ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Nivestim 12 MIU/0.2mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Nivestim 30 MIU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Nivestim 48 MIU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Nivestim 12 MIU/0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Kull mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 60 miljun unita [MU] (600 mikrogrammi
[mcg]) ta’ filgrastim®.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 12-il miljun unita (MU) (120 mikrogramma [mcg]) ta’ filgrastim
£°0.2 mL (0.6 mg/mL).

Nivestim 30 MIU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Kull mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 60 miljun unita [MU] (600 mikrogramma
[mcg]) ta’ filgrastim™.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 30 miljun unita (MU) (300 mikrogramma [mcg]) ta’ filgrastim
£°0.5 mL (0.6 mg/mL).

Nivestim 48 MIU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Kull mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni fih 96 miljun unita [MU] (960 mikrogramma
[mcg]) ta’ filgrastim™.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 48 miljun unita (MU) (480 mikrogramma [mcg]) ta’ filgrastim
£°0.5 mL (0.96 mg/mL).

* fattur ta’ methionyl rikombinati li jistimola 1-kolonji ta’ granulo¢iti (G-CSF) huwa maghmul
minn Escherichia coli (BL21) b’teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ec¢ipjent b'effett maghruf:
Kull mL ta’ soluzzjoni fih 50 mg sorbitol (E420) (ara sezzjoni 4.4).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni
Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Filgrastrim huwa indikat ghat-tnaqqis fid-dewmien ta’ newtropenja u fl-in¢idenza ta’ newtropenja
bid-deni f’pazjenti kkurati b’kimoterapija Citotossika stabbilita kontra malinni (bl-e¢¢ezzjoni ta’
lewkimja majelojde kronika u sindromi majelodisplastici) u ghat-tnaqqis fid-dewmien ta’
newtropenja f’pazjenti, taht terapija majeloablativa u segwita bit-trapjant tal-mudullun, 1i huma
meqjusa li ghandhom riskju oghla ta’ newtropenja severa u mdewma.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim huma simili fl-adulti u fit-tfal li qed jir¢ievu kimoterapija
¢itotossika



Filgrastim huwa indikat ghall-mobilizzazzjoni tac-celluli progenitri¢i tad-demm periferali
(PBPCs).

F’pazjenti, tfal jew adulti, 1i ghandhom newtropenja severa, kongenita, ¢iklika, jew idjopatika
bl-ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) ta’ < 0.5 x 10°/L, u bi storja medika ta’ infezzjonijiet
qawwija jew li jirkadu, it-terapija fit-tul b’filgrastim hija indikata biex jizdied 1-ghadd ta’
newtrofili u sabiex l-in¢idenza u t-tul ta’ grajjiet avversi relatati ma’ infezzjonijiet jongsu.

Filgrastim huwa indikat ghal kura ta’ newtropenja persistenti (ANC ta’ 1.0 x 10°/L jew ingas)
f’pazjenti b’infezzjoni avvanzata tal-HIV, sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjonijiet batterici, dan
meta ghazliet ohra ghall-immaniggjar ta’ newtropenja ma jkunux adattati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’filgrastim ghandha tinghata biss b’kollaborazzjoni ma’ ¢entru ta’ onkologija b’esperjenza
fil-kura bil-G-CSF u ematologija u fejn jinstabu l-mezzi dijanjosti¢i kollha mehtiega.
[1-mobilizzazzjoni u l-proc¢eduri aferezi ghandhom isiru flimkien ma' ¢entru tal-onkologija u
ematologija b’esperjenza xierqa f’dan il-qasam u fejn jista’ jsir il-monitoragg xieraq tac-celluli
progenituri ematopojeti¢i korrettament.

Kimoterapija ¢itotossika stabbilita

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ filgrastim hija 0.5 MU (5 mcg)/kg/jum. L-ewwel doza ta’ filgrastim trid
tinghata mill-inqas 24 siegha wara l-kimoterapija ¢itotossika. Fi provi klini¢i li fihom il-
parte¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali, intuzat doza moghtija taht il-gilda ta’ 230 mcg/m?/jum (4.0 sa
8.4 mcg/kg/jum).

L-amministrazzjoni ta’ kuljum ta’ filgrastim trid titkompla sakemm in-nadir mistenni jkun ghadda
u l-ghadd ta’ newtrofili jkun rega’ lura ghan-normal. Wara kimoterapija stabbilita ghal tumuri
solidi, limfoma u lewkimja fis-sistema limfatika, huwa mistenni li 1-kura tista’ ddum sa

14-il gurnata biex dawn il-kriterji jintlahqu. Wara l-kura tal-bidu u dik ikkonsolidata ghal
lewkimja majelojde akuta, it-terapija tista’ ddum sostanzjalment iktar (sa 38 gurnata) jiddependi
fuq it-tip, doza u skeda tal-kimoterapija ¢itotossika li tintuza.

F’pazjenti kkurati b’kimoterapija ¢itotossika, zjieda reversibbli fl-ghadd ta’ newtrofili tipikament tigi
osservata minn l-ewwel sat-tieni gurnata ta’ kura b’filgrastim. Madankollu, sabiex ikun hemm
rispons terapewtiku fit-tul, il-kura b’filgrastim m’ghandiex titwaqqaf qabel in-nadir mistenni jkun
ghadda u l-ghadd ta’ newtrofili jkun rega’ lura ghan-normal. Waqfien prematur mill-kura
b’filgrastim qabel ma’ jkun intlahaq in-nadir mistenni mhuwiex rakkomandat.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Filgrastim jista’ jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda ta’ kuljum jew bhala infuzjoni minn gol-vina ta’
kuljum dilwita f’soluzzjoni ta’ 5% glucose moghtija fuq 30 minuta (ara sezzjoni 6.6). Ir-rotta taht il-
gilda hija ppreferuta f"hafna kazijiet. Hemm xi evidenza minn studju tal-ghoti ta’ doza wahda li d-
doza minn gol-vina tista’ tnaqqas id-dewmien tal-effett. Ir-rilevenza klinika ta’ dan l-ezitu ghall-ghoti
ta’ diversi dozi mhijiex cara. L-ghazla tar-rotta ghandha tiddependi fuq i¢-¢irkustanzi klinici
individwali.

F’pazjenti trattati b’terapija majeloablativa segwita bi trapjant tal-mudullun

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hija 1.0 MU (10 mcg)/kg/jum.



L-ewwel doza ta’ filgrastim ghandha tinghata mill-inqas 24 siegha wara l-kimoterapija ¢itotossika u
tal-anqas 24 siegha wara infuzjoni tal-mudullun.

Galadarba li n-nadir fil-livell ta’ newtrofili jkun ghadda, id-doza ta’ kuljum ta’ filgrastim trid
tinhadem skont 1-ghadd ta’ newtrofili kif gej:

Ghadd ta’ Newtrofili Bdil fid-doza ta’ Filgrastim

> 1.0 x 10%/L ghal 3 ijiem konsekuttivi Naggqas ghal 0.5 MU (5 mcg)/kg/jum

Imbaghad, jekk I-ANC jibga’ > 1.0 x 10%/L ghal 3 | Wagqgafil-kura b’ filgrastim
ijiem konsekuttivi ohra

Jekk I-ANC jongos ghal < 1.0 x 10%/L waqt il-perijodu ta’ kura, id-doza ta’ filgrastim ghandha terga’
tittella skont ir-rakkomandazzjonijiet imsemmija hawn fuq

ANC = ghadd assolut ta’ newtrofili (absolute neutrophil count)
Metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPCs f’pazjenti li jkunu ghadejjin b’terapija mijelosuppressiva jew
majeloablativa segwita bi trapjant awtologu ta’ PBPC

Pozologija

Meta jintuza wahdu, id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC hija
1.0 MU (10 mcg)/kg/jum moghtija ghal 5 sa 7 ijjiem konsekuttivi.

Meta ghandha ssir 1-lewkaferezi: procedura wahda jew tnejn ta’ lewkoferezi fil-hames u sitt jum
is-soltu jkunu bizzejjed. F’¢irkostanzi ohrajn, jista jkun hemm bzonn ta’ aktar lewkoferezi. Kura
b’filgrastim irid jitkompla sal-ahhar pro¢edura ta’ lewkaferezi.

Wara kimoterapija majelosoppressiva, id-doza rakkomandata ta’ filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’
PBPC hija 0.5 MU (5 mcg)/kg/jum mill-ewwel gurnata wara t-tmiem tal-kimoterapija sakemm in-
nadir mistenni jkun ghadda u 1-ghadd ta’ newtrofili jkun rega’ lura ghan-normal. Lewkaferezi jrid isir
fil-perijodu meta 1-ANC jitla’ minn < 0.5 x 10%/L sa > 5.0 x 10 /L. F’pazjenti li ma kellhomx
kimoterapija estensiva, procedura wahda ta’ lewkaferezi is-soltu tkun bizzejjed. F’¢irkostanzi ohrajn,
hija rakkomandata lewkaferezi addizzjonali.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC meta uzat wahdu:

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

Filgrastim ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC wara kimoterapija majelosuppressiva:

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

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

Pozologija

Ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC f'donaturi normali, id-doza ta’ filgrastim trid tkun 1.0 MU
(10 meg)/kg/jum ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi. Il-lewkaferezi trid tibda fil-5 gurnata u titkompla
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sas-6 gurnata jekk ikun hemm bzonn sabiex jingabru 4 x 10° CD34" celluli/kg ta’ piz tal-gisem tar-
ricevitur.

