystepowania neutropenii z gorgczka u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ lekami
cytotoksycznymi z powodu stwierdzonego nowotworu zlosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej 1 zespotow mielodysplastycznych) oraz w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u
pacjentow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku, u ktorych
wystepuje zwickszone ryzyko przedtuzonej cigzkiej neutropenii.
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Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Zefylti sa podobne u dorostych i
dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ lekami cytotoksycznymi.

Zefylti jest wskazany w celu mobilizacji komoérek progenitorowych krwi obwodowej (ang. peripheral
blood progenitor cells, PBPC).

U pacjentoéw, dzieci lub dorostych z ciezka wrodzona, cykliczng lub idiopatyczna neutropenia z
bezwzgledng liczbg neutrofilow (ANC) < 0,5 x 10%/L oraz cigzkimi lub nawracajgcymi zakazeniami w
wywiadzie, przewlekte podawanie produktu Zefylti jest wskazane w celu zwigkszenia liczby
neutrofilow oraz zmniejszenia czgstosci wystgpowania i czasu trwania objawow zwigzanych z
zakazeniem.

Zefylti jest wskazany w leczeniu przewleklej neutropenii (ANC < 1 x 10%/L) u pacjentow z
zaawansowanym zakazeniem wirusem HIV w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych, w
sytuacji gdy nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie filgrastymem nalezy stosowac wytacznie we wspOtpracy ze specjalistycznym o$rodkiem
onkologicznym posiadajacym doswiadczenie w leczeniu czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(G-CSF) oraz w leczeniu zaburzen hematologicznych i wyposazonym w odpowiedni sprzet
diagnostyczny. Zabiegi mobilizacji i aferezy nalezy przeprowadza¢ we wspolpracy z osrodkiem
onkologiczno-hematologicznym posiadajagcym odpowiednie doswiadczenie w tej dziedzinie oraz
wyposazonym w sprzet do prawidtowego monitorowania krwiotworczych komorek progenitorowych.

Chemioterapia lekami cytotoksycznymi

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 mln j. (5 pg)/kg mc./dobe. Pierwsza dawke filgrastymu nalezy
podac co najmniej 24 godzin po chemioterapii cytotoksycznej. W randomizowanych badaniach
klinicznych stosowano dawke 230 pg/m? pc./dobe (4 do 8,4 pg/kg mc./dobe) podawang podskornie.

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie, az do ustgpienia przewidywanego nadiru neutrofilow oraz
powrotu ich liczby do warto$ci prawidtowych. Po chemioterapii stosowanej w leczeniu guzow litych,
chtoniakow i biataczek limfatycznych przewiduje sig, ze czas trwania leczenia spetniajacy
wymienione wyzej kryteria wyniesie do 14 dni. Po indukcji i konsolidacji leczenia ostrej biataczki
szpikowej czas trwania leczenia moze by¢ znacznie dtuzszy (do 38 dni) w zaleznosci od rodzaju,
dawki i schematu stosowanej chemioterapii cytotoksycznej.

U pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ cytotoksyczna zazwyczaj 1 do 2 dni po rozpoczeciu
leczenia filgrastymem wystepuje przemijajace zwickszenie liczby neutrofilow. Jednak, aby uzyskaé
trwatg reakcje kliniczng, nie nalezy przerywaé¢ podawania filgrastymu przed ustgpieniem
przewidywanego nadiru i powrotem liczby neutrofilow do warto$ci prawidtowych. Nie zaleca si¢
przedwczesnego przerwania leczenia filgrastymem przed osiggni¢ciem spodziewanego nadiru liczby
neutrofilow.

Sposob podawania

Filgrastym mozna podawac codziennie we wstrzyknigciu podskornym lub po rozcienczeniu 5%
roztworem glukozy w postaci infuzji dozylnej codziennie przez 30 minut (patrz punkt 6.6).

W wigkszosci przypadkow preferowang drogg podania jest wstrzyknigcie podskorne. Istniejg pewne
dowody pochodzace z badania z zastosowaniem dawki pojedynczej, Zze podanie dozylne moze skracac
czas dzialania leku. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w przypadku podawania dawek wielokrotnych
jest niejasne. Wybor drogi podania produktu powinien zaleze¢ od indywidualnej sytuacji kliniczne;.



Pacjenci otrzymujacy leczenie mieloablacyjne poprzedzajace przeszczepienie szpiku kostnego

Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 1 mln j. (10 pg)/kg mc./dobe.
Pierwsza dawke produktu Zefylti nalezy poda¢ co najmniej 24 godziny po chemioterapii

cytotoksycznej oraz conajmniej 24 godziny po infuzji szpiku kostnego.

Po ustgpieniu nadiru liczby neutrofilow dobowa dawke filgrastymu nalezy dostosowa¢ w zalezno$ci
od zmian liczby neutrofilow wedlug nastgpujacego schematu:

Tabela 1: dobowa dawka filgrastymu w zaleznoS$ci od zmian liczby neutrofilow

Liczba neutrofilow Dostosowanie dawki produktu Zefylti
> 1 x 10°/L przez 3 kolejne dni Zmniejszy¢ dawke do 0,5 mln j.

(5 ng)’kg mc./dobe
Nastepnie, jesli ANC pozostaje > 1 x 10°/L Przerwac podawanie filgrastymu
przez 3 kolejne dni

Jesli ANC zmniejszy sie do < 1 x 10°/L w okresie leczenia, dawke produktu Zefylti nalezy ponownie
zwigkszy¢ zgodnie z podanymi wyzej wskazowkami

ANC = catkowita liczba neutrofiléw (ang. absolute neutrophil count)

Sposob podawania

Filgrastym mozna podawac w postaci trwajacej 30 minut lub 24 godziny infuzji dozylnej lub w
trwajacej 24 godziny ciaglej infuzji podskornej. Produkt leczniczy Zefylti nalezy rozcienczy¢ w
20 mL 5% roztworu glukozy (patrz punkt 6.6).

Mobilizacja PBPC u pacjentéw poddanych leczeniu mielosupresyjnemu lub mieloablacyjnemu przed
autogenicznym przeszczepieniem PBPC

Dawkowanie

Zalecana dawka filgrastymu w celu mobilizacji PBPC, gdy lek stosowany jest w monoterapii, wynosi
1 min j. (10 pg)’kg me./dobg, przez 5 do 7 kolejnych dni. Czas wykonania leukaferezy: 1 lub 2 zabiegi
leukaferezy w dniu 5. 1 6. sg czesto wystarczajagce. W innych sytuacjach konieczne moze by¢
wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy. Podawanie filgrastymu nalezy kontynuowa¢ az do
ostatniej leukaferezy.

Zalecana dawka filgrastymu w mobilizacji PBPC po chemioterapii mielosupresyjnej wynosi

0,5 mln j. (5 ng)’kg mc./dobe, poczawszy od pierwszego dnia po zakonczeniu chemioterapii az do
ustapienia przewidywanego nadiru liczby neutrofilow i jej normalizacji. Leukafereze nalezy wykonac
w okresie, gdy ANC zwigkszy si¢ z < 0,5 x 10°/L do > 5 x 10°/L. U pacjentow, ktorzy nie byli w
przesztosci poddani intensywnej chemioterapii, jednorazowa leukafereza jest czgsto wystarczajaca.
W innych sytuacjach zaleca si¢ wykonanie dodatkowych zabiegow leukaferezy.

Sposob podawania

Podawanie filgrastymu w monoterapii w celu mobilizacji PBPC:

Filgrastym mozna podawa¢ w postaci trwajacej 24 godziny ciagtej infuzji podskorej lub w postaci
wstrzyknigcia podskornego. W przypadku infuzji filgrastym nalezy rozcienczy¢ w 20 mL roztworu
glukozy o stezeniu 5% (patrz punkt 6.6).

Podawanie filgrastymu w celu mobilizacji PBCB po chemioterapii mielosupresyjnej:

Filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia podskornego.



Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcdw przed allogenicznym przeszczepieniem PBPC

Dawkowanie

W celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow filgrastym nalezy podawa¢ w dawce

1 mln j. (10 pg)’kg mc./dobe przez 4 do 5 kolejnych dni. Leukaferezg nalezy rozpocza¢ w dniu 5. i
kontynuowa¢ do dnia 6., jesli jest to konieczne, tak by mozliwe byto pobranie 4 x 10° komorek
CD34'/kg masy ciata biorcy.

Sposob podawania

Filgrastym nalezy podawac w postaci wstrzykniecia podskornego.

Pacjenci z ciezka przewlekla neutropenia (ang. severe chronic neutropenia, SCN)

Dawkowanie

Neutropenia wrodzona
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,2 mln j. (12 pg)/’kg mc./dobe w dawce pojedynczej lub w
dawkach podzielonych.

Neutropenia idiopatyczna lub cykliczna
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,5 mln j. (5 ug)/kg mc./dobe¢ w dawce pojedynczej lub w
dawkach podzielonych.

Dostosowanie dawki

Filgrastym nalezy podawa¢ codziennie we wstrzyknigciu podskdrnym, az liczba neutrofilow zwigkszy
sie i bedzie si¢ utrzymywa¢ na poziomie przekraczajgcym 1,5 x 10°/L. Po uzyskaniu reakcji na
leczenie nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku zapewniajaca utrzymanie tego poziomu. Aby
utrzyma¢ odpowiednig liczbg neutrofilow, konieczne jest dtugotrwate codzienne podawanie leku. Po 1
do 2 tygodniach leczenia dawke poczatkowa mozna podwoié¢ lub zmniejszy¢ o potowe w zaleznosci
od reakcji danego pacjenta na leczenie. Nastepnie dawke mozna indywidualnie dostosowywac co 1 do
2 tygodni, tak by $rednia liczba neutrofilow utrzymywata si¢ pomiedzy 1,5 x 10°/L a 10 x 10%/L.

U pacjentow z cigzkimi zakazeniami mozna rozwazy¢ szybsze zwigkszanie dawki. W badaniach
klinicznych u 97% pacjentow z reakcja na leczenie petna odpowiedz wystapila po zastosowaniu dawki
<24 pg/kg mc./dobe. Nie okreslono dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania filgrastymu w
dawce wigkszej niz 24 pg/kg mc./dobe u pacjentéw z SCN.

Sposob podawania

Neutropenia wrodzona, idiopatyczna lub cykliczna: Filgrastym nalezy podawac w postaci
wstrzyknigcia podskornego.

Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Dawkowanie

Odwrocenie neutropenii:

Zalecana dawka poczatkowa filgrastymu wynosi 0,1 mln j. (1 pg)’kg mc./dob¢ i moze by¢ zwigkszona
maksymalnie do 0,4 mln j. (4 pg)/kg mc./dobe. Lek nalezy podawaé do chwili, gdy liczba neutrofilow
osiggnie wartosci prawidtowe i moze by¢ utrzymana na tym poziomie (ANC > 2 x 10%/L). W
badaniach klinicznych u ponad 90% pacjentéw uzyskano odpowiedz na leczenie tymi dawkami, a
odwrdcenie neutropenii nastgpito $rednio po 2 dniach.

U niewielkiej liczby pacjentow (< 10%) dla odwrocenia neutropenii konieczne byto podanie dawek do
1 min j. (10 pg)’kg mc./dobg.



Utrzymanie prawidtowej liczby neutrofilow:

Po odwrdceniu neutropenii nalezy ustali¢ minimalng skuteczng dawke leku pozwalajaca na utrzymanie
prawidtowej liczby neutrofilow. Zaleca si¢ dostosowanie dawki poczatkowej i podawanie co druga
dobe 30 mln j. (300 pg)/dobe. Moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki, w zalezno$ci od
bezwzglednej liczby neutrofiléw u pacjenta, tak by utrzymywala si¢ ona powyzej wartosci 2 x 10%/L.
W badaniach klinicznych konieczne byto podawanie dawki 30 miln j. (300 pg)/dobe przez 1 do 7 dni w
tygodniu, by utrzyma¢ ANC powyzej 2 x 10°/L, a $rednia czesto$é podawania leku wynosita 3 dni w
tygodniu. W celu utrzymania wartosci ANC > 2 x 10%/L moze by¢ konieczne dtugotrwate podawanie
leku.

Sposob podawania

Odwrocenie neutropenii lub utrzymanie prawidtowe;j liczby neutrofilow: Filgrastym nalezy podawaé
w postaci wstrzykniecia podskornego.

Osoby w podeszitym wieku

W badaniach klinicznych z filgrastymem uczestniczyta niewielka liczba pacjentow w podesztym
wieku, jednak nie przeprowadzono specjalnych badan z udziatem tej grupy wiekowej i dlatego nie
mozna sformutowac specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Badania z zastosowaniem filgrastymu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
watroby wykazuja, ze profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny jest podobny jak u 0séb z
prawidtowa czynnoscig tych narzadoéw. W tej sytuacji nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
leku.

Stosowanie u dzieci z SCN i nowotworem ztosliwym

Szes$cdziesigt pig¢ procent pacjentdéw uczestniczacych w programie badawczym dotyczagcym SCN
stanowily osoby w wieku ponizej 18 lat. Skutecznos¢ leczenia byta wyrazna w tej grupie wiekowe;j,
ktorej wigkszos¢ stanowili pacjenci z wrodzong neutropenia. Nie stwierdzono roznic w profilu
bezpieczenstwa leku u dzieci leczonych z powodu SCN.

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie¢ lekami

cytotoksycznymi.

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dzieci sg takie same jak u dorostych otrzymujacych
mielosupresyjna chemioterapi¢ cytotoksyczna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dla wszystkich wskazan




Nadwrazliwosé

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne, wystepujace po rozpoczeciu lub podczas leczenia. U pacjentdow z klinicznie istotng
nadwrazliwos$cig nalezy trwale zaprzesta¢ podawania filgrastymu. Nie nalezy podawac filgrastymu
pacjentom z nadwrazliwo$cig na pegfilgrastym lub filgrastym w wywiadzie.

Dziatania niepozgdane w obrebie pluc

Po podaniu G-CSF zglaszano dzialania niepozadane w obrebie ptuc, zwlaszcza §rodmigzszowa
chorobe ptuc. Zwickszone ryzyko moze wystapic u pacjentdw z ostatnio zaobserwowanymi nacieckami
w plucach lub zapaleniem ptuc. Wystapienie objawow plucnych, takich jak kaszel, goraczka i
duszno$¢ wraz z objawami radiologicznymi §wiadczacymi o naciekach w ptucach i pogorszeniem
czynnosci pluc moga $wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ zespole ostrej niewydolno$ci oddechowej (ang.
acute respiratory distress syndrome, ARDS). W takich przypadkach nalezy przerwa¢ podawanie
filgrastymu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Kiebuszkowe zapalenie nerek

U pacjentéw otrzymujacych filgrastym i pegfilgrastym zgtaszano wystepowanie ktebuszkowego
zapalenia nerek. Na og6t objawy kigbuszkowego zapalenia nerek ustepowaly po zmniejszeniu dawki
filgrastymu i pegfilgrastymu lub zaprzestaniu ich podawania. Zaleca si¢ regularne przeprowadzanie
badania og6lnego moczu.

Zespot przesigkania wlosniczek

Po podaniu G-CSF zglaszano wystepowanie zespotu przesigkania wlosniczek (ang. capillary leak
syndrome, CLS), ktory moze zagrazaé zyciu, jesli jego leczenie jest opdznione i ktory charakteryzuje
si¢ objawami takimi jak niedoci$nienie tetnicze, hipoalbuminemia, obrzeki i zageszczenie krwi.
Pacjentow, u ktorych wystapia objawy zespotu przesigkania wlosniczek, nalezy $cisle kontrolowad
oraz rozpocza¢ standardowe leczenie objawowe, ktore moze obejmowac intensywna opieke medyczna
(patrz punkt 4.8).

Powigkszenie i peknigcie sledziony

Po zastosowaniu filgrastymu zarowno u pacjentdw, jak i u zdrowych dawcow obserwowano na ogo6t
przebiegajace bezobjawowo przypadki powigkszenia $ledziony oraz pgknigcia $ledziony. Niektore
przypadki peknigcia $ledziony zakonczyty si¢ zgonem. Dlatego nalezy uwaznie monitorowac wielkos¢
sledziony (np. w badaniu fizykalnym, ultrasonograficznym). Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
peknigcia §ledziony u dawcow i (lub) pacjentéw zglaszajacych bol w lewej gornej czesci brzucha lubw
gornej czgsci barku. Zmniejszenie dawki filgrastymu powodowato spowolnienie lub zatrzymanie
dalszego powigkszania Sledziony u pacjentow z przewleklg neutropenia, a u 3% pacjentow konieczne
bylo wykonanie splenektomii.

Wzrost komorek nowotworowych

Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw moze stymulowa¢ wzrost komorek szpikowych in vitro.
Podobne dziatanie mozna rowniez zaobserwowac in vitro w przypadku niektorych komorek
pozaszpikowych.

Zespol mielodysplastyczny lub przewlekia biataczka szpikowa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci filgrastymu u pacjentow z zespotem
mielodysplastycznym lub przewlekla biataczkg szpikowa. Nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu przy
tych chorobach. Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na zréznicowanie przemiany blastycznej w
przewleklejbiataczce szpikowej od przemiany blastycznej w ostrej bialaczce szpikowe;j.



Ostra bialaczka szpikowa

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
pacjentdow z wtorng ostrg biataczka szpikows (ang. acute myelogenous leukemia, AML), podczas
podawania filgrastymu nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci podawania filgrastymu de novo u pacjentow w wieku < 55 lat z ostra biataczka szpikowa
i dobrze rokujgcymi zmianami cytogenetycznymi [t(8;21), t(15;17) i inv(16)].

Matoptytkowosé

U pacjentdéw otrzymujacych filgrastym zglaszano przypadki matoptytkowosci. W zwigzku z tym

u pacjentow nalezy Sci§le monitorowac liczbe ptytek krwi, szczegolnie podczas pierwszych kilku
tygodni leczenia filgrastymem. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie
dawki filgrastymu u pacjentow z cigzka przewlekta neutropenia, u ktorych rozwingta si¢
matoptytkowos¢ (liczba plytek krwi < 100 x 10°/L).

Leukocytoza

U mniej niz 5% pacjentdow z nowotworem otrzymujacych filgrastym w dawkach wigkszych niz

0,3 mlIn j./kg mc./dobg (3 png/kg mc./dobeg) zaobserwowano liczbg biatych krwinek wynoszaca

100 x 10%/L lub wiecej. Nie zglaszano dziatan niepozadanych zwigzanych bezposrednio z leukocytozg
tego stopnia. Jednak, biorac pod uwage ryzyko zwigzane z cigzka leukocytoza, podczas leczenia
filgrastymem nalezy regularnie oznaczac liczbe¢ biatych krwinek. Jesli liczba leukocytow bedzie
wigksza niz 50 x 10°/L po wystgpieniu przewidywanego nadiru, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie filgrastymu. Jesli podczas podawania filgrastymu w celu mobilizacji PBPC liczba
leukocytow bedzie wieksza niz > 70 x 10%/L, filgrastym nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ jego dawke.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek leczniczych, mozliwe jest wystgpienie immunogennosci.
Czesto$¢ powstawania przeciwciat skierowanych przeciwko filgrastymowi jest ogdlnie mata. Jak w
przypadku wszystkich biologicznych produktow leczniczych, spodziewane jest powstanie przeciwciat
wiazacych; jednak jak dotad nie zaobserwowano, aby miaty one wtasciwos$ci neutralizujace.

Zapalenie aorty

Zapalenie aorty zglaszano po podaniu czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-
CSF) zdrowym ochotnikom i pacjentom z nowotworami ztosliwymi. Zaobserwowane objawy
obejmuja goraczke, bol brzucha, zte samopoczucie, bol plecow i zwigkszenie wartosci markerow
zapalenia (np. biatko C-reaktywne i liczba biatych krwinek). W wigkszoS$ci przypadkow zapalenie
aorty zdiagnozowano za pomocg tomografii komputerowej i zwykle ustgpowato ono po odstawieniu
G-CSF. Patrz rowniez punkt 4.8.

Szczegdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci zwiazane z chorobami wspotistniejacymi

Szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z cechg niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowq

U pacjentéw z cechg niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg zglaszano wystepowanie przetomow sierpowatokrwinkowych, prowadzacych
niekiedy do zgonu. Lekarze powinni zachowac ostroznos¢, przepisujac filgrastym pacjentom z cechg
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej lub z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa.

Osteoporoza

U pacjentoéw ze wspotistniejacymi chorobami przebiegajacymi z osteoporoza, ktorzy otrzymuja ciggle
leczenie filgrastymem przez ponad 6 miesi¢cy, moze by¢ wskazane kontrolowanie gestosci kosci.



Szczegdlne srodki ostrozno$ci u pacjentow z nowotworem zlosliwym

Filgrastymu nie nalezy stosowa¢ w celu zwickszenia dawki chemioterapii lekami cytotoksycznymi
pozaustalone schematy dawkowania.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem dawki chemioterapeutyku

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych
chemioterapeutyki w duzych dawkach, poniewaz nie wykazano, aby takie postgpowanie korelowato z
lepszymi wynikami leczenia nowotworu, a zwigkszenie dawki chemioterapeutykow moze prowadzic¢
do nasilenia dziatan toksycznych, w tym dotyczacych serca, pluc, uktadu nerwowego i skory (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczegdlnych chemioterapeutykow).