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

F’pazjenti b’newtropenja kronika u gawwija (SCN — severe chronic neutropenia)

Pozologija

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

Newtropenja idjopatika jew ¢iklika: Id-doza tal-bidu rakkomandata hi 0.5 MU (5 mcg)/kg/jum
moghtija bhala doza wahda jew f’dozi maqsumin.

Aggustament fid-doza: Filgrastim irid jinghata ta’ kuljum permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda sakemm
l-ghadd ta’ newtrofili jilhaq u jinzamm il-fuq minn 1.5 x 10°/L. Meta dan ir-rispons ikun milhugq,
id-doza minima u effettiva sabiex jinzamm dan il-livell trid tigi stabilita. Amministrazzjoni ta’ kuljum
u fit-tul hu mehtieg biex jinzamm ghadd ta’ newtrofili adegwat. Wara gimgha jew tnejn ta’ terapija,
id-doza tal-bidu tkun tista’ tigi rdoppjata jew titnizzel bin-nofs dejjem skont ir-rispons tal-pazjent.
Sussegwentement id-doza tista’ tigi aggustata ghal individwu kull gimgha jew gimaghtejn biex
il-medja tal-ghadd ta’ newtrofili tinzamm bejn 1.5 x 10°/L u 10 x 10°/L. L-iskeda tad-doza tista’
tizdied iktar ta’spiss f’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet qawwija. Fi studji klini¢i, 97 % tal-pazjenti li
rrispondu kellhom rispons komplet b’doza ta’ < 24 mcg/kg/jum. Is-sigurta assocjata mal-
amministrazzjoni fit-tul ta’ filgrastim f’dozi akbar minn 24 mcg/kg/jum f’pazjenti b’SCN ghadha ma
gietx stabilita.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

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

F’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV

Pozologija
Ghall-inverzjoni ta’ newtropenja:

Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ filgrastim hija 0.1 MU (1 mcg)/kg/jum moghtija u tizdied
b’iddozar sa massimu ta’ 0.4 MU (4 mcg)/kg/jum sakemm livell normali fl-ghadd ta’ newtrofili
jintlhaq u jista’ jinzamm (ANC > 2.0 x 10%/L). Fi studji klini¢i, > 90 % tal-pazjenti rrispondu
b’dawn id-dozi, u kellhom taqlib ta’ newtropenja f"'medda ta’ jumejn.

F’numru Zghir ta’ pazjenti (< 10%), kien hemm bzonn ta’ dozi sa 1.0 MU (10 mcg)/kg/jum
biex ikollhom taqlib ta’ newtropenja.

Biex jinzamm ghadd ta’ newtrofili normali:

Meta ssehh it-taqlib ta’ newtropenja, id-doza minima u effettiva li hemm bZonn sabiex jinzamm
ghadd ta’ newtrofili normali trid tigi stabbilita. Huwa rakkomandat illi id-dozagg tal-bidu ta’ kuljum
tinbidel ghal wahda ta’ 30 MU (300 mcg)/jum gurnata iva u ohra le. Jista’ jkun hemm bzonn ta’
aktar aggustament fid-dozagg, li trid tigi iddeterminata mill-ANC tal-pazjent, bl-ghan li 1-ghadd ta’
newtrofili jinzamm >2.0 x 10°/L

Fi studji klini¢i, dozagg ta” 30 MU (300 mcg)/jum ghal gurnata sa sebghat ijiem fil-gimgha kien
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mehtieg biex jinzamm ANC > 2.0 x 10%/L, bil-frekwenza medja tad-dozagg tkun ta’ 3 ijiem
fil-gimgha. Kura fit-tul tista’ tkun mehtiega sabiex 1-ANC jinzamm > 2.0 x 10°/L.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-treggigh lura ta’ newtropenija jew iz-zamma tal-ghadd normali ta’ newtrofili: filgrastim ghandu
jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

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

dozagg ghall-anzjani.

Indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied

Studji fuq I-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew tal-fwied juru li 1-profil
farmakokinetiku u farmakodinamiku huwa simili ghal dak f’individwi normali. M’hemmx bzonn ta’
aggustament tad-doza f’dawn il-kazi.

Uzu fil-pedjatrija ’kaz ta’ SCN u kancer

Hamsa u sittin fil-mija tal-pazjenti li gew studjati fil-programm tas-sigurta ta’ newtropenja severa u
kronika kienu taht it-18-il sena. L-effikacja tal-kura kienet ¢ara f’dan il-grupp ta’ pazjenti, li fih
il-maggoranza kienu pazjenti b’newtropenja kongenitali. Ma kien hemm l-ebda tibdil fil-profili
tas-sigurta f"pazjenti pedjatrici ’l fejn inghatalhom kura ghal SCN.

Taghrif minn studji klini¢i li saru f’pazjenti pedjatrici, jindika li s-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim,
f’adulti u fit-tfal 1i gqed jir¢ievu kimoterapija ¢itotossika, huma simili.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg f*pazjenti pedjatri¢i huma l-istess bhal dawk f*adulti li
ged jir¢ievu kimoterapija citotossika mijelosoppressiva.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi elenkati fis-sezzjoni 6.1.
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

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

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet fl-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva

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

Effetti avversi pulmonari

Effetti pulmonari avversi, b’mod partikulari mard interstizjali tal-pulmun, gew irrapportati wara 1-
ghoti ta’G-CSF. Pazjenti bi storja medika recenti ta’ infiltrati fil-pulmun jew ta’ pulmonite jistghu



jkunu f’riskju oghla. Il-bidu ta’ sinjali pulmonari bhal soghla, deni u qtugh ta’ nifs flimkien ma’ sinjali
radjulogic¢i ta’ infiltrati pulmonari u deterjorazzjoni tal-funzjoni tal-pulmun jistghu jkunu sinjali tal-
bidu tas-sindromu tad-diffikulta respiratorja akuta (ARDS — acute respiratory distress syndrome).
Filgrastim ghandu jitwaqqaf u ghandu jinghata t-trattament xieraq.

Glomerulonefrite

1l-glomerulonefrite giet irrappurtata {”pazjenti li kienu qed jir¢ievu filgrastim u pegfilgrastim.
Generalment, kazijiet ta’ glomerulonefrite fiequ wara tnaqqis fid-doza jew wara t-twaqqif ta’
filgrastim u pegfilgrastim. Huwa rrakkomandat 1i jsir monitoragg tal-urinalizi.

Sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari

Sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari, 1i jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja jekk il-kura tigi ttardjata, gie
rrappurtat wara l-ghoti tal-fattur li jistimula I-kolonji ta’ granulo¢iti, u huwa kkaratterizzat minn
pressjoni baxxa, ipoalbuminemija, edema u emokoncentrazzjoni. Pazjenti li jizviluppaw sintomi ta’
sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u jir¢ievu kura sintomatika
standard, li tista’ tinkludi htiega ghal kura intensiva (ara sezzjoni 4.8).

Splenomegalija u ticrit tal-milsa

Generalment kazijiet ta’ splenomegalija u kazijiet ta’ ticrit tal-milsa minghajr sintomi gew irrappurtati
f’pazjenti u donaturi normali wara 1-ghoti ta’ filgrastim. Xi kazijiet ta’ ticrit tal-milsa kienu fatali.
Ghalhekk, id-dags tal-milsa ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni (ez. ezami kliniku, ultrasound).
Ghandha tigi kkunsidrata dijanjozi ta’ ticrit tal-milsa f’donaturi u/jew pazjenti li jirrappurtaw ugigh
fuq in-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq jew fit-tarf tal-ispalla. Gie nnutat li t-tnaqqis fid-doza ta’
filgrastim naqqas jew waqqaf il-progressjoni taz-zieda fid-dags tal-milsa f’pazjenti b’newtropenja
kronika u qawwija, u kien jehtieg li titnehha I-milsa fi 3% tal-pazjenti.

Tumur malinn

[I-fattur li jistimula 1-kolonji ta’ granuloc¢iti (Granulocyte-colony stimulating factor) jista’
jippromwovi it-tkabbir ta’ ¢elluli majelojdi in vitro u effetti simili jistghu jidhru fi ftit ¢elluli mhux
majelojdi in vitro.

Sindromu majelodisplastiku jew Lewkimja majelogenika kronika

Is-sigurta u l-effikacja ta' filgrastim ghadhom ma gewx stabbiliti f' pazjenti b' sindromu
mijelodisplastiku jew lewkimja mijelogenika kronika. Ghalhekk, filgrastim m' ghandux jintuza f'dawn
il-pazjenti. Attenzjoni specjali ghandha tinghata biex tigi distinta d-djanjozi ta' tibdil ta¢-¢elluli
blasti¢i ta' lewkimja mijelojde kronika minn ta' lewkimja mijelojde akuta.

Lewkimja mijelojde akuta

Minhabba taghrif limitat dwar is-sigurta u l-effikacja assocjat mal-uzu f’pazjenti b’Lewkimja
Majelojde Akuta (AML) sekondarja, filgrastim ghandu jinghata b’kawtela f"dawn il-kazi. Is-
sigurta u l-effikacja ta' filgrastim ghadhom ma gewx stabbiliti f' pazjenti b’Lewkimja
Mijelojde Akuta de novo 1i ghandhom < 55 sena u ¢itogeneti¢i normali (t(8;21), t(15;17), u
inv(16)).