Wplyw chemioterapii na erytrocyty i trombocyty

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci
wywotanych stosowaniem chemioterapeutykow o dziataniu mielosupresyjnym. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ zwiekszenia dawki chemioterapeutyku (np. otrzymywania petnych dawek zgodnie z
zaleconym schematem dawkowania) u pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko matoptytkowoscii
niedokrwistosci. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie liczby ptytek krwi i hematokrytu. Nalezy
zachowac szczegodlng ostrozno$¢ podczas monoterapii lub leczenia skojarzonego
chemioterapeutykami, o ktorych wiadomo, ze wywotujg cigzka matoptytkowosc.

Wykazano, ze zastosowanie PBPC zmobilizowanych filgrastymem zmniejsza nasilenie i czas trwania
matoptytkowosci po chemioterapii mielosupresyjnej lub mieloablacyjne;.

Zespot mielodysplastyczny i ostra biataczka szpikowa u pacjentow z rakiem piersi i ptuc

W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu do obrotu rozwdj zespotu
mielodysplastycznego (MDS, ang. myelodysplastic syndrome) i ostrej biataczki szpikowej (AML)
wigzal si¢ ze stosowaniem pegfilgrastymu, alternatywnego leku G-CSF, w skojarzeniu z
chemioterapiai i/lub radioterapia u pacjentéw z rakiem piersi i pluc. Nie zaobserwowano podobnego
zwiazku migdzy filgrastymem a MDS/AML. Niemniej jednak pacjenci z rakiem piersi oraz pacjenci z
rakiem ptuc powinni by¢ monitorowani w kierunku wyst¢gpowania objawdw przedmiotowych i
podmiotowych MDS/AML.

Inne szczegolne srodki ostroznosci

Dziatanie filgrastymu u pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczbg mieloidalnych komorek
progenitorowych nie zostato zbadane. Filgrastym dziata gléwnie na prekursory neutrofilow,
powodujac zwigkszenie liczby neutrofilow. Dlatego u pacjentow ze zmniejszong liczbg prekursorow
reakcja na leczenie moze by¢ stabsza (np. u 0sdb otrzymujacych intensywna radioterapi¢ lub
chemioterapi¢ badz u pacjentdéw z naciekami nowotworowymi szpiku).

U pacjentéw poddawanych chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek, a nast¢pnie przeszczepowi,
zgtaszano niekiedy zaburzenia naczyniowe, w tym chorobe zarostowa zyt i zaburzenia objgtosci
ptynow.

Zglaszano przypadki wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host
disease, GVHD) 1 zgonow u pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogenicznym przeszczepie szpiku
kostnego (patrz punkty 4.815.1).

Zwigkszenie aktywnosci krwiotworczej szpiku w odpowiedzi na leczenie czynnikiem wzrostu byto
zwigzane z przemijajacymi nieprawidlowosciami w obrazowaniu kosci. Nalezy brac to pod uwage
podczas interpretowania wynikow badan obrazowych kosci.

Szczegolne srodki ostroznos$ci u pacjentow poddanych mobilizacji PBPC




Mobilizacja

Brak prospektywnych, randomizowanych badan poréwnujacych dwie zalecane metody mobilizacji
(filgrastym w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lekami mielosupresyjnymi) w tej samej
populacji pacjentow. Stopien zréznicowania pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami oraz pomigdzy
wynikami badan laboratoryjnych komorek CD34" utrudnia bezposrednie poréwnanie wynikow
roznych badan. Z tego wzgledu trudno jest zaleci¢ optymalng metodg. Wybor metody mobilizacji dla
kazdego pacjenta nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogdlnych celow leczenia.

Wezesniejsze stosowanie lekow cytotoksycznych

U pacjentow, ktorzy wezesniej przebyli bardzo intensywne leczenie mielosupresyjne, moze nie
wystepowac wystarczajaca mobilizacja komoérek PBPC, ktoéra umozliwitaby uzyskanie zalecanego
minimalnego uzysku komorek (> 2 x 10% komorek CD34%/kg mc.) lub przyspieszenie regeneracji
ptytek krwi w tym samym stopniu.

Niektore leki cytotoksyczne wykazuja szczeg6lne dziatanie toksyczne na pulg krwiotworczych
komorek progenitorowych i moga negatywnie wptywaé¢ na mobilizacje komorek progenitorowych.
Leki, takie jak melfalan, karmustyna (BCNU) i karboplatyn podawane przez dluzszy czas przed
probami mobilizacji komoérek progenitorowych mogg zmniejsza¢ uzysk tych komorek. Wykazano
jednak, ze podawanie melfalanu, karboplatyny lub BCNU razem z filgrastymem powoduje skuteczng
mobilizacj¢ komorek progenitorowych. Jesli przewiduje si¢ przeszczepienie PBPC, zaleca sig, by
zabieg mobilizacji komoérek macierzystych planowac na wczesnym etapie leczenia. U tych pacjentow
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na liczbe mobilizowanych komoérek progenitorowych przed
zastosowaniem chemioterapeutyku w duzych dawkach. Jesli uzysk komorek progenitorowych jest
niewystarczajacy, zgodnie z podanymi wyzej kryteriami nalezy rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia bez udziatu komorek progenitorowych.

Ocena liczby komorek progenitorowych

Podczas oceny liczby pobranych komorek progenitorowych u pacjentéw leczonych filgrastymem
nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na metode oceny ilosciowej. Wyniki analizy liczby komorek CD34*
metoda cytometrii przeptywowej r6znig sie¢ w zaleznosci od doktadnosci metody liczenia komorek, i
dlatego zalecenia dotyczace liczby komoérek oparte na wynikach badan uzyskanych w innych
laboratoriach nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Analiza statystyczna zwigzku pomigdzy liczba przeszczepionych komorek CD34" a szybkoscia
regeneracji plytek krwi po chemioterapii z zastosowaniem duzych dawek wskazuje na istnienie
ztozonej, lecz ciaglej zaleznosci.

Zalecenie minimalnej liczby > 2 x 10° komorek CD34"/kg zostato sformutowane na podstawie
opublikowanych danych opisujacych zadowalajacg odnowe hematologiczng.

Uzyskanie wigkszej liczby komorek wydaje si¢ korelowac z szybsza regeneracja, a mniejszej
liczby — z wolniejsza regeneracja.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u zdrowych dawcow poddanych mobilizacji PBPC

Mobilizacja PBPC nie zapewnia bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w przypadku allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych.

Mobilizacj¢ PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktorzy spetniajg prawidtowe kliniczne
i laboratoryjne kryteria dla dawcdéw komorek macierzystych, zwracajac szczegdlng uwage na wyniki

badan hematologicznych i choroby zakazne.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢ filgrastymu nie zostaty ocenione u zdrowych dawcow
w wieku < 16 lat lub > 60 Iat.
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U 35% badanych pacjentéw po podaniu filgrastymu i wykonaniu leukaferezy zaobserwowano
przemijajacg matoptytkowos¢ (phytki krwi < 100 x 10°/L). Wérod tych pacjentow zgtoszono dwa
przypadki, w ktorych liczba ptytek krwi wyniosta < 50 x 10%/L, co przypisywano zabiegowi
leukaferezy.

Jesli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwrocic szczeg6lna
uwage na dawcow z liczbg ptytek krwi < 100 x 10°/L przed wykonaniem leukaferezy; w zasadzie

leukaferezy nie nalezy przeprowadzaé, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 75 x 10%/L.

Leukaferezy nie nalezy wykonywa¢ u dawcow, ktorzy przyjmuja leki przeciwzakrzepowe ani u osob,
u ktorych stwierdzono zaburzenia hemostazy.

Dawcow otrzymujacych G-CSF w celu mobilizacji PBPC nalezy kontrolowa¢ do czasu powrotu do
normy wartosci parametréw hematologicznych.

Szczegolne srodki ostroznosci u biorcow allogenicznych PBPC poddanych mobilizacji filgrastymem
Obecnie dostgpne dane wskazuja, ze interakcje immunologiczne pomiedzy allogenicznym
przeszczepieniem PBPC a biorca moga mie¢ zwiazek ze zwickszonym, w poréwnaniu do

przeszczepienia szpiku kostnego, ryzykiem ostrej i przewlektej GvHD.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentéw z SCN

Filgrastymu nie nalezy podawac pacjentom z ci¢zka wrodzong neutropenia, u ktérych wystepuje
biataczka lub oznaki rozwoju zmian biataczkowych.

Morfologia krwi

Wystepuja rowniez inne zmiany dotyczace komorek krwi, w tym niedokrwisto$¢ i przemijajace
zwigkszenie liczby komoérek progenitorowych mieloidalnych, co powoduje koniecznos¢ $cistej
kontroli liczby komorek.

Przeksztatcenie w bialaczke lub zespot mielodysplastyczny

Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas diagnozowania SCN, roéznicujac ja od innych
zaburzen uktadu krwiotworczego, takich jak niedokrwistos¢ aplastyczna, mielodysplazja i biataczka
szpikowa. Przed leczeniem nalezy wykona¢ pelna morfologi¢ krwi z rozmazem i okresleniem liczby
ptytek oraz mielogram i badanie kariotypu.

W badaniach klinicznych z udzialem leczonych filgrastymem pacjentow z SCN odnotowano niewielka
czestos¢ wystepowania (okoto 3%) zespotéw mielodysplastycznych (MDS) lub biataczki.Obserwacja
ta dotyczyta wytacznie pacjentow z wrodzong neutropenia. MDS i biataczki sg naturalnym
powiklaniem choroby podstawowej, a ich zwigzek z leczeniem filgrastymem jest niepewny. W
podgrupie okoto 12% pacjentow z prawidlowym wynikiem badan cytogenetycznych przed
rozpocze¢ciem leczenia powtdrne rutynowe badanie wykazato nieprawidtowosci, w tym monosomig.
Obecnie nie jest jasne, czy dtugotrwate leczenie pacjentoéw z SCN predysponuje do wystapienia
anomalii cytogenetycznych, przejscia w MDS lub biataczke. Zaleca si¢ regularne morfologiczne i
cytogenetyczne badania szpiku kostnego (co okoto 12 miesigcy).

Inne szczegolne srodki ostroznosci
Nalezy wykluczy¢ przyczyny przemijajacej neutropenii, takie jak zakazenia wirusowe.

Czesto zgltaszanym dziataniem niepozgdanym byt krwiomocz. U niewielkiej liczby pacjentéw
wystepowat biatkomocz. Z tego wzgledu nalezy regularnie wykonywac¢ badanie moczu.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ leku u noworodkow i pacjentdow z neutropenia
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autoimmunologiczng nie zostaly ustalone.

Szczegdlne $rodki ostroznosci u pacjentéw zakazonych wirusem HIV

Morfologia krwi

Nalezy $cisle kontrolowa¢ bezwzgledna liczbg neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC),
zwlaszcza podczas kilku pierwszych tygodni leczenia filgrastymem. U niektdrych pacjentow nastepuje
bardzo szybka reakcja na leczenie, ze znacznym zwigkszeniem liczby neutrofilow po podaniu
poczatkowej dawki filgrastymu. Zaleca sig, by przez pierwsze 2-3 dni podawania filgrastymu
codziennie oznacza¢ ANC. W po6zniejszym okresie zaleca si¢, by ANC oznacza¢ co najmniej dwa razy
w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie, a nastgpnie raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie w
okresie leczenia podtrzymujacego. Podczas przerywanego stosowania dawek wynoszacych 30 min j.
(300 pg) filgrastymu na dobe z czasem moga wystapic¢ znaczne wahania ANC. Aby stwierdzi¢
warto$ci minimalne lub nadir ANC u danego pacjenta, zaleca si¢ pobieranie krwi do badan
bezposrednio przed podaniem zaplanowanej dawki filgrastymu.

Ryzyko zwigzane ze zwigkszaniem dawek mielosupresyjnych produktow leczniczych

Leczenie filgrastymem w monoterapii nie wyklucza wystapienia matoptytkowosci i niedokrwistosci,
wywotanych przyjmowaniem mielosupresyjnych produktéw leczniczych. Z uwagi na mozliwos¢
podawania wigkszych dawek lub wigkszej liczby produktow leczniczych podczas leczenia
filgrastymem u pacjenta moze zwigkszac si¢ ryzyko matoptytkowosci i niedokrwistosci. Zaleca si¢
regularne kontrolowanie morfologii krwi (patrz wyzej).

Zakazenia i nowotwory ztosliwe powodujgce mielosupresje

Neutropenia moze by¢ spowodowana naciekaniem szpiku w wyniku zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi, takimi jak Mycobacterium avium complex (MAC) lub przez nowotwory ztosliwe,
takie jak chtoniaki. U pacjentéw z zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik
kostny w leczeniu neutropenii oprocz podawania filgrastymu nalezy rozwazy¢ zastosowanie
odpowiedniego leczenia choroby podstawowej. Nie okreslono dobrze wptywu filgrastymu na
neutropeni¢ wywotang zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi naciekajacymi szpik kostny.

Substancje pomocnicze

Sorbitol (E420)
Produkt leczniczy Zefylti zawiera sorbitol (E420). Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u
pacjentow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

U niemowlat i matych dzieci (w wieku ponizej 2 lat) nie mozna jeszcze rozpozna¢ dziedzicznej
nietolerancji fruktozy. Produkty lecznicze (zawierajace sorbitol/fruktoze) podawane dozylnie moga
stanowi¢ zagrozenie dla Zycia i sg przeciwwskazane w tej grupie pacjentow, chyba ze istnieje
przewazajaca potrzeba kliniczna i nie sg dostepne zadne terapie alternatywne.

Przed podaniem tego produktu leczniczego nalezy zebraé¢ szczegotowy wywiad dotyczacy objawow
dziedzicznej nietolerancji fruktozy u kazdego pacjenta.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w amputko-strzykawce, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80 (E433)

Ten produkt leczniczy zawiera 0,02 mg polisorbatu 80 w kazdej amputko-strzykawce. Polisorbaty
mogg powodowac reakcje alergiczne.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania filgrastymu podawanego w tym samym dniu, co
chemioterapia mielosupresyjna, nie zostaty ostatecznie ustalone. Biorac pod uwage wrazliwo$¢ szybko
dzielacych sie komodrek mieloidalnych na chemioterapig cytotoksyczng o dziataniu mielosupresyjnym,
nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu w okresie od 24 godzin przed chemioterapig do 24 godzin po
chemioterapii. Wstgpne dane pochodzace od niewielkiej liczby pacjentéw leczonych jednoczesnie
filgrastymem i 5-fluorouracylem wskazuja, ze moze doj$¢ do nasilenia neutropenii.

Dotychczas nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych nad mozliwymi interakcjami z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

Lit sprzyja uwalnianiu neutrofiléow, i dlatego moze nasila¢ dziatanie filgrastymu. Mimo ze nie
przeprowadzono jeszcze formalnych badan nad tg interakcjg, brak dowodow na jej szkodliwos¢.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania filgrastymu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje. U krolikow stwierdzono
zwigkszenie czestosci utraty zarodka przy duzej wielokrotnosci ekspozycji klinicznej i wystepowaniu
dziatania toksycznego u matki (patrz punkt 5.3). Istnieja doniesienia w literaturze o przenikaniu
filgrastymu przez tozysko u kobiet w cigzy.

Nie zaleca si¢ stosowania filgrastymu u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy filgrastym lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig noworodkow i niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy
przerwac¢ karmienie piersia, przerwaé/wstrzymac podawanie filgrastymu, biorac pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Filgrastym nie wptywat na zdolnos$¢ do reprodukcji ani na ptodno$¢ u samcow i samic szczurdéw (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Filgrastym moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu filgrastymu mogg wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcigzszych dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia filgrastymem, naleza:
reakcja anafilaktyczna, ciezkie dziatania niepozadane w obrebie ptuc (w tym $rodmigzszowe zapalenie
ptuc i ARDS), zespot przesigkania wlosniczek, ciezka splenomegalia/peknigcie §ledziony,
przeksztalcenie w zespot mielodysplastyczny lub biataczke u pacjentéw z SCN, choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus Host Disease, GvHD) u pacjentow poddanych
allogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego lub transplantacji komoérek progenitorowych krwi
obwodowej i1 przetom sierpowatokrwinkowy u pacjentdéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkows.

Do najczgsciej zgtaszanych dzialan niepozadanych nalezg: goraczka, bole migsniowo-szkieletowe (w
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tym bol kosci, bol kregostupa, bol stawow, bol migséni, bol konczyn, bol migsniowo-szkieletowy, bol
mig$niowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi), niedokrwistos¢, wymioty i nudnosci. W
badaniach klinicznych z udziatem pacjentdow z nowotworem zto§liwym boéle migsniowo-szkieletowe o
nasileniu tagodnym lub umiarkowanym wystgpowaty u 10% pacjentéw, a o nasileniu cigzkim —u 3%

pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane w tabeli ponizej opisuja dzialania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja |Dzialania niepozadane
uktadow Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
1narzadow  |(>1/10) (= 1/100 do < 1/10) |(= 1/1 000 do < 1/100) |(= 1/10 000 do
MedDRA <1/1 000)
Zakazenia Posocznica
1 zarazenia Zapalenie oskrzeli
pasozytnicze Zakazenie gornych
drog oddechowych
Zakazenie drog
moczowych
Zaburzenia |Matoptytkowos¢ |Powickszenie Leukocytoza® Pekniecie $ledziony®
krwi Niedokrwisto$¢® |sledziony® Niedokrwistosc¢
i uktadu Zmnigjszenie sierpowatokrwinkowa
chlonnego stezenia z przetomem
hemoglobiny*® Hemoatopoeza
pozaszpikowa
Zaburzenia Nadwrazliwos$¢ Reakcja anafilaktyczna
uktadu Nadwrazliwos¢ na lek®
immunologi Choroba przeszczep
cznego przeciw
gospodarzowi®
Zaburzenia Zmnigjszenie Hiperurykemia Zmnigjszenie stezenia
metabolizmu taknienia® Zwigkszenie stezenia  |glukozy we krwi
1 odzywiania Zwigkszenie kwasu moczowego we |Dna rzekoma®
aktywnosci krwi (Chondrokalcynoza
dehydrogenazy pirofosforanowa)
mleczanowe;j Zaburzenia objetosci
we krwi plynéw w organizmie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia |Bol glowy?® Zawroty glowy
uktadu Hipoestezja
nerwowego Parestezja
Zaburzenia Nadcisnienie Choroba Zespot przesigkania
naczyniowe tetnicze zarostowa zyl wloéniczek®
Niedoci$nienie Zapalenie aorty
tetnicze
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choroba ptuc?
Nacieki ptucne®

Klasyfikacja |Dziatania niepozadane
uktadow Bardzo czg¢sto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
inarzadow  |(>1/10) (> 1/100 do < 1/10) |(= 1/1 000 do < 1/100) |(> 1/10 000 do
MedDRA < 1/1 000)
Zaburzenia Krwioplucie Zespot ostrej
uktadu Dusznos$¢ niewydolnosci
oddechowego Kaszel® oddechowej?
, klatki Bol jamy ustnej i |Niewydolno$¢
piersiowej gardta™® oddechowa?
1 $rodpiersia Krwawienie z nosa |Obrzek ptuc?
Krwotok ptucny
Srédmiazszowa

Niedotlenienie
Zaburzenia |Biegunka®® Bdl w jamie ustnej
zotadka i jelit [Wymioty*® Zaparcia®
Nudnosci®
Zaburzenia Hepatomegalia Zwickszenie
watroby Zwigkszenie aktywnosci
i drog aktywnosci aminotransferazy
z6tciowych fosfatazy asparaginianowej
zasadowej we krwi |Zwickszenie
aktywnosci
gammaglutamylo-
transferazy
Zaburzenia  |Lysienie® Wysypka® Wysypka grudkowo- |Zapalenie naczyn
skory Rumien plamkowa skory®
i tkanki Zespot Sweeta (ostra
podskorne;j gorgczkowa dermatoza
neutrofilowa)
Zaburzenia |B6l migéniowo- |Skurcze migéni Osteoporoza Zmnigjszenie ggstosci
migsniowo- |szkieletowy® kosci
szkieletowe i Zaostrzenie
tkanki tacznej reumatoidalnego
zapalenia stawow
Zaburzenia Dyzuria Biatkomocz Ktebuszkowe
nerek i drog Hematuria zapalenie nerek
moczowych Nieprawidlowosci w
wynikach badan
moczu
Zaburzenia |Zmgczenie® Bdl w klatce Reakcja w miejscu
ogolne i stany |Zapalenie bton  |piersiowe;j® wstrzyknigcia
W miejscu sluzowych? Bol®
podania Goraczka Astenia®
Zte amopoczucie®
Obrzeki
obwodowe*
Urazy, Reakcja
zatrucia poprzetoczeniowa®
i powiktania
po zabiegach

a Patrz punkt ¢ (Opis wybranych dziatan niepozadanych)

b

zgonow (patrz punkt c)
¢ Obejmuje bdl kosci, bol plecow, bol stawdw, bol migsni, bol konczyn, bol migsniowo-
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szkieletowy, bol mig$niowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol szyi

Przypadki zaobserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentow

poddawanych przeszczepowi szpiku kostnego lub mobilizacji PBPC

¢ Dzialania niepozadane o wickszej czgstosci wystepowania u pacjentdow leczonych filgrastymem w
porownaniu do czestosci wystepowania u pacjentéw otrzymujacych placebo i zwigzane z
nastepstwami choroby nowotworowej lub chemioterapii cytotoksycznej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, wysypke, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dusznosé

i niedocis$nienie tetnicze, wystepujace po rozpoczeciu lub podczas trwania leczenia. Zgloszenia tych
dziatan byly czegstsze po podaniu dozylnym. W niektorych przypadkach nawrot objawow
zaobserwowano po ponownym podaniu leku, co wskazywaloby na zwigzek przyczynowy. Filgrastim
nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow z cigzka reakcja alergiczna.