Trombocitopenija

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



Lewkocitosi

Ghadd tac¢-celluli bojod ta’ 100 x 10°%/L jew aktar gew osservati f’ingas minn 5 % tal-pazjenti bil-
kancer li nghataw filgrastim b’dozi akbar minn 0.3 MU/kg/jum (3 mcg/kg/jum). Ma gie osservat
l-ebda effett mhux mixtieq attribwit direttament ghal dan il-grad ta’ lewko¢itosi. Madankollu,
minhabba r-riskji potenzjali i hemm assoc¢jati ma’ lewkocitosi qawwija, 1-ghadd tac¢-celluli bojod irid
jigi mkejjel f’intervalli regolari waqt il-kura b’filgrastim. Jekk 1-ghadd ta’ lewkociti jagbez 50 x
10%/L wara li jkun ghadda in-nadir mistenni, il-kura b’filgrastim trid titwaqqgaf minnufih. Meta
jinghata ghall-mobilizzazzjoni ta’ PBPC, kura b’filgrastim trid jitwaqqaf jew id-doza titnizzel jekk 1-
ghadd ta’ lewkogiti jitla® ghal > 70 x 10%/L.

Immunogenicita

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

Aortite

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

Twissijiet specjali u prekawzjonijiet assoc¢jati ma’ komorbiditajiet

Prekawzjonijiet specjali ' pazjenti li ghandhom karatteristika ta’ sickle cell u [-marda ta’ sickle cell
Kazijiet ta’ krizi ta’ sickle cell, ftit minnhom fatali, gew irrapurtati meta filgrastim intuza f’pazjenti
b’karatteristika ta’ sickle cell jew bil-marda ta’ sickle cell . It-tobba jridu juzaw il-kawtela meta jaghtu
filgrastim b’ricetta f’pazjenti li ghandhom il-karatteristika ta’ sickle cell jew il-marda ta’ sickle cell.
Osteoporozi

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

6 xhur.

Prekawzjonijiet spec¢jali fpazjenti bil-kancer

Filgrastim m’ghandux jintuza biex izid id-doza ta’ kimoterapija citotossika aktar mir-regimens tad-
dozagg stabbiliti.

Riskji assocjati ma’dozi oghla ta’ kimoterapija

Il-kawtela specjali trid tigi ezercitata f’kura ta’ pazjenti li qed jir¢ievu dozi oghla ta’ kimoterapija
ghax rispons ahjar tat-tumur ma giex stabbilit u dozi aktar qawwija ta’ sustanzi kimoterapewtici
jistghu jwasslu ghal tossicita zejda inkluz diturbi fil-qalb, fil-pulmun, fis-sistema nervuza u fil-gilda

(jekk joghgbok irreferi ghas-Summarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott tas-sustanza kimoterapewtika
specifika li tintuza).

Effett tal-kimoterapija fuq eritrociti u trombociti

Kura b’filgrastim wahdu ma tipprekludix l-izvilupp ta’ trombocitopenja u anemija assocjat ma’
kimoterapija mijelosoppressiva. Minhabba l-possibilita’ 1i jir¢ievi doza oghla ta’ kimoterapija (ez.



id-doza shiha ta' kimoterapija mijelosoppressiva fl-iskeda preskritta), il-pazjent jista’ jkollu riskju
oghla ta’ trombocitopenja u anemija. Huwa rakkomandat li jsir monitoragg regolari tal-ghadd tal-
plejtlits u l-ematokrit. Il-kawtela specjali trid tigi ezercitata meta sustanzi kimoterapewtici,
maghrufin 1i jistghu jwasslu ghal tromboc¢itopenja severa, jigu amministrati jew wahidhom inkella
flimkien.

Intwera li I-uzu ta’ PBPC mobilizzati b’filgrastim inaqqas il-gravita u t-tul ta’ tromboéitopenja wara
kimoterapija mijelosoppressiva jew majeloablativa.

Sindromu mijelodisplastiku u lewkimja mijelojde akuta f’pazjenti b’kancer tas-sider u tal-pulmun

Fl-ambjent ta’ studju ta’ osservazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-suq, is-sindromu mijelodisplastiku
(MDS) u lewkimja mijelojde akuta (AML) kienu asso¢jati mal-uzu ta’ pegfilgrastim, medi¢ina
alternattiva G-CSF, flimkien ma’ kimoterapija u/jew radjoterapija f’pazjenti b’kancer tas-sider u tal-
pulmun. Asso¢jazzjoni simili bejn filgrastim u MDS/AML ma gietx osservata. Madankollu, pazjenti
b'kancer tas-sider u pazjenti b'’kancer tal-pulmun ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta'
MDS/AML.

Prekawzjonijiet specjali ohrajn

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

Disturbi vaskulari, inkluz il-marda venookklusiva u disturbi fil-volum tal-fluwidi, gew irrappurtati
kultant f’pazjenti li kienu geghdin jiréievu kimoterapija ta’ doza gholja li giet segwita minn trapjant.

Kien hemm rapporti ta’ mard tal-graft kontra l-ospitu (G v HD) u fatalitajiet f’pazjenti li jir¢cievu G-
CSF wara trapjant tal-mudullun allogeniku (ara s-sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Attivita ematopijetika oghla fil-mudullun bhala rispons ghat-terapija tal-fattur tal-izvilupp giet
assoc¢jata ma skansjonijiet anormali tal-ghadam. Dan ghandu jigi kkonsidrat fl-interpretazzjoni tar-

rizultati tal-immagini.

Prekawzjonijiet spec¢jali ’pazjenti taht pro¢edura ta’ mobilizzazzjoni ta’ PBPC

Mobilizzazzjoni

M’hemmx studju kazwali xieraq li jikkompara iz-zewg metodi rakkomandati ta’mobilizzazzjoni
(filgrastim wahdu jew flimkien ma’ kimoterapija mijelosoppressiva) fl-istess grupp ta’ pazjenti.
Minhabba varjazzjoni li hemm bejn pazjenti individwali u d-differenzi li hemm fl-analizi ta’ celluli
CD34" fil-laboratorju, il-paragun dirett bejn studji varji huwa diffi¢cli. Ghaldagstant, mhuwiex facli li
jigi rakkomandat l-ahjar metodu. L-ghazla tal-metodu ta’ mobilizzazzjoni trid issir fuq bazi
tal-oggettivi generali tal-kura li jridu jintlahqu ghal kull pazjent individwali.

Pazjenti li gew esposti ghal sustanzi ¢itotossici

Jista’ jkun 1i pazjenti li ghaddew minn kura mijelosoppressiva estensiva ma jkollhomx
mobilizzazzjoni suffi¢jenti ta’ PBPC biex jaslu ghall-ghadd minimu rakkomandat (> 2.0 x
10° CD34" ¢elluli/kg) jew biex l-irkuprar tal-plejtlits jaccelera bl-istess grad.

Xi agenti ¢itotossici jesibixxu tossicita partikolari lejn i¢-celluli progenitri¢i ematopojeti¢i u jistghu
jkollhom effett avvers fuq il-mobilizzazzjoni ta¢-¢elluli progenitri¢i. Agenti bhal melphalan,
carmustine (BCNU) u carboplatin, meta jigu amministrati ghal perijodi twal qabel tentattivi ta’
mobilizzazzjoni tac-¢elluli progenitrici, jistghu jirrizultaw f'numru inqas ta’ ¢elluli progenitrici.



Madankollu, intwera li l-amministrazzjoni ta’ melphalan, carboplatin jew BCNU flimkien ma’
filgrastim kien effettiv fil-mobilizzazzjoni ta¢-celluli progenitri¢i. Meta jkun hemm il-hsieb ta’
trapjant ta’ PBPC, huwa rakkomandat li il-proc¢edura ta’ mobilizzazzjoni issir kmieni fil-kors tal-kura
tal-pazjent. Attenzjoni partikolari trid tinghata ghan-numru ta’ ¢elluli progenitri¢i mobilizzati f’dawn
il-pazjenti qabel ma tigi amministrata kimoterapija ta’ doza gholja. Jekk il-produzzjoni tac-celluli
progenitri¢i ma tkunx bizzejjed, kif imkejla bil-kriterji msemmija hawn fuq, ghandha tigi kkunsidrata
kura alternattiva fejn 1-ghajnuna ta¢-celluli progenitri¢i ma tkunx mehtiega.

Analizi tal-produzzjoni tac-celluli progenitrici

Meta jitkejjel I-ghadd ta¢-¢elluli progenitri¢i mobilizzati f’pazjenti taht kura b’filgrastim, attenzjoni
partikolari trid tinghata ghal metodu ta’ kwantifikazzjoni. Ir-rizultati gejjin minn flow cytometric
analysis tal-ghadd ta¢-celluli CD34" jistghu jvarjaw skont il-metodu pre¢iz li jintuza u ghaldagstant
rakkomandazzjonijiet ta’ numri bbazati fuq analizi li saru f’laboratorji ohrajn ghandhom ikunu
interpretati bil-qies.

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

Ir-rakkomandazzjoni ta’ produzzjonijiet minimi ta’ > 2.0 x 10® CD34" ¢elluli/kg hija bbazata fuq
taghrif ta’esperjenzi ppublikati li rrizultaw f’rikostituzzjoni ematologika adegwata. Produzzjoni
ikbar minn dan il-minimu hi marbuta ma’ rata ta’ rkuprar malajr, produzzjoni inqas ma’ rata ta’
rkuprar iktar bil-mod.