Dziatania niepozgdane w obrebie ptuc

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystgpowanie
dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc, w tym $rodmigzszowa chorobe pluc, obrzgk pluc oraz
nacieki w ptucach, w niektorych przypadkach prowadzace do wystapienia niewydolnosci oddechowej
lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS), ktore
moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Powigkszenie sledziony i pekniecie Sledziony

Po podaniu filgrastymu odnotowano przypadki powigkszenia $ledziony oraz pgknigcia §ledziony.
Niektore przypadki pekniecia sledziony zakonczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Zespot przesigkania wlosniczek

Po zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii granulocytéw zgtaszano przypadki zespotu przesigkania
wlosniczek. Wystepowat on na ogét u pacjentéw z zaawansowang choroba nowotworows,

Z posocznica, u pacjentow otrzymujacych wielolekowa chemioterapie lub poddawanych aferezie (patrz
punkt 4.4).

Zapalenie naczyn krwionosnych skory

U pacjentow leczonych filgrastymem zgtaszano przypadki zapalenia naczyn krwionosnych skory.
Mechanizm zapalenia naczyn u pacjentéw otrzymujacych filgrastym jest nieznany. Podczas
dlugotrwatego stosowania przypadki zapalenia naczyn krwionos$nych skory zgtoszono u 2% pacjentow
z SCN.

Leukocytoza

U 41% zdrowych dawcow zgloszono przypadki leukocytozy (WBC > 50 x 10°/L), natomiast u 35%
dawcow — przemijajaca matoptytkowos¢ (ptytki krwi < 100 x 10%/L) po podaniu filgrastymu

i wykonaniu leukaferezy (patrz punkt 4.4).

Zespot Sweeta

U pacjentdéw leczonych filgrastymem zgtoszono przypadki zespotu Sweeta (ostrej goraczkowe;j
dermatozy neutrofilowej).

Dna rzekoma (chondrokalcynoza pirofosforanowa)
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U pacjentéw z nowotworem ztosliwym leczonych filgrastymem zgtaszano przypadki dny rzekome;j
(chondrokalcynozy pirofosforanowej).

GvHD

U pacjentow otrzymujacych G-CSF po allogicznym przeszczepieniu szpiku kostnego zgtaszano
przypadki choroby GvHD oraz zgondw pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Dane z badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania
oraz skuteczno$¢ filgrastymu sa podobne u dorostych i dzieci otrzymujacych chemioterapie
cytotoksyczng, co sugeruje brak zwigzanych z wiekiem réznic w farmakokinetyce filgrastymu.
Jedynym stale zgtaszanym dzialaniem niepozadanym byt bol migsSniowo-szkieletowy, co nie rdzni si¢
od doswiadczenia w populacji dorostych. Brak wystarczajacych danych do dalszej oceny stosowania
filgrastymu u dzieci i mlodziezy.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku

Nie zaobserwowano og6lnych roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci migdzy
pacjentami w wieku powyzej 65 lat w poréwnaniu z mtodszymi dorostymi (w wieku > 18 lat)
pacjentami otrzymujacymi chemioterapi¢ cytotoksyczna, a dos§wiadczenie kliniczne nie wykazato
roéznic w reakcji na leczenie miedzy pacjentami w podesztym wieku a mtodszymi dorostymi
pacjentami.

Brak wystarczajacych danych do oceny stosowania filgrastymu u pacjentéw w podesztym wieku

w innych zatwierdzonych wskazaniach do stosowania filgrastymu.

Dzieci i mlodziez z SCN

Zglaszano przypadki zmniejszenia gestosci kosci oraz osteoporozy u dzieci i mtodziezy z cigzka
przewlekla neutropenia leczonych przewlekle filgrastymem.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie ustalono skutkéw przedawkowania filgrastymu.

Przerwanie leczenia filgrastymem powoduje zazwyczaj zmniejszenie liczby neutrofilow krazacych
0 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nast¢pnie powr6t do normy w ciaggu 1 do 7 dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunostymulujgce, czynniki wzrostu kolonii komoérkowych, kod

ATC: LO3AAO02
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Zefylti jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing regulujacg wytwarzanie i
uwalnianie neutrofilow ze szpiku kostnego. Filgrastym zawierajacy r-metHuG-CSF (filgrastym)
powoduje znaczne zwiekszenie liczby neutrofiléw we krwi obwodowej w ciagu 24 godzin, przy
niewielkim zwigkszeniu liczby monocytow. U niektorych pacjentow z SCN filgrastym moze rowniez
wywotywac niewielkie zwickszenie liczby granulocytow eozynochtonnych i bazofilow wzgledem
warto$ci wyjsciowych; u niektdrych z tych pacjentdw przed leczeniem moze wystapic¢ eozynofilia lub
bazofilia. W zalecanym zakresie dawek zwigkszenie liczby neutrofiléw jest zalezne od dawki.
Neutrofile wytwarzane w odpowiedzi na leczenie filgrastymem wykazuja prawidtowa lub zwickszong
aktywno$¢, co wykazaly badania chemotaksji i fagocytozy. Po zakonczeniu leczenia filgrastymem
liczba krazacych neutrofilow zmniejsza si¢ o 50% w ciggu 1 do 2 dni, a nastepnie powraca do wartosci
prawidtowych w ciagu 1 do 7 dni.

Zastosowanie filgrastymu u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie prowadzi do znacznego
zmnigjszenia czgstosci wystegpowania, nasilenia i czasu trwania neutropenii oraz neutropenii z
goragczka. Leczenie filgrastymem znacznie skraca czas trwania neutropenii z goraczka, ogranicza
stosowanie antybiotykéw i skraca hospitalizacje po chemioterapii indukcyjnej w ostrej biataczce
szpikowej lub poleczeniu mieloablacyjnym poprzedzajacym przeszczepienie szpiku kostnego. Nie
dotyczy to zmniegjszenia czgstosci wystepowania gorgczki i udokumentowanych zakazen. Czas trwania
goraczki nie ulegt skroceniu u pacjentow przechodzacych leczenie mieloablacyjne poprzedzajace
przeszczepienie szpiku kostnego.

Zastosowanie filgrastymu w monoterapii lub po chemioterapii mobilizuje komorki progenitorowe we
krwi obwodowe;j. Te autologiczne komérki PBPC mozna pobrac i poda¢ w infuzji po chemioterapii
duzymi dawkami zamiast lub dodatkowo do przeszczepienia szpiku. Podanie PBPC przyspiesza
regeneracj¢ hematopoezy, skracajac czas zagrozenia wystgpieniem powiktan krwotocznych i
zmniejszajac koniecznos¢ transfuzji plytek krwi.

U biorcéw allogenicznych komoérek PBPC zmobilizowanych przy pomocy filgrastymu odnowa
hematologiczna byta znacznie szybsza, pozwalajac na istotne skrocenie czasu do samoistnej
regeneracji plytek krwi w porownaniu z allogenicznym przeszczepem szpiku kostnego.

W jednym retrospektywnym europejskim badaniu, oceniajagcym zastosowanie G-CSF po
allogenicznym przeszczepieniu szpiku kostnego u pacjentéw z ostrymi biataczkami, wskazano na
zwickszenie ryzyka wystapienia GVvHD, $miertelnosci zwiazanej z leczeniem (ang. treatment-related
mortality, TRM) i $miertelnosci zwiazanej z podawaniem G-CSF. W odrgbnym retrospektywnym
badaniu mi¢dzynarodowym z udziatem pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi biataczkami
szpikowymi nie zaobserwowano wptywu na ryzyko GvHD, TRM ani §miertelnosci. Metaanaliza
badan przeszczepow allogenicznych, w tym wyniki 9 prospektywnych, randomizowanych badan, 8
badan retrospektywnych i 1 badania kliniczno-kontrolnego, nie wykryta wptywu na ryzyko ostrej
GvHD, przewlektej GVHD ani wczesnej $miertelnosci zwigzanej z leczeniem.

Tabela 3: Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu
szpiku kostnego

Ryzyko wzgledne (95% CI) GvHD i TRM po leczeniu G-CSF po przeszczepieniu szpiku kostnego
Publikacja Czas trwania N Ostra GvHD | Przewlekia TRM
badania stopnia II-1V GvHD

Metaanaliza 1986 -2001* | 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) |(0,82;1,26) | (0,38; 1,31)
Europejskie badanie etrospektywne 1992 -2002° | 1789 1,33 1,29 1,73
(2004) (1,08; 1,64) | (1,02;1,61) | (1,30;2,32)
Miedzynarodowe badanie retrospektywne | 1995 -2000° | 2 110 1,11 1,10 1,26
(2006) (0,86; 1,42) | (0,86;1,39) | (0,95; 1,67)

a

niektorych badaniach stosowano GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
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granulocytow i makrofagow)
Analiza obejmuje pacjentow poddawanych przeszczepieniu szpiku kostnego w tym okresie

Zastosowanie filgrastymu w celu mobilizacji PBPC u zdrowych dawcow przed alogenicznym
przeszczepem PBPC

U zdrowych dawcow dawka 10 pug/kg mc./dobe podawana podskornie przez 4 do 5 kolejnych dni
pozwala na pobranie > 4 x 10° komorek CD34"/kg masy ciata biorcy u wigkszosci dawcow po dwoch
leukaferezach.

Stosowanie filgrastymu u pacjentow, dorostych lub dzieci, z ci¢zkg przewlekly neutropenia (cigzka
wrodzona, cykliczng i idiopatyczna neutropenia) wywotuje utrzymujacy sie wzrost bezwzglednej
liczby neutrofilow we krwi obwodowej oraz zmniejszenie wystepowania zakazen i zwigzanych z nimi
powiktan.

Stosowanie filgrastymu u pacjentéw z zakazeniem HIV pozwala na utrzymanie prawidtowej liczby
neutrofilow, umozliwiajac podawanie zaplanowanych dawek lekow przeciwwirusowych i (lub) innych
lekéw o dziataniu mielosupresyjnym. Brak jest dowodow na to, ze pacjenci z zakazeniem HIV leczeni
filgrastymem wykazuja zwigkszenie replikacji wirusa HIV.

Podobnie jak w przypadku innych krwiotworczych czynnikow wzrostu G-CSF wykazuje in vitro
wlasciwosci pobudzajace wzgledem ludzkich komorek srodbtonka.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wykazano, ze klirens filgrastymu charakteryzuje si¢ farmakokinetyka liniowa zaréwno po podaniu
podskérnym, jak i dozylnym. Okres pottrwania w fazie eliminacji filgrastymu z surowicy wynosi
okoto3,5 godziny, a klirens — okoto 0,6 mL/min/kg. Wlew ciagly filgrastymu przez okres do 28 dni u
pacjentow po autologicznym przeszczepieniu szpiku nie przyniost zadnych dowodéw na kumulacje
leku i wykazat porownywalne okresy pottrwania eliminacji. Istnieje dodatnia korelacja liniowa
pomigdzy wysokoscig dawki a stezeniem filgrastymu w surowicy, niezaleznie od tego czy lek podaje
si¢ dozylnie czy podskornie. Po podskérnym podaniu zalecanych dawek stezenia w surowicy
utrzymywaty si¢ powyzej 10 ng/mL przez 8 do 16 godzin. Objetos¢ dystrybucji we krwi wynosi okoto
150 mL/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci filgrastymu po podaniu wielokrotnym przez okres do 1 roku potwierdzity
oczekiwane dziatania farmakologiczne, w tym zwigkszenie liczby krwinek biatych, rozrost elementow
krwiotworczych szpiku kostnego, hematopoezg pozaszpikowsg oraz powigkszenie §ledziony. Zmiany
te byly przemijajace po przerwaniu leczenia.

Wplyw filgrastymu na rozwoj prenatalny badano u szczurow i krolikow. Dozylne podanie filgrastymu
(80 nug/kg me./dobe) krolikom w okresie organogenezy powodowato dziatanie toksyczne u matki.
Zaobserwowano zwigkszenie czgsto$ci spontanicznych poronien oraz poimplantacyjnej utraty ptodow
1 zmniejszenie $redniej liczby zywych ptodow w miocie oraz masy ptodow.

Na podstawie danych zgloszonych dla innego produktu zawierajacego filgrastym, podobnego do
produktu referencyjnego, porownywalne wyniki oraz zwigkszenie czgstosci wystepowania wad
rozwojowych plodu zaobserwowano podczas stosowania dawek toksycznych dla matki, wynoszacych
100 pg/kg/dobe, co odpowiadato ekspozyciji ogdlnoustrojowej okoto 50-90 razy wigkszej od
ekspozycji obserwowanej u pacjentow otrzymujacych dawke kliniczng 5 pg/kg/dobg. W tym badaniu
nie zaobserwowano dziatania toksycznego na zarodki i ptody po podaniu dawek 10 pg/kg/dobe, co
odpowiada ogolnoustrojowej ekspozycji okoto 3-5 razy wigkszej od ekspozycji obserwowanej u
pacjentow otrzymujgcych dawke kliniczng.

W badaniach u ci¢zarnych szczurdéw nie zaobserwowano dziatania toksycznego na matki i ptody po
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podaniu dawek do 575 pg/kg/dobe. U potomstwa samic szczurow, ktorym podawano filgrastym w
okresie okotoporodowym i podczas laktacji, zaobserwowano op6znienie w roznicowaniu
zewngtrznym, op6znienie wzrostu (> 20 pg/kg/dobe) oraz nieznaczne zmniejszenie przezywalnosci
(100 pg/kg/dobe).

Nie zaobserwowano wptywu filgrastymu na ptodno$¢ samcow i samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan

Sorbitol (E420)
Polisorbat 80 (E433)
Woda do wstrzykiwan
Azot gazowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Produktu Zefylti nie nalezy rozciencza¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan.

Rozcienczony filgrastym moze ulega¢ adsorpcji na szkle i materiatach z plastiku, chyba ze jest
rozcienczony roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/mL (5%) (patrz punkt 6.6).

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
3 lata.

Wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez
24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy
natychmiast wykorzysta¢. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania produktu, ktory nie powinien zazwyczaj by¢
dhuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcieficzenie wykonano w
kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
W okresie waznosci i w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjac z lodowki i
przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25°C) przez jeden okres do 72 godzin. Po
uptywie tego okresu produktu nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce i nalezy go zutylizowac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka ze szkta typu I z trwale przymocowang igla ze stali nierdzewnej w koncowece i
nadrukowanymi oznaczeniami podziatki od 0,1 mL do 1 mL (gtéwne podziatki co 0,1 mL i mniejsze
podziatki co 0,025 mL do 1 mL).

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 0,5 mL roztworu.

Produkt leczniczy Zefylti jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajgcych 1 ampulko-
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strzykawke 1 5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajacg igle lub bez niej.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrzec. Nalezy stosowac wytacznie roztwor, ktory nie
zawiera widocznych czastek stalych.

Produkt Zefylti nie zawiera srodkow konserwujacych. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
zanieczyszczen mikrobiologicznych amputko-strzykawki produktu Zefylti przeznaczone sa wytacznie
do jednorazowego uzycia.

Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby produkt Zefylti mozna rozciencza¢ w 5% roztworze glukozy.

Rozcienczanie do koncowego stezenia ponizej 0,2 mln j./mL (2 pg/mL) nie jest nigdy zalecane.

U pacjentdéw leczonych filgrastymem w stezeniu ponizej 1,5 mln j. (15 pg) na mL do roztworu nalezy
dodac¢ ludzkiej albuminy osocza (HSA), tak by uzyskac stgzenie koncowe 2 mg/mL.

Przyktad: W przypadku koncowej objetosci wynoszacej 20 mL do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 mln j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 mL 20% (200 mg/mL) roztworu ludzkiej albuminy
zgodnej z Ph. Eur.

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o st¢zeniu 5% produkt Zefylti wykazuje zgodnos¢ ze szktem i
polipropylenem.

Stosowanie ampulko-strzykawki z ostona zabezpieczajaca igle

Ostona zabezpieczajaca igle zakrywa igle po wykonaniu wstrzyknigcia, co zapobiega uktuciu igla.
Nie ma to wptywu na normalne dziatanie strzykawki. Powoli i rownomiernie naciskac¢ ttok, az do
podania catej dawki i braku mozliwosci dalszego wcisnigcia tloka. Caly czas naciskajac ttok
strzykawki wyjac igle z ciata pacjenta. Po zwolnieniu tloka ostona zabezpieczajaca zakrywa igle.

Stosowanie ampulko-strzykawki bez ostony zabezpieczajacej igle

Amputko-strzykawke bez ostony zabezpieczajacej igle nalezy podawaé pod nadzorem lekarza.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CuraTeQ Biologics s.r.o

Trtinova 260/1, Cakovice,

19600, Prague,
Czechy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 February 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZWYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Birzebbugia, BBG 3000

Malta

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSUR)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz jego wszelkich kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A.  OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zefylti 30 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji w amputko-strzykawce
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka 0,5 mL zawiera 30 mln j. filgrastymu (0,6 mg/mL).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu octan, polisorbat 80 (E433), sorbitol (E420), azot gazowy i woda do wstrzykiwan. Wigce;j
informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

1 amputko-strzykawka z ostona zabezpieczajacy igle.
5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle.
1 amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle.
5 amputko-strzykawek bez ostony zabezpieczajacej igle.

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podanie podskoérne lub dozylne.

Nie wstrzasac.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym. Nie zamrazac.
Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Czechy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zefylti 30 mln j./0,5 mL

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod kreskowy 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA IGLY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Zefylti 30 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
filgrastym
Podanie sc. lub iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 mL

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE TEKTUROWE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zefylti 48 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji w amputko-strzykawce
filgrastym

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka 0,5 mL zawiera 48 mln j. filgrastymu (0,96 mg/mL).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu octan, polisorbat 80 (E433), sorbitol (E420), azot gazowy i woda do wstrzykiwan. Wigce;j
informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajacy igle.
5 amputko-strzykawek z ostong zabezpieczajaca igle.
1 amputko-strzykawka bez ostony zabezpieczajacej igle.
5 amputko-strzykawek bez ostony zabezpieczajacej igle.

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podanie podskoérne lub dozylne.

Nie wstrzasac.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym. Nie zamrazac.
Amputko-strzykawke nalezy przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Czechy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zefylti 48 mln j./0,5 mL

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod kreskowy 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA Z OSLONA IGLY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Zefylti 48 mln j./0,5 mL roztwér do wstrzykiwan / do infuzji
filgrastym
Podanie sc. lub iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 mL

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zefylti 30 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji w ampulko-strzykawce
Zefylti 48 mln j./0,S mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji w ampulko-strzykawce
filgrastym

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zefylti i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zefylti
Jak stosowac lek Zefylti

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zefylti

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Zefylti i w jakim celu si¢ go stosuje

Zefylti jest czynnikiem wzrostu krwinek biatych (czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii
granulocytow) i nalezy do grupy lekow zwanych cytokinami. Czynniki wzrostu sg to biatka
wytwarzane naturalnie w organizmie, ale moga by¢ réwniez wytwarzane metodami
biotechnologicznymi i wykorzystywane jako leki. Dziatanie leku Zefylti polega na pobudzaniu szpiku
kostnego do wytwarzania wigkszej liczby krwinek biatych.

Zmnigjszenie liczby krwinek biatych (neutropenia) moze nastapi¢ z kilku powodow. Neutropenia
ostabia zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen. Lek Zefylti pobudza szpik kostny do szybszego
wytwarzania nowych krwinek biatych.

Lek Zefylti mozna stosowac:

- w celu zwickszenia liczby krwinek biatych po chemioterapii, aby zapobiec rozwojowi zakazen;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych po przeszczepieniu szpiku kostnego, aby zapobiec
rozwojowi zakazen;

- przed chemioterapiag wysokodawkowg w celu pobudzenia szpiku kostnego do wytwarzania
wigkszej liczby komorek macierzystych, ktére mozna pobraé¢ do przeszczepienia po
zakonczeniu leczenia. Komorki macierzyste mozna pobra¢ od samego pacjenta lub od dawcy.
Przeszczepione do szpiku kostnego komorki macierzyste beda wytwarzaty komorki krwi;

- w celu zwigkszenia liczby krwinek biatych u pacjentow z cigzka postacia przewleklej
neutropenii, aby zapobiec rozwojowi zakazen;

- u pacjentow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV w celu ograniczenia ryzyka rozwoju
innych zakazen.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zefylti

34



Kiedy nie stosowa¢ leku Zefylti

- jesli pacjent ma uczulenie na filgrastym lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Zefylti nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuje:

- niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, poniewaz lek Zefylti moze spowodowa¢ przetom
sierpowatokrwinkowy;
- osteoporoza (choroba kosci).

Podczas leczenia lekiem Zefylti nalezy niezwtocznie powiadomic¢ lekarza, jesli:

- u pacjenta wystapig nagle objawy alergiczne, takie jak wysypka, $wiad lub pokrzywka na
skorze, obrzek twarzy, warg, jezyka lub innych czgéci ciata, dusznos¢, Swiszczacy oddech lub
trudnos$ci w oddychaniu, poniewaz moga to by¢ objawy cig¢zkiej reakcji alergicznej
(nadwrazliwos¢);

- u pacjenta wystapi obrzek twarzy lub kostek, krew w moczu lub bragzowe zabarwienie moczu,
badz gdy pacjent zauwazy, ze oddaje mniejszg ilo$¢ moczu niz zwykle (klebuszkowe zapalenie
nerek);

- u pacjenta wystapi bol w lewej gdornej czesci brzucha, bol w lewej okolicy podzebrowej lub bol
w gornej czesci lewego barku (mogg to by¢ objawy powigkszenia $ledziony (splenomegalii)
lub, by¢ moze, peknigcia Sledziony);

- pacjent zauwazy wystgpowanie nietypowych krwawien lub siniakéw (moga to by¢ objawy
zmniejszenia liczby ptytek krwi, tj. matoptytkowosci, z ograniczona zdolnos$cig krzepnigcia
krwi).