Prekawzjonijiet specjali *donaturi b’sahhithom taht pro¢edura ta’ mobilizzazzjoni ta’ PBPC

[l-pro¢edura ta’ mobilizzazzjoni ta’ PBPC ma tirrizultax dirretament f’benefi¢ju kliniku ghal donaturi
b’sahhithom u trid tigi ikkunsidrata biss f’kaz ta’ trapjant allogenejiku ta’ PBPC.

Il-proc¢edura ta’ mobilizzazzjoni ta’ PBPC trid tigi kkunsidrata biss ghal donaturi li jissodisfaw il-
kriterji klini¢i ghal donazzjoni ta’ ¢elluli steminali b’attenzjoni partikulari lejn il-parametri
ematologic¢i u mard infettiv.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim ma gewx investigati f’donaturi b’sahhithom <16-il sena jew
> 60 sena.

Wara l-amministrazzjoni ta’ filgrastim u pro¢edura ta’ lewkaferezi, giet osservata tromboc¢itopenja
transitorja (plejtlits < 100 x 10°/L) 35 % tas-suggeti li gew studjati. Fosthom, kien hemm zewg
kazi fejn il-livell ta’ plejtlits kien < 50 x 10%/L 1i kien attribwit ghall-procedura ta’ lewkaferezi.

Jekk ikun hemm bzonn ta’ iktar minn pro¢edura wahda ta’ lewkaferezi, trid issir attenzjoni partikulari
lejn donaturi li ghandhom livell ta’ plejtlits < 100 x 10°/L gabel il-lewkaferezi; bhala regola generali,
aferezi m’ghandiex issir jekk il-livell ta’ plejtlits jkun < 75 x 10%/L.

Lewkaferezi m’ghandiex issir f’donaturi waqt kura b’antikoagulanti jew f’dawk li jafu li ghandhom
disturbi tal-emostazi.

Donaturi li jir¢ievu kura b’G-CSF ghal mobilizzazzjoni ta’ PBPC jridu jkunu monitorjati sew sakemm
il-parametri ematologic¢i jergghu lura ghan-normal.

Prekawzjonijiet specjali frecipjenti ta’ trapjant allogenejiku ta’ PBPCs mobilizzati b filgrastim
Taghrif attwali jindika li r-reazzjonijiet immunologici bejn il-graft allogenejiku ta’ PBPC u

r-re¢ipjent jistghu jkunu assoc¢jati ma’ riskju oghla tal-GvHD akuta meta kkomparat ma’ trapjant tal-
mudullun.
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Prekawzjonijiet specjali f’pazjenti b’SCN

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

L-ghadd tac-celluli tad-demm

Bidliet ohrajn isehhu fi¢-celluli tad-demm, fosthom anemija u zidiet transitorja fic-celluli
progenitri¢i fil-mudullun, fejn ikun hemm bzonn ta’ monitoragg mill-qrib tal-ghadd ta¢-celluli.

Trasformazzjoni f lewkimja jew sindromu mijelodisplastiku

Kawtela specjali trid tigi ezercitata f’djanjozi ta' SCNs biex din tigi distinta minn disturbi
ematopojetici ohra bhal anemija aplastika, sindromu mijelodisplastiku u lewkimja mijelojde. L-ghadd
komplut tad-demm b’divrenzjar u 1-ghadd tal-plejtlets, evalwazzjoni tal-morfologija tal-mudullun u 1-
karjotip irid isir qabel il-bidu tal-kura.

Fi studji klini¢i, kien hemm frekwenza baxxa (madwar 3%) ta’ sindromi mijelodisplasti¢i (MDS,
myelodisplastic syndrome) jew lewkimja f’pazjenti b> SCN ikkurati b’filgrastim. Din I-
osservazzjoni saret biss f’pazjenti li kellhom newtropenja kongenitali. MDS u lewkimja huma
kumplikazzjonijiet naturalment marbutin mal-marda u r-relazzjoni taghhom ma’ kura b’filgrastim
mhijiex Certa. Subset ta’ madwar 12 % tal-pazjenti li fil-bidu kellhom parametri ¢itogenetici
normali, sussegwentement instabu li kellhom abnormalitajiet, fosthom monosomy 7, f’analizi li
gew ripetuti perjodikament. Bhalissa mhuwiex ¢ert jekk il-kura fit-tul b’filgrastim f*pazjenti
b’SCN jippredisponi dan il-grupp ta’ pazjenti ghal parametri ¢itogenetici abnormali, MDS jew
lewkimja. Huwa rrakkomandat 1i jsiru investigazzjonijiet morfologici u ¢itogenici tal-mudullun
fil-pazjenti f’intervalli regolari (madwar kull 12-il xahar).

Prekawzjonijiet specjali ohrajn
Kawzi ohra ta’ newtropenja transitorji bhal infezzjonijiet virali ghandhom jigu eskluzi.

Ematurja kienet komuni u proteinurja sehhet f’numru zghir ta’ pazjenti. Ghandu jsir analizi regolari
tal-awrina biex dawn il-kazijiet jigu mmonitorati.

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

Prekawzjonijiet specjali ’pazjenti b’infezzjoni ta’ [-HIV

L-ghadd tac-celluli tad-demm

1-Ghadd Assolut ta’ Newtrofili (ANC) ghandu jigi monitorat b’attenzjoni, spe¢jalment waqt l-ewwel
ftit gimghat ta’ kura b’filgrastim. Xi pazjenti jistghu jirrispondu malajr hafna, u b’zieda konsiderevoli
fl-ghadd ta’ newtrofili, ghad-doza inizjali ta’ filgrastim. Huwa rakkomandat illi I-ANC jigi mkejjel
kuljum ghall-ewwel jumejn sa tlett ijiem ta’ amministrazzjoni b’filgrastim. Minn hemm ’il quddiem,
huwa rakkomandat illi I-ANC jigi mkejjel mill-inqas darbtejn fil-gimgha ghall-ewwel gimaghtejn, u
sussegwentement, darba kull gimaghtejn waqt il-manteniment tal-kura. Waqt kura intermittenti
b’dozi ta’ 30 MU (300 mcg)/jum ta’ filgrastim, I-ANC tal-pazjent jista’ jitbiddel b’mod notevoli
maz-zmien. Sabiex jigi stabbilit il-punt 1-aktar baxx jew in-nadir fil-livell tal-ANC f’pazjent, huwa
rakkomandat illi I-kampjuni tad-demm mehudin biex jitkejjel I-ANC jittiehdu ezatt qabel id-doza
skedata ta’ filgrastim.

Riskju assocjat ma’ dozi mizjuda ta’ prodotti medicinali mijelosoppressivi

Kura b’filgrastim wahdu ma’ jipprekludix l-izvilupp ta’ trombocitopenja u anemija asso¢jati mal-uzu
ta’ medi¢ini mijelosoppressivi. Bhala rizultat li hemm potenzjal 1i jirCievi dozi akbar u iktar spiss ta’
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dawn il-medic¢ini waqt kura b’filgrastim, jista’ jkun hemm riskju oghla li I-pazjent jizviluppa
trombocitopenja u anemija. Huwa rakkomandat li 1-ghadd ta¢-celluli tad-demm jigi monitorjat
regolarment (ara hawn fuq).

Mijelosuppressjoni minfiabba infezzjonijiet u mard malinn

In-newtropenja tista’ tkun kawzata minn infezzjonijiet opportunistiéi li jinfiltraw il-mudullun bhal
mhu I-kumpless relatat ma’ Mycobacterium avium jew mard malinn bhal limfoma. F’pazjenti fejn
hemm konferma ta’ infezzjonijiet li jinfiltraw il-mudullun jew mard malinn, wiehed ghandu
jikkunsidra li tinghata kura adattata ghal din il-kundizzjoni flimkien mal-amministrazzjoni ta’
filgrastim ghal kura ta’ newtropenja. L-effetti ta’ filgrastim fuq in-newtropenja asso¢jat ma’
infezzjonijiet li jinfiltraw il-mudullun jew mard malinn ghadhom ma gewx stabbiliti.

Il-pazjenti kollha

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

It-trabi u t-tfal Zzghar (ta’ taht is-sentejn) jista’ jkun 1i ghadhom ma gewx iddijanjostikati bl-
intolleranza ghall-fructose (HFI). Medicini (li fihom sorbitol/fructose) li jinghataw gol-vini jistghu
jkunu ta’ periklu ghall-hajja u ghandhom ikunu kontraindikati f*din il-popolazzjoni sakemm ma
jkunx hemm bzonn kliniku kbir u m’hemm I-ebda alternattiva ohra disponibbli.

Ghandbha tittiched storja ddettaljata tas-sintomi tal-HFI ghal kull pazjent qabel ma jinghata dan il-
prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull 0.6 mg/mL jew 0.96 mg/mL,
jigifieri essenzjalment hija ‘hielsa mis-sodium’.