Zapalenie aorty (duzego naczynia krwiono$nego, ktore transportuje krew z serca do catego organizmu)
zgtaszano rzadko u pacjentow onkologicznych i zdrowych dawcow. Objawy moga obejmowac
goraczke, bol brzucha, zle samopoczucie, bol plecow i zwigkszone warto§ci markerow stanu
zapalnego. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy, nalezy poinformowac o tym lekarza.

Utrata odpowiedzi na filgrastym

Jesli u pacjenta nastgpi utrata odpowiedzi lub niepowodzenie w utrzymaniu odpowiedzi na leczenie
filgrastymem, lekarz zbada przyczyny, w tym zweryfikuje, czy nie powstaly przeciwciata
pozbawiajgce filgrastym aktywnosci.

Lekarz moze zaleci¢ $cisle monitorowanie pacjenta, patrz punkt 4 ulotki dla pacjenta.

U pacjentow z ciezka przewlekla neutropenig moze istnie¢ ryzyko rozwoju raka krwi (biataczki lub
zespotu mielodysplastycznego, MDS). Nalezy omoéwic z lekarzem ryzyko wystgpienia choroby
nowotworowej krwi i rodzaje badan, ktore nalezy wykonaé. Jesli u pacjenta pojawi si¢ choroba
nowotworowa krwi lub istnieje takie prawdopodobienstwo, nie nalezy stosowac leku Zefylti, chyba ze
zostanie to zalecone przez lekarza.

Dawcami komoérek macierzystych mogg by¢ wytacznie osoby w wieku od 16 do 60 lat.

Nalezy zachowa¢ szczeg6Ina ostrozno$¢ podczas stosowania innych lekow, ktore pobudzaja
wytwarzanie bialych krwinek

Lek Zefylti jest jednym z grupy lekow, ktore pobudzajg wytwarzanie biatych krwinek. Fachowy
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personel medyczny powinien zawsze odnotowywaé doktadng nazwe stosowanego leku.

Zefylti a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Nie badano dziatania leku Zefylti u kobiet w cigzy ani karmiacych piersig.
Lek Zefylti nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy.

Wazne jest, aby pacjentka poinformowatla lekarza, jesli:

o jest w cigzy lub karmi piersia;
o przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy; lub
o planuje mie¢ dziecko.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia lekiem Zefylti, powinna poinformowac o tym
lekarza. Podczas stosowania leku Zefylti nalezy przerwac karmienie piersia, chyba ze lekarz zaleci
inaczej.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn

Lek Zefylti moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Lek ten moze powodowaé zawroty glowy. Zaleca si¢, aby pacjent sprawdzit, jakie jest jego
samopoczucie po przyjeciu leku Zefylti, zanim podejmie si¢ prowadzenia pojazdu lub obstugiwania
maszyn.

Lek Zefylti zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w ampultko-strzykawce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Lek Zefylti zawiera polisorbat 80 (E433)

Ten lek zawiera 0,02 mg polisorbatu 80 w kazdej ampultko-strzykawce. Polisorbaty moga powodowaé
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Zefylti zawiera sorbitol (E420)

Lek zawiera 50 mg sorbitolu (E420) w kazdy mL.

Sorbitol (E420) jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczeéniej u pacjenta dziedziczng
nietolerancje fruktozy, rzadka chorobg genetyczna, pacjent nie moze przyjmowac tego leku.

U pacjentow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy organizm nie rozktada fruktozy zawartej w tym
leku, co moze spowodowac cig¢zkie dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyjeciem tego leku o tym, Ze pacjent ma dziedziczng
nietolerancje fruktozy lub jezeli pacjent nie moze przyjmowaé dhuzej stodkich pokarmoéow lub napojow

z powodu nudnosci, wymiotow lub nieprzyjemnych dziatan niepozgdanych, takich jak wzdecia,
skurcze zotadka lub biegunka.

3. Jak stosowa¢ lek Zefylti
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Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

W jaki sposob podaje sie lek Zefylti i jaka jest dawka leku

Lek Zefylti podaje si¢ zwykle codziennie we wstrzyknigciu do tkanki znajdujacej si¢ tuz pod skora
(czyli we wstrzyknigciu podskornym). Lek ten mozna takze podawaé codziennie w powolnym
wstrzyknieciu do zyly (czyli w infuzji dozylnej). Zazwyczaj stosowana dawka zalezy od choroby i
masy ciata pacjenta. Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Zefylti nalezy stosowac.

Pacjenci poddawani przeszczepieniu szpiku kostnego po chemioterapii:
Pacjent zazwyczaj otrzymuje pierwsza dawke leku Zefylti co najmniej 24 godziny po chemioterapii i
co najmniej 24 godziny po przeszczepieniu szpiku kostnego.

Pacjent lub osoby opiekujace si¢ pacjentem moga nauczy¢ si¢ wykonywania wstrzyknieé¢
podskérnych, co pozwoli na kontynuowanie leczenia w domu. Nie nalezy jednak dokonywac
samodzielnych prob wstrzykiwania tego leku, jesli pacjent nie zostanie odpowiednio przeszkolony
przez fachowy personelmedyczny.

Jak dlugo nalezy stosowac¢ lek Zefylti

Lek Zefylti nalezy stosowa¢ do czasu powrotu do normy liczby krwinek biatych. Liczba krwinek
biatych begdzie kontrolowana podczas regularnych badan krwi. Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo
nalezy stosowac lek.

Stosowanie u dzieci

Lek Zefylti stosowany jest w leczeniu dzieci, ktore poddawane sa chemioterapii lub u ktérych liczba
krwinek biatych jest bardzo mata (neutropenia). Dawkowanie u dzieci poddawanych chemioterapii
jest takie samo jak u dorostych.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Zefylti

Nie wolno zwigksza¢ dawki leku zaleconej przez lekarza.W razie podejrzenia, ze wstrzyknigta zostala
wieksza niz zalecana dawka leku, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Zefylti

W przypadku pominigcia wstrzyknigcia lub wstrzykniecia za matej dawki leku nalezy niezwlocznie
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej
dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza podczas leczenia tym lekiem, jesli:

- u pacjenta wystapi reakcja alergiczna, w tym ostabienie, nagle obnizenie ci$nienia krwi,
trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy (anafilaksja), wysypka skorma, swgdzaca wysypka
(pokrzywka), obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
lub duszno$¢;

- u pacjenta wystapi kaszel, gorgczka i trudnosci w oddychaniu (duszno$¢), poniewaz moga to by¢
objawy zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS);
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- u pacjenta wystgpi uszkodzenie nerek (klebuszkowe zapalenie nerek). U pacjentow
otrzymujacych filgrastym zaobserwowano uszkodzenia nerek. Jesli u pacjenta wystapi obrzek
twarzy lub kostek, krew w moczu lub brazowe zabarwienie moczu, badz gdy pacjent zauwazy,
ze oddaje mniej moczu niz zwykle, powinien niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

- u pacjenta wystapia nastepujace dzialania niepozadane lub ich potaczenie:

o obrzek lub opuchnigcie, ktére moze by¢ zwigzane z rzadszym oddawaniem moczu,
trudno$¢ w oddychaniu, obrzgk brzucha lub uczucie pelnosci i ogdlne uczucie zmeczenia.
Na 0g6t objawy te rozwijajg si¢ w szybkim tempie.

Moga to by¢ objawy choroby zwanej ,,zespolem przesigkania wiosniczek”, ktéra powoduje

przesigkanie krwi z matych naczyn krwiono$nych do organizmu pacjenta i wymaga

natychmiastowej interwencji lekarskiej.

- jesli u pacjenta wystapia tacznie ktorekolwiek sposrod ponizszych objawow:

. goraczka lub dreszcze albo uczucie zimna, szybki puls, uczucie splatania lub
dezorientacja, duszno$¢, silny bol lub dyskomfort oraz lepka lub wilgotna skoéra.
Moga to by¢ objawy tak zwanej posocznicy (inaczej sepsy), czyli cigzkiego zakazenia, ktore
prowadzi do stanu zapalnego catego organizmu, mogacego zagraza¢ zyciu i wymagajacego

pilnej interwencji medyczne;j.

- jesli u pacjenta wystapi bol w lewym nadbrzuszu, w lewej okolicy podzebrowej lub w gorne;j
czesci lewego barku, poniewaz moze on by¢ zwigzany z zaburzeniami §ledziony
(powigkszeniem $ledziony, tj. splenomegalia lub peknigciem $ledziony);

- jesli pacjent jest leczony z powodu ciezkiej przewlektej neutropenii i w jego moczu obecna jest
krew (krwiomocz). Jesli u pacjenta wystapi takie dziatanie niepozadane lub je§li w moczu
pacjenta zostanie stwierdzone biatko (biatkomocz), lekarz moze zleci¢ wykonywanie
regularnych badan moczu.

Czestym dziataniem niepozadanym leku filgrastymu jest bol migsni lub kosci (bol migsniowo-
szkieletowy), ktoéry mozna ztagodzi¢, przyjmujac zwykle stosowane leki przeciwbolowe. U pacjentow
poddawanych przeszczepieniu komoérek macierzystych lub szpiku kostnego moze wystapic¢ choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD). Jest to reakcja komoérek dawcy przeciwko tkankom
biorcy przeszczepu. Do objawow zalicza si¢: wysypke na wewnetrznych czedciach dioni lub
podeszwach stop oraz owrzodzenie i rany w obregbie jamy ustnej, jelit, watroby, skoéry lub oczu, ptuc,
pochwy i stawow.