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

Is-sigurta u l-effikacja ta’ filgrastim, meta jinghata fl-istess gurnata ma’ kimoterapija
mijelosoppressiva citotossika, ghadhom ma gewx stabbiliti definitivament. Minhabba s-sensittivita
potenzjali ghall-kimoterapija mijelosoppressiva Citotossika ta¢-celluli majelojdi li ged jiddividu
malajr, filgrastim m’ghandux jinghata bejn 1-24 siegha qabel u 1-24 siegha wara li tinghata
l-kimoterapija. Evidenza preliminari, li gej minn studju f'numru zghir ta’ pazjenti li nghataw
filgrastim flimkien ma’ 5-Fluorouracil, juri li tista’ tizdied is-severita ta’ newtropenja.

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

Peress li lithium jippromwovi l-helsien ta’ newtrofili, huwa mistenni li jgib zjieda fl-effett ta’
filgrastim. Ghalkemm din l-interazzjoni ma gietx specifikament investigata, m’hemm 1-ebda
evidenza li interazzjoni bhal din tista’ tkun ta’ hsara.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx jew hemm ammont limitat ta’ dejta dwar 1-uzu ta’ filgrastim f’nisa tqal. Studji f’annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva. Kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ telf tal-embriju
fil-fniek esposti ghal dozi diversi drabi oghla minn dawk klini¢i u fil-prezenza ta’ tossicita maternali
(ara sezzjoni 5.3). Hemm rapporti fil-letteratura fejn intwera li filgrastim jghaddi mill-placenta fin-

nisa tqal.

Filgrastim mhux rakkomandat waqt it-tqala.
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Treddigh

Mhux maghruf jekk filgrastim/metaboliti jigux eliminati fil-halib tal-bniedem. Ma jistax jigi
eskluz risku ghat-trabi tat-twelid/tfal zghar. Ghandha tittiehed dec¢izjoni dwar jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjenix mit-trattament b’filgrastim, wara li jigu kkunsidrati 1-
beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Filgrastim ma affettwax il-prestazzjoni riproduttiva jew il-fertilita f’firien irgiel jew nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

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

4.8 Effetti mhux mixtieqa

a. Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji li jistghu jsehhu waqt trattament b’filgrastim jinkludu: reazzjoni
anafilattika, kazijiet pulmonari serji avversi (inkluz pulmonite interstizjali u ARDS), sindromu ta’
tnixxija tal-kapillari, splenomegalija/ticrit tal-milsa sever, trasformazzjoni ghal sindromu
mijelodisplastiku jew lewkimja f’pazjenti b’SCN, GvHD f’pazjenti li jir¢ievu trasferiment ta’
mudullun allogeniku jew trapjant tac-celluli progenituri tad-demm periferali u kazijiet ta’ krizi ta’
sickle cell f'pazjenti b’marda ta’ sickle cell.

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

b. Sommarju ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Id-dejta fit-tabelli t’hawn taht tiddeskrivi r-reazzjonijiet avversi rrappurtati minn provi klini¢i u
rappurtar spontanju. Fi hdan kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati
skont is-serjeta taghhom, mill-aktar serju fil-bidu sal-inqas serju fl-ahhar.

Sistema tal- Reazzjonijiet avversi

klassii."lka tal- Komuni hafna Komuni Mhux Komuni Rari

organi MedDRA  1/10) (= 1/100 sa < 1/10) (= 1/1,000 sa (> 1/10,000 sa
<1/100) <1/1,000)

Infezzjonijiet u Sepsis

infestazzjonijiet Bronkite

Infezzjoni fl-apparat
respiratorju ta’ fuq
Infezzjoni fl-apparat
tal-awrina
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Sistema tal-

Reazzjonijiet avversi

klassifika tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
organi MedDRA & 1/10) (= 1/100 sa < 1/10)  1/1,000 sa  1/10,000 sa
<1/100) <1/1,000)
Disturbi tad- Trombocitopenja|Splenomegalija® Lewkocitosi® Ticrit tal-milsa®
demm u tas- Anemija® Tnaqqis fl- Anemija tas-sickle
sistema limfatika emoglobina® cells bi krizi
Disturbi fis- Sensittivita Reazzjoni
sistema immuni eccessiva anafilattika
Sensittivita
eccessiva ghall-
medi¢ina®
Mard tal-Graft
kontra 1-Ospitu®
Disturbi fil- Tnaqqis fl-Aptit® Iperurikemija Tnaqqis fil-
metabolizmu u Zieda tal-lactate Zieda tal-uric acid  |glukozju fid-demm
n-nutrizzjoni dehydrogenase fid- |fid-demm Psewdogotta®
demm (Chondrocalcinosis
Pyrophosphate)
Disturbi fil-volum
tal-fluwidu
Disturbi Insomnja
psikjatrici
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras®  |Sturdament
sistema nervuza Ipoestezija
Parestezija
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Marda veno- Sindromu ta’
Pressjoni baxxa okklussiva‘ tnixxija tal-

kapillari®
Aortite

Disturbi
respiratorji,
toracici u
medjastinali

Emoptozi
Dispnea
Soghla®

Ugigh orofaringeali® ®

Epistassi

Sindromu tad-
diffikulta
respiratorja akuta®
Falliment
respiratorju’
Edema pulmonari®
Emorragija
pulmonari

Marda interstizjali
tal-pulmun®
Infiltrazzjoni tal-

pulmun?®
Ipossija
Disturbi gastro- |Dijarea®® Ugigh fil-halq
intestinali Rimettar® ¢ Stitikezza®
Nawsja?
Disturbi fil-fwied Epatomegalija Zieda tal-aspartate
u fil-marrara Zieda tal-alkaline aminotransferase
phosphatase fid- Zieda tal-gamma-
demm glutamyl transferase
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Sistema tal- Reazzjonijiet avversi

klassii."lka tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari

organi MedDRA & 1/10) (= 1/100 sa < 1/10) (= 1/1,000 sa (= 1/10,000 sa

<1/100) <1/1,000)

Disturbi fil-gilda u|Alopecja® Raxx® Raxx Vaskulite tal-gilda®

fit-tessuti ta’ Eritema makulopapulari Sindromu ta’

taht il-gilda Sweets
(dermatozi
newtrofilika akuta
bid-deni)

Disturbi muskolu- [Ugigh muskolu- |Spazmi tal-muskoli |Osteoporozi Tnaqqis fid-densita

skeletric¢i u tat- skeletriku® tal-ghadam

tessut konnettivi Tahrix tal-artrite
rewmatika

Disturbi fil-kliewi Disurija Proteinurja Glomerulonefrite

u fis-sistema Ematurja Anormalita tal-

urinarja awrina

Disturbi generali |Gheja® Ugigh fis-sider® Reazzjoni fis-sit tal-

u Inflammazzjoni [Ugigh® injezzjoni

kondizzjonijiet ta’ |fil-mukoza® Astenja®

mnejn jinghata  |Deni Telga®

Edema periferali®

Korriment, Reazzjoni ghat-

avvelenament u trasfuzjoni®

komplikazzjonijiet

ta’ xi procedura

a Ara sezzjoni ¢ (Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula).

b Kien hemm rapporti ta” GvHD u mwiet f’pazjenti wara t-trapjant allogeniku tal-mudullun (ara

sezzjoni c).

¢ Tinkludi ugigh fl-ghadam, ugigh fid-dahar, artralgja, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet, ugigh

muskoluskeletriku, ugigh muskoluskeletriku fis-sider, ugigh fl-ghongq.

d Il-kazijiet gew osservati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li kienu ghaddejjin

minn trapjant tal-mudullun jew mobilizzazzjoni tal-PBPC.

¢ Avvenimenti avversi b’in¢idenza oghla f’pazjenti ta’ filgrastim meta mqabbel ma’ placebo u

assocjati mas-sekwenza tat-tumur malinn sottostanti jew kimoterapija ¢itotossika.

c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluzi anafilassi, raxx, urtikarja, angjoedema, qtugh ta' nifs
u pressjoni baxxa, li sehhew mal-bidu jew wara l-kura, gew irrappurtati fi studji klini¢i u fl-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. B’mod globali, ir-rapporti kienu iktar spissi wara I-ghoti IV.
Fi ftit kazi, is-sintomi regghu sehhew hekk kif regghet bdiet tinghata 1-kura, li b’hekk tissuggerixxi
relazzjoni kazwali. Filgrastim ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f'pazjenti li jkollhom reazzjoni

allergika serja.

Avvenimenti avversi pulmonari

Fi studji klini¢i u fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq, effetti avversi pulmonari, fosthom mard
interstizjali tal-pulmun, edema pulmonari, u infiltrazzjonijiet tal-pulmun gew irrappurtati fejn ftit
minnhom irrizultaw f'falliment respiratorju jew f’sindromu tad-diffikulta respiratorja akuta (ARDS),
li jistghu jkunu fatali (ara sezzjoni 4.4)

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

Sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari
Kazijiet ta’ sindromu ta’ tnixxija tal-kapillari (capillary leak syndrome) kienu rrappurtati mal-uzu ta’

avvanzat, sepsis, pazjenti li jiechdu medi¢ini multipli tal-kimoterapija jew li jkunu ghaddejjin minn
aferesi (ara sezzjoni 4.4).

Infjammazzjoni vaskulari fil-gilda

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

Lewkocitosi

Lewkocitosi (WBC > 50 x 10°/L) giet osservata 41 % tad-donaturi normali waqt li

trombocitopenja transitorja (plejtlits < 100 x 10°/L) giet osservata £°35% tad-donaturi wara

filgrastim u lewkaferezi (ara sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ Sweets

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

Psewdogotta (chondrocalcinosis pyrophosphate)

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

GvHD

Kien hemm rapporti ta” GvHD u mwiet f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu G-CSF wara trapjant
allogeniku (allogeneic) tal-mudullun (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

d. Popolazzjoni pedjatrika

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

M’hemmx dejta bizzejjed biex jigi evalwat aktar 1-uzu ta’ filgrastim f’individwi pedjatri¢i.

e. Popolazzjonijiet specjali ohra

Uzu gerjatriku

L-ebda differenzi globali fis-sigurta u l-effikacja ma kienu osservati f’individwi li kellhom iktar minn
65 sena meta mqabbla ma’ adulti izghar (> 18-il sena) li kienu qed jir¢ievu kimoterapija Citotossika, u
l-esperjenza klinika ma identifikatx differenzi fir rispons bejn pazjenti adulti anzjani u pazjenti adulti
izghar. M’hemmx dejta bizzejjed biex jigi evalwat 1-uzu ta’ filgrastim f’individwi gerjatrici ghall-
indikazzjonijiet ohra approvati ta’ filgrastim.
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Pazjenti pedjatrici b’SCN

Kazijiet ta’ tnaqqis ta’ densita tal-ghadam u ta’ osteoporozi gew rapportati f’pazjenti pedjatrici
b’newtropenija severa kronika li kienu qed jir¢ievu kura kronika b’filgrastim.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva

L-effetti ta’ doza eccessiva ta’ filgrastim ma giex stabbilit.

[l-waqfien mill-kura ta’ filgrastim is-soltu jgib tnaqqis ta’ 50 % tan-newtrofili fid-demm fiz-zmien
gurnata jew tnejn, b’ritorn ghall-livelli normali fi Zzmien 1 sa 7 ijiem.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti fatturi 1i jistimulaw il-kolonji, Kodi¢i ATC:
LO3AA02

Nivestim hu prodott medic¢inali bijosimili. Informazzjoni dettaljata tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

[1-G-CSF uman huwa glikoproteina li tirregola 1-produzzjoni u I-helsien ta’ newtrofili funzjonali
mill-mudullun. Nivestim, li fih r-metHuG-CSF (filgrastim) jikkawza zjieda notevoli fl-ghadd ta’
newtrofili fid-demm periferali fi Zzmien 24 siegha, b’zjidiet minuri fil-mono¢iti. F’xi kazi ta’ pazjenti
b’SCN filgrastim jista’ jikkawza wkoll zjieda zghira mill-baseline fil-livelli ta’ ezinofili u bazofili
fid-demm; xi whud minn dawn il-pazjenti jistghu jipprezentaw b’ezinofilja jew bazofilja qabel il-
bidu ta’ kura. Meta filgrastim jinghata fid-dozi rakkomandati, zjidiet fl-ghadd ta’ newtrofili huma
dipendenti fuq id-doza. In-newtrofili li jigu prodotti b’rispons ghal kura b’filgrastim juru
funzjonalita normali jew mizjuda, kif intwera b’analizi li saru fuq il-funzjoni kimotattika u
fagocitika. Wara il-waqfien mill-kura ta’ filgrastim, 1-ghadd ta’ newtrofili fid-demm jonqos b’50 %
fi Zmien gurnata 1 jew 2, b’ritorn ghall-livelli normali fiz-Zmien 1 sa 7 ijiem.

L-uzu ta’ filgrastim fpazjenti waqt kimoterapija Citotossika jwassal ghal tnaqqis sinifikanti fl-
in¢idenza, fis-severita u fid-dewmien ta’ newtropenja u newtropenja bid-deni. Kura b’filgrastim
iwassal ghal tnaqqis sinifikament fid-dewmien ta’ newtropenja bid-deni, 1-uzu ta’ antibijoti¢i u
dhul fl-isptar wara induzzjoni ta’ kimoterapija ghal lewkimja mijelogenika akuta jew kura
majeloablativa segwit bit-trapjant tal-mudullun. L-in¢idenza ta’ deni u n-numru ta’ infezzjonijiet
registrati ma tnaqqsux fl-ebda ¢irkostanza. Ma kienx hemm tnaqqis fid-dewmien ta’ deni f’pazjenti
wagqt li kienu qed jinghataw kura majeloablativa segwit bit-trapjant tal-mudullun.

L-uzu ta’ filgrastim, wahdu jew wara kimoterapija, jimmobilizza ¢-celluli progenitri¢i ematopojetici
ghal god-demm periferiku. Dawn il-PBPCs jistghu jingabbru u jergghu jigu infuzi wara terapija
¢itotossika ta’doza gholja, flok jew flimkien ma’ trapjant tal-mudullun. Infuzjoni bi¢-celluli
progentrici tad-demm ihaffef ir-ritorn ematopojetiku ghan-normalita’ u b’hekk jitnaqqas ir-riskju ta’
episodji emorragic¢i u I-bzonn ta’ trasfuzjonijiet tal-plejtlets.

Dawk li jircievu PBPCs allogeniku, li gew mobilizzati b’filgrastim, damu sinifikament inqas biex
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jirkupraw ematologikament, b’konsegwenza li 1-hin mehud ghal irkupru tal-plejtlits minghajr appogg
kien sinifikament anqas, meta kkomparat ma’ trapjant tal-mudullun allogeniku.

Studju retrospettiv Ewropew li evalwa l-uzu ta’ G-CSF wara trapjant allogeniku tal-mudullun
f’pazjenti b’lukemiji akuti jissugerixxi zieda fir-riskju ta’ GvHD, mortalita relatata mat-trattament
(TRM) u mortalita meta nghata G-CSF. Fi studju internazzjonali retrospettiv separat f’pazjenti
b’lukemiji akuti u kronici, ma gie osservat ebda effett fuq ir-riskju ta’ GvHD, TRM u I-mortalita.
Meta-analizi ta’ studji allogeni¢i tat-trapjanti, li jinkludu r-rizultati ta’ disa provi prospettivi u kazwali,
8 studji retrospettivi u studju wiehed b’kontrolli ma gie osservat ebda effett fuq ir-riskji ta” G v HD
akuta, G v HD kronika, jew mortalita relatata mat-trattament.

Riskju Relattiv (95% CI) ta’> GVHD u TRM
Wara Kura b’G-CSF wara Trapjant tal-Mudullun
Grad
. _— Perijodu ta’ Akut GvHD
Publikazzjoni Studju Nru -1V Kroniku TRM
GvHD
1.08 1.02 0.70
Meta-Analizi (2003) 1986 - 2001? 1198 (0.87, (0.82, (0.38,
1.33) 1.26) 1.31)
. . 1.33 1.29 1.73
(Sztggig Retrospettiv Ewropew 1992-2002° | 1789 | (1.08, .02, | (.30,
1.64) 1.61) 2.32)
Studju Retrospettiv 1.11 1.10 1.26
Internazzjonali 1995 - 2000° 2110 (0.86, (0.86, (0.95,
Study (2006) 1.42) 1.39) 1.67)

L-analizi jinkludi studji li jinvolvu trapjant tal-mudullun matul dan il-perijodu; xi studji uzaw GM-CSF.
L-analizi tinkludi pazjenti li r¢cevew trapjant tal-mudullun waqt dan il-perijodu.

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

F’donaturi normali, doza ta’ 10 mcg/kg/jum moghtija taht il-gilda ghal 4 sa 5 ijiem konsekuttivi
tippermetti I-gbir ta’ >4 x 10® CD34" ¢elluli/kg tal-piz tal-gisem tar-ri¢evitur fil-maggoranza ta’
donaturi, wara zewg proc¢eduri ta’ lewkaferezi (leukapheresis).

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

L-uzu ta’ filgrastim f’pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV izomm 1-ghadd ta’ newtrofili normali sabiex
jippermetti id-dozagg skedat tat- terapija antivirali u/jew medi¢ina mijelosoppressiva ohra. M’hemmx
evidenza li pazjenti b’infezzjoni ta’ HIV ikkurati b’filgrastim ikollhom zieda fir-replikazzjoni ta’ HIV.

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

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Studju kazwali b’tikketta tingharaf, bil-komparatur bhala kontroll, inkro¢jat fiz-zewg
direzzjonijiet 1i sar fuq 46 voluntier b’sahithom urew li l-profil farmakokinetiku ta’ Nivestim kien
komparabbli ma’ dak tal-prodott ta’ referenza kemm wara amministrazzjoni taht il-gilda kif ukoll
gol-vina. Studju kazwali, double-blind, inkrocjat fiz-zewg direzzjonijiet ichor, li sar b’dozi
multipli u li jista’ jitqabbel mal-kontroll fuq 50 voluntier b’sahhtu wera li 1-profil farmakokinetiku
ta’ Nivestim kien komparabbli mal-prodott ta’ riferiment wara 1-ghoti taht il-gilda.
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Intwera li l-eliminazzjoni ta’ filgrastim isegwi process farmakokinetiku tal-ewwel ordni kemm wara
amministrazzjoni taht il-gilda kif ukoll gol-vina. I1-half-life ta’ eliminazzjoni ta’ filgrastim hija ta’
madwar 3.5 sighat, b’rata ta’ tnehhija ta’ madwar 0.6 mL/min/kg. Wagqt infuzjoni kontinwa
b’filgrastim fuq medda ta’ 28 gurnata, f’pazjenti li kienu gedin jirkupraw minn trapjant awtologu tal-
mudullun, ma kienx hemm xi evidenza t’akkumulazzjoni u 1-half-lives ta’ eliminazzjoni kienu
komparabbli. Hemm korrelazzjoni pozittiva u linejari bejn id-doza u l1-koncentrazzjoni ta’ filgrastim
fis-serum, kemm meta jigi amministrat gol-vina kif ukoll taht il-gilda. Wara l-amministrazzjoni taht
il-gilda tad-doza rakkomandata, il-konc¢entrazzjoni fis-serum nzammet ’il fuq minn 10 ng/mL ghal 8
sa 16-il siegha. Il-volum ta' distribuzzjoni fid-demm hu madwar 150 mL/kg.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Filgrastim gie studjat fi studji ta’ tossi¢ita b’doza ripetuta ghal perjodu li baga’ sejjer sa sena li
wera bidliet attribwibbli ghall-azzjonijiet farmakologi¢i mistennija li jinkludu zidiet fil-lewko¢iti,
iperplasja majelojdi fil-mudullun, granulopojesi ekstramedullari u tkabbir tal-milsa. Dawn il-bidliet
kollha waqfu wara li twaqqaf it-trattament.