U zdrowych dawcoéw komorek macierzystych moze wystgpowac wzrost liczby krwinek biatych
(leukocytoza) i spadek liczby ptytek krwi, co zmniejsza zdolnos$¢ krwi do krzepnigcia
(matoptytkowos¢). Parametry te beda kontrolowane przez lekarza.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 oso6b):

. zmniejszenie liczby plytek krwi, co wptywa na zmniejszenie zdolnosci krzepnigcia krwi
(matoptytkowos¢)

zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$c¢)

bol glowy

biegunka

wymioty

nudnosci

nietypowe wypadanie lub przerzedzenie wlosow (tysienie)

zmeczenie

bolesnosc¢ 1 obrzgk blony sluzowej wysScietajacej przewdd pokarmowy od jamy ustnej do odbytu
(zapalenie blony §luzowej)

o goraczka

Czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osdb):

o zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli)
o zakazenie gornych drog oddechowych
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zakazenie drog moczowych

zmniejszony apetyt

trudnosci z zasypianiem (bezsenno$¢)

zawroty glowy

zmnigjszone uczucie wrazliwosci na dotyk, szczegolnie na skorze (niedoczulica)
mrowienie lub drgtwienie dtoni lub stop (parestezje)
obnizone ci$nienie krwi (niedoci$nienie t¢tnicze)
podwyzszone ci$nienie krwi (nadci$nienie t¢tnicze)
kaszel, odkrztuszanie krwi (krwioplucie)

bol w jamie ustnej i gardle (bol jamy ustnej i gardta)
krwawienia z nosa

zaparcie

bol w obrebie jamy ustnej

powigkszenie watroby (hepatomegalia)

wysypka

zaczerwienienie skory (rumien)

skurcze migéni

bol podczas oddawania moczu (dyzuria)

bol w klatce piersiowej

dolegliwosci bolowe

ogolne ostabienie (astenia)

ogolne zte samopoczucie

obrzek dtoni i stop (obrzgki obwodowe)
zwickszenie aktywno$ci niektorych enzymow we krwi
zmiany w wynikach badan biochemicznych krwi
reakcja poprzetoczeniowa

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystepowac nie czgsciej niz u 1 na 100 osob):

zwickszenie liczby krwinek biatych (leukocytoza)

reakcja alergiczna (nadwrazliwosc)

odrzucenie przeszczepionego szpiku kostnego (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi)
zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi, ktory moze powodowac dng moczanowa
(hiperurykemia)

uszkodzenie watroby spowodowane zablokowaniem matych zyt w watrobie (choroba zarostowa
zyh)

zaburzenia czynnosci pluc powodujace brak tchu (niewydolno$¢ oddechowa)

obrzek i (lub) pltyn w ptucach (obrzek ptuc)

zapalenie ptuc (§r6dmigzszowa choroba phuc)

nieprawidlowe wyniki badan RTG ptuc (nacieki w ptucach)

krwawienie z ptuc (krwotok plucny)

zaburzenia wchianiania tlenu w ptucach (niedotlenienie)

wypukta wysypka skorna (wysypka grudkowo-plamkowa)

choroba powodujaca zmniejszenie gestosci kosci, ich ostabienie, krucho$¢ i podatnosé na
ztamania (osteoporoza)

reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpowac nie czgséciej niz u 1 na 1000 osob):

silny bdl kosci, w klatce piersiowe;j, jelitach lub stawach (niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
z przetomem)

nagla, zagrazajgca zyciu reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

bol i obrzek stawow podobny do dny moczanowej (rzekoma dna moczanowa)

zmiana sposobu regulacji gospodarki organizmu ptynami, mogaca spowodowac obrzeki
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(zaburzenia objetosci ptynow w organizmie)
. zapalenie naczyn krwiono$nych skory
wypukte, bolesne zmiany koloru sliwkowego na konczynach oraz niekiedy na twarzy i szyi,
ktorym towarzyszy goraczka (zespot Sweeta)
nasilenie objaw6w reumatoidalnego zapalenia stawow
nieprawidlowosci w parametrach moczu
zmniejszenie gestosci kosci
zapalenie aorty (duzego naczynie krwionos$ne transportujgce krew z serca do reszty organizmu),
patrz punkt 2
. tworzenie komorek krwi poza szpikiem kostnym (hematopoeza pozaszpikowa)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza, farmaceute lub pielegniarke. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzi¢ki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Zefylti

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i amputko-
strzykawce po ,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Amputko-strzykawke
nalezy przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W czasie okresu waznosci i w celu zastosowania ambulatoryjnego produkt mozna wyjaé z lodowki i
przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 25 °C) jednorazowo do 72 godzin. Po tym
okresie produktu nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodéwce i nalezy go zutylizowac.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmetnienie roztworu i wytracone czastki state.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpady. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych juz si¢ nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zefylti

o Zefylti 30 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji: kazda amputko-strzykawka
zawiera 30 milionow jednostek [mln j.], 300 pg filgrastymu w 0,5 mL roztworu (co odpowiada
0,6 mg/mL).

o Zetylti 48 mln j./0,5 mL roztwor do wstrzykiwan / do infuzji: kazda ampulko-strzykawka
zawiera 48 miliondéw jednostek [mln j.], 480 pg filgrastymu w 0,5 mL roztworu (co odpowiada
0,96 mg/mL).

. Pozostate sktadniki to: sodu octan, sorbitol (E420), polisorbat 80 (E433), azot gazowy i woda
do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Lek Zefylti zawiera sorbitol (E420), polisorbat 80 (E433) i
s6d”.

Jak wyglada lek Zefylti i co zawiera opakowanie
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Lek Zefylti jest przejrzystym, bezbarwnym lub lekko Zzottawym roztworem do wstrzykiwan / do
infuzji, znajdujacym sie w szklanej amputko-strzykawce z igla iniekcyjna (ze stali nierdzewnej), z
ostong igty i bez ostony zabezpieczajacej igle.

Lek Zefylti jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 1 5 amputko-strzykawek (z ostona
zabezpieczajaca igle oraz bez oslony zabezpieczajacej igle). Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza

znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prague,

Czechy

Wytwérca

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

Malta

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus

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

EALaoo

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curateqgbiologics.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 35 542 99 33

Norge

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

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

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

France
ARROW GENERIQUES
Phone: +33 472726072

Hrvatska

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

Ireland

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Island

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

Italia

Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.

Phone: +39 02 9639 2601

Kvbmpog
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139

info@curategbiologics.eu

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki 09/2025

Inne Zodla informcji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.

Polska

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

Phone: +48 22 311 20 00

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

Roménia

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

Slovenija

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenska republika
Curateq Biologics s.r.0.
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@curateqbiologics.eu

Instrukcje dogczace samodzilnego wtrzykniecia. a lub pielegniarke. Lek Zefylti jest dostarczany z
ostong zabezpieczajaca igle, a lekarz lub pielegniarka pokaze, jak jg stosowaé. W razie watpliwosci
lub pytan dotyczacych samodzielnego wykonania wstrzyknigcia nalezy zwrdcic si¢ o pomoc do
lekarza lub pielggniarki.

Umy¢ rece.

Wyja¢ strzykawke z opakowania i zdja¢ nasadke ochronng z igly iniekcyjnej. Strzykawki maja
wyttoczone pierscienie skalujgce w celu umozliwienia czgsciowego uzycia w razie potrzeby.
Kazdy pierscien skalujacy odpowiada objetosci 0,025 mL. Jesli wymagane jest czgsciowe
uzycie strzykawki, nalezy usuna¢ niepotrzebny roztwor przed wstrzyknigciem.

N —
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3. Sprawdzi¢ termin wazno$ci podany na etykiecie ampulko-strzykawki (EXP). Nie uzywac po
uplywie ostatniego dnia miesigca wskazanego na opakowaniu.

4, Sprawdzi¢ wyglad leku Zefylti. Lek musi mie¢ postac¢ klarownego i bezbarwnego ptynu. Jesli

roztwor ma zmieniong barwe, jest metny lub zawiera czgstki state, nie wolno go uzywac.

Oczy$ci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

Utworzy¢ fald skorny, chwytajac skore keiukiem i palcem wskazujacym.

7. Szybkim i zdecydowanym ruchem wbic¢ igte w fald skorny.

W

8. Trzymajac skore $cisnieta, powoli i rownomiernie wceiskac tlok, az do podania catej dawki i
braku mozliwo$ci dalszego wcisniecia ttoka. Nie zwalnia¢ nacisku na tlok.

9. Po wstrzyknigciu ptynu wyjac strzykawke ze skory, utrzymujac nacisk na ttok, a nastepnie
puscic skore.

10.  Zwolni¢ nacisk na ttok. Ostona zabezpieczajaca szybko zakryje igle.

11.  Zutylizowa¢ niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady. Kazdej strzykawki uzywac
tylko do jednego wstrzykniecia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przed podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢. Nalezy stosowac wytacznie roztwor, ktory nie
zawiera widocznych czastek stalych. Przed uzyciem sprawdzi¢ strzykawke i uzywac jej tylko wtedy,
gdy jest nienaruszona i nie ma pgknig¢¢ ani zadnych oznak ztamania, ostona igly jest nienaruszona i
prawidtowo zamocowana, a igla nie jest odstonigta/wygieta.

Przypadkowe narazenie na temperatury powodujace zamarzanie nie wptywa negatywnie na stabilno$¢
leku Zefylti.

Strzykawki zawierajace lek Zefylti sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia.
Rozcienczenie przed podaniem (opcjonalnie)

W razie potrzeby lek Zefylti mozna rozcienczac roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/mL (5%).
Nie rozcienczac¢ leku Zefylti roztworami chlorku sodu.

Rozcienczanie do koncowego stezenia <0,2 min j./mL (2 pg/mL) nie jest nigdy zalecane.

W przypadku pacjentdow leczonych filgrastymem rozcienczonym do stezenia <1,5 mln j./mL
(15 pg/mL) do roztworu nalezy doda¢ albuming osocza ludzkiego (HSA), tak aby uzyska¢ stezenie
koncowe 2 mg/mL.

Przyktad: w przypadku koficowej objetosci wynoszacej 20 mL do catkowitej dawki filgrastymu
mniejszej niz 30 min j. (300 pg) nalezy doda¢ 0,2 mL 200 mg/mL (20%) roztworu zgodnego z Ph.
Eur.

Po rozcienczeniu roztworem glukozy o stezeniu 50 mg/mL (5%) filgrastym wykazuje zgodnos$¢ ze
szktem i polipropylenem.
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Po rozcienczeniu: wykazano, ze rozcienczony roztwor do infuzji zachowuje stabilno§¢ chemiczng i
fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast wykorzystac. Jesli nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za okres i
warunki przechowywania przed podaniem odpowiedzialna jest osoba podajaca produkt, w normalnych
warunkach czas przechowywania nie powinien przekracza¢ 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych.

Uzywanie amputko-strzykawki z pasywna ostong igly UltraSafe

Amputko-strzykawka jest wyposazona w ostone igty UltraSafe w celu ochrony przed zaktuciem.
Ampulko-strzykawke nalezy zawsze trzymac za koniec od strony tloka.

1. Nalezy wykona¢ wstrzykniecie w sposob opisany powyzej.
Weciska¢ ttok, jednoczesnie przytrzymujac kotnierz dla palcéw az do podania calej dawki leku.
Pasywna ostona iglty NIE uaktywni si¢ dopoki, dopoty CALA dawka nie zostanie podana.

3. Wyjacé strzykawke ze skory, nastgpnie pusci¢ tlok i pozwoli¢ igle przesunaé si¢ w gore, az cata
igla zostanie zabezpieczona i zablokuje si¢ na swoim miejscu.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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