L-effetti ta’ filgrastim fuq zvilupp ta’ qabel it-twelid gew studjati fil-firien u I-fniek. L-ghoti
gol-vina (80 mecg/kg/jum) ta’ filgrastim lil fniek waqt il-perjodu ta’ organogenesi kien tossiku
ghall-ommijiet u zied l-abort spontanju, telf wara l-impjantazzjoni u tnaqqis fid-dags medju tal-
boton u tal-piz tal-fetu.

Abbazi tad-dejta rapportata ghal prodott ichor ta’ filgrastim simili ghall-originatur, rizultati
komparabbli flimkien ma’ zieda fil-malformazzjonijiet fetali kienu osservati f’doza ta’

100 mcg/kg/jum, doza tossika ghall-ommijiet li kienet tikkorrispondi ma’ esponiment sistemiku ta’
madwar 50-90 darba l-esponimenti osservati f’pazjenti trattati bid-doza klinika ta’ 5 mcg/kg/jum.
I1-livell tal-ebda effett avvers osservat (no observed adverse effect level) ghal tossi¢ita embrijo-
fetali f’dan I-istudju kienet ta’ 10 mcg/kg/jum, li kien jikkorispondi ghal esponiment sistemiku ta’
madwar 3-5 darbiet I-esponimenti osservati f’pazjenti trattati b’doza klinika.

F’firien tqal, 1-ebda tossicita tal-omm jew fetali ma giet osservata f’dozi sa 575 mcg/kg/jum. 1z-
zghar tal-firien moghtija filgrastim wagqt il-perjodi ta’ madwar it-twelid u t-treddigh, wera li 1-
bidliet esterni u I-izvilupp sehhew tard (> 20 mcg/kg/jum) u rata ta’ sopravivenza kienet kemxejn
imnaqqsa (100 mcg/kg/jum.

Filgrastim ma wera ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien irgiel u nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Acetic acid, glacial
Sodium hydroxide

Sorbitol (E420)
Polysorbate 80

[lma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet

Nivestim m’ghandux jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride.

Filgrastim dilwit jista’ jigi adsorbit fuq il-hgieg jew materjal tal-plastik sakemm ma jkunx gie dilwit
f’soluzzjoni ta’ 5% glucose (ara sezzjoni 6.6).

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

Siringa mimlija ghal-lest

30 xahar.

Wara d-dilwazzjoni

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita wriet stabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu ghal 24 siegha
f’temperatura bejn 2°C u §°C. Mill-lat tas-sigurta mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-konsumatur huwa risponsabbli ghaz-zmien u
l-kundizzjonijient ta’ hazna qabel ma jintuza, u dawn s-soltu ma jridux ikunu iktar minn 24 siegha
f’temperatura ta’ bejn 2 °C — 8 °C, sakemm id-dilwit ma jkunx sehh taht kundizzjonijiet kontrollati,
asetti¢i u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zommu fi frigg waqt il-hazna u I-garr (2°C sa 8°C)

Taghmlux fil-friza.

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

Espozizzjoni accidentali ghal temperaturi ffrizati ghal sa 24 siegha ma jaffettwawx l-istabilita ta’
Nivestim. Is-siringi mimlijin ghal-lest ffrizati jistghu jinhallu u mbaghad jitpoggew fil-frigg ghal uzu
fil-futur. Jekk l-espozizzjoni tkun ilha ghal aktar minn 24 siegha jew ikun iffrizat ghal aktar minn
darba, Nivestim M’GHANDUX jintuza.

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

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

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

Nivestim 12 MU/0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni

Siringa mimlija ghal-lest (hgieg ta’ Tip I) b’labra tal-injezzjoni (azzar) b’tarka li fiha 0.2 mL
soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.

Nivestim 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni jew infuzjoni, Nivestim 48 MU/0.5 mL soluzzjoni
ghall-injezzjoni jew infuzjoni

Siringa mimlija ghal-lest (hgieg ta’ Tip I) b’labra tal-injezzjoni (stainless steel) bi protezzjoni tal-labra
li fiha 0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.

Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha labra mwahhla li hi mghottija b’ghatu tal-labra li fih 1-
epoxyprene, derivattiv ta’ latex tal-lastku naturali, li jista’ jigi f’kuntatt mal-labra.

Pakketti ta’ 1, 5, 8 jew 10 siringi mimlijin ghal-lest

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
Jekk ikun mehtieg, Nivestim jista’ jigi dilwit f’soluzzjoni ta’ 5% glucose.

Huwa rakkomandat 1i fl-ebda hin id-dilwit ma jwassal ghal kon¢entrazzjoni finali inqas minn 0.2 MU
(2 meg)/mL.

Qabel ma tinghata, is-soluzzjoni trid tigi spezzjonata vizwalment. Ghandhom jsiru injezzjonijiet
biss b’soluzzjoni li tkun ¢ara u minghajr frak.

Fejn pazjenti jir¢ievu soluzzjoni ta’ filgrastim dilwit sa koncentrzzjoni inqas minn 1.5 MU
(15 meg)/mL, ghandha tigi mizjuda bl-albumina umana (HSA) sabiex il-koncentrazzjoni finali tkun 2
mg/mL.

EZempju: Meta l-volum finali ta’ l-injezzjoni huwa 20 mL, id-dozi kollha ta’ filgrastim 1i fihom
inqas minn 30 MU (300 mcg) iridu jinghataw b’0.2 mL soluzzjoni ta’ 200mg/mL (20%) albumina
umana Ph. Eur. mizjuda.

Nivestim ma fih I-ebda preservattiv. Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni b’mikrobi,
is-siringi ta’ Nivestim ghandhom jintuzaw darba biss.

Meta jigi dilwit go soluzzjoni ta’ 5% glucose mLfilgrastim huwa kompatibbli mal-hgieg u varji tipi
ta’ plastik, fosthom il-PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u
polypropylene.

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[I-Belgju

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

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta> Gunju 2010
Data tal-ahhar tigdid: 27 ta” Mejju 2015
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea dwar il-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.

22



ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVAU
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA BIJ OLOGIKA ATTIVAU MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
[1-Kroazja

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

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
[1-Kroazja

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

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

C. KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

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

) Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta l-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNES S III

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

KARTUNA TA’ BARRA

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nivestim 12 MU/ 0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
filgrastim

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija bil-lest fiha 12-il miljun unita (MU) (120 mcg) ta’ filgrastim £°0.2 mL
(0.6 mg/mL)

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: acetic acid glacial, sodium hydroxide, polysorbate 80, sorbitol (E420) u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.
1 siringa mimlija ghal-lest b’0.2 mL.
5 siringi mimlijin ghal-lest b’0.2 mL.
8 siringi mimlijin ghal-lest b’0.2 mL.
10 siringi mimlijin ghal-lest b’0.2 mL.

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghandu jintuza darba biss.
Ghal uzu gol-vina jew taht il-gilda.

6.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

It-tarka tal-labra hi mehmuza mas-siringa mimlija bil-lest sabiex tipprotegi minn griehi tal-istikka tal-
labra. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-istruzzjonijiet dwar l-uzu tat-taghmir sikur tal-labra.
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Wara d-dilwazzjoni uza fi Zzmien 24 siegha.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[I-Belgju

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

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/010

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Nivestim 12 MU/ 0.2 mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA/SIRINGA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nivestim 12 MU/0.2 mL injezzjoni/infuzjoni
filgrastim
SC/1IV

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

0.2mL

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

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nivestim 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/ infuzjoni
filgrastim

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija bil-lest fiha 30 miljun unita (MU) (300 mcg) ta’ filgrastim £°0.5 mL (0.6 mg/mL)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: acetic acid glacial, sodium hydroxide, polysorbate 80, sorbitol (E420) u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.
1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 mL.
5 siringi mimlijin ghal-lest b’0.5 mL.
8 siringi mimlijin ghal-lest b’0.5 mL.
10 siringi mimlijin ghal-lest b’0.5ml.

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghandu jintuza darba biss.
Ghal uzu gol-vina jew taht il-gilda.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

It-tarka tal-labra hi mehmuza mas-siringa mimlija bil-lest sabiex tipprotegi minn griehi tal-istikka tal-
labra. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-istruzzjonijiet dwar l-uzu tat-taghmir sikur tal-labra.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Wara d-dilwazzjoni uza fi Zzmien 24 siegha.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[I-Belgju

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

EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/011

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Nivestim 30 MU/ 0.5 mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA/SIRINGA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nivestim 30 MU/0.5 mL injezzjoni/infuzjoni
filgrastim
SC/1IV

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

0.5mL

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

KARTUNA TA’ BARRA

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Nivestim 48 MU/ 0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/ infuzjoni
filgrastim

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija bil-lest fiha 48 million unita (MU) (480 mcg) ta’ filgrastim £°0.5 mL
(0.96 mg/mL)

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: acetic acid glacial, sodium hydroxide, polysorbate 80, sorbitol (E420) u ilma ghall-
injezzjonijiet.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/ infuzjoni.
1 siringa mimlija ghal-lest b’0.5 mL.
5 siringi mimlijin ghal-lest b’0.5 mL.
8 siringi mimlijin ghal-lest b’0.5 mL.
10 siringi mimlijin ghal-lest b’0.5 mL.

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghandu jintuza darba biss.
Ghal uzu gol-vina jew taht il-gilda.

6.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

It-tarka tal-labra hi mehmuza mas-siringa mimlija bil-lest sabiex tipprotegi minn griehi tal-istikka tal-
labra. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-istruzzjonijiet dwar l-uzu tat-taghmir sikur tal-labra.

8.

DATA TA’ SKADENZA

EXP

Wara d-dilwazzjoni uza fi Zzmien 24 siegha.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

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

EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/012

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Nivestim 48 MU/ 0.5 mL

17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA/SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Nivestim 48 MU/0.5 mL injezzjoni/infuzjoni

filgrastim
SCAV
(2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA
|3.  DATA TA’ SKADENZA
EXP
4.  NUMRU TAL-LOTT
Lot
5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
0.5 mL

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

Nivestim 12 MU/ 0.2 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/ infuzjoni

Nivestim 30 MU/ 0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/ infuzjoni

Nivestim 48 MU/ 0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/ infuzjoni
filgrastim

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

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

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

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

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

F’dan il-fuljett

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Nivestim

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl o e

1. X’inhu Nivestim u ghalxiex jintuza

Nivestim huwa fattur tat-tkabbir ta¢-celluli bojod tad-demm (fattur li jistimula I-kolonji ta’
granulociti). Dan jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha ¢itokini. Il-fatturi tat-tkabbir huma
proteini li huma prodotti b’mod naturali fil-gisem izda li jistghu jsiru wkoll bl-uzu ta’ bijoteknologija
ghall-uzu bhala medicina. Nivestim jahdem billi jheggeg il-mudullun sabiex jipproduci aktar celluli
bojod tad-demm.

Tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija) jista’ jsehh ghal diversi ragunijiet u jista’
jaghmel lill-gisem tieghek anqas kapaci sabiex jiggieled l-infezzjoni. Nivestim jistimula I-mudullun
sabiex jipproduci ¢elluli bojod godda malajr.

Nivestim jista’ jintuza:

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

- sabiex izid in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm wara trapjant tal-mudullun sabiex jghin fil-
prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- qabel kimoterapija b’doza gholja sabiex il-mudullun jipproduci aktar ¢elluli staminali li jistghu
jingabru u jinghataw lura lilek wara I-kura. Dawn jistghu jittiechdu minnek jew minghand donatur.
Imbaghad, i¢-¢elluli staminali jmorru lura fil-mudullun u jipproducu celluli tad-demm,;

- sabiex izid in-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm jekk tbati minn newtropenija kronika severa
sabiex jghinu fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet;

- f’pazjenti b’infezzjoni tal-HIV avvanzata sabiex jghin fil-prevenzjoni tal-infezzjonijiet.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Nivestim

Tuzax Nivestim

- jekk inti allergiku ghal filgrastim jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tuza Nivestim.

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

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek wagqt il-kura b’Nivestim, jekk inti:

e [F’daqqa wahda ghandek sinjali ta’ allergija bhal raxx, hakk jew horriqija fuq il-gilda, nefha
fil-wice, fix-xufftejn, fl-ilsien jew f’partijiet ohrajn tal-gisem, qtugh ta’ nifs, tharhir jew tbatija
sabiex tiehu nifs minhabba li dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa
(sensittivita eccessiva).

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

e jkollok ugigh fuq in-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq (addominali), ugigh fuq in-naha tax-
xellug tal-kustilji jew fit-tarf tal-ispalla tax-xellug (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tkabbir fil-
milsa (splenomegalija), jew possibbilta ta’ ticrit fil-milsa).

e tinnota emorragija jew tbengil mhux tas-soltu (dawn jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fil-
plejtlits tad-demm (trombocitopenija), bi tnaqqis fil-hila ta’ demmek sabiex jaghqad).

Infjammazzjoni tal-aorta (l-arterja I-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-qalb ghall-gisem) giet
irrappurtata b'mod rari f’pazjenti bil-kancer u f’donaturi b’sahhithom. Is-sintomi jistghu jinkludu deni,
ugigh fiz-zaqq, telqa, ugigh fid-dahar u zieda fil-markaturi inflammatorji. Kellem lit-tabib tieghek jekk
ikollok dawn is-sintomi.

Nugqqas ta’ rispons ghal filgrastim

Jekk tesperjenza nuqqas ta’ rispons jew tfalli milli Zzomm rispons bi trattament ta’ filgrastim, it-tabib
tieghek ser jistharreg ir-ragunijiet, li jinkludu jekk inti zviluppajtx antikorpi li jinnewtralizzaw -
attivita ta’ filgrastin.

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

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

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

Nivestime huwa wiehed mill-gruppi ta’ prodotti li jistimulaw il-produzzjoni ta’ ¢elluli bojod tad-
demm. Il-professjonista tal-kura tas-sahha tieghek ghandu dejjem jirregistra l-prodott ezatt i qed tuza.

Medicini ohra u Nivestim

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tqala u treddigh

Nivestim ma giex ittestjat f’nisa tqal jew li qed ireddghu.
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Nivestim mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala.

Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk:
- inti tqila jew qed tredda’;
- tahseb li tista’ tkun tqila; jew
- ged tippjana li jkollok tarbija.

Jekk tohrog tqila waqt il-kura b’Nivestim, jekk joghgbok informa t-tabib tieghek.

Ghajr meta t-tabib tieghek jghidlek mod ichor, trid tieqaf tredda’ jekk inti tuza Nivestim.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Nivestim jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Il-medicina tista’
tikkawza sturdament. Huwa rakkomandabbli i tistenna u tara kif thossok wara li tiehu Nivestime u
gabel ma ssuq jew thaddem il-makkinarju.

Nivestim fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqgas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 0.6 mg/mL jew 0.96 mg/mL,
jigifieri essenzjalment hija ‘hielsa mis-sodium’.

Nivestim fih sorbitol
Din il-medi¢ina fiha 50 mg sorbitol f’kull mL.

Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek) ghandek intolleranza ghall-fructose
ereditarja (HFI), disturb genetiku rari, inti (jew it-tifel/tifla tieghek) m’ghandekx tir¢ievi din il-
medic¢ina. Pazjenti b’HFI ma jistghux ikissru I-fructose, u dan jista’ jikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek gabel tir¢ievi din il-medic¢ina jekk inti (jew it-tifel/tifla tieghek)
ghandek HFI jew jekk it-tifel/tifla tieghek ma jistghux jibgghu jiehdu ikel jew xorb helu minhabba li
jhossuhom ma jifilhux, jirremettu jew ikollhom effetti mhux pjacevoli bhal nefha fiz-zaqq, ugigh fl-
istonku jew dijarea.

3. Kif ghandek tuza Nivestim

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib, mal-infermier jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif jinghata Nivestim u kemm ghandi niehu?

Nivestim generalment jinghata bhala injezzjoni ta’ kuljum fit-tessut li jinsab ezatt taht il-gilda
(maghrufa bhala injezzjoni taht il-gilda). Jista’ jinghata wkoll bhala injezzjoni bil-mod ta’ kuljum fil-
vina (maghrufa bhala infuzjoni gol-vina). Id-doza tas-soltu tvarja skont il-marda u 1-piz tieghek. It-
tabib tieghek ser jghidlek kemm ghandek tiehu Nivestim.

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

Inti, jew il-persuni li qed jiehdu hsiebek, tistghu tigu mghallma kif taghtu injezzjonijiet taht il-gilda

sabiex tkun tista’ tkompli 1-kura tieghek id-dar. Madankollu, m’ghandekx tipprova dan sakemm
l-ewwel ma tkunx gejt imharreg/imharrga kif suppost mill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.
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Ghal kemm zZmien ghandi niehu Nivestim?

Ikun mehtieg li tibqa’ tichu Nivestim sakemm 1-ghadd tac¢-¢elluli bojod tad-demm tieghek isir normali.
Se jsiru testijiet tad-demm regolari sabiex jimmonitoraw I-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm fil-gisem
tieghek. It-tabib tieghek ser jghidlek ghal kemm Zmien tehtieg tiechu Nivestim.

Uzu fit-tfal

Nivestim jintuza sabiex jikkura t-tfal 1i jkunu qed jir¢ievu l-kimoterapija jew li jkunu qed ibatu minn
ghadd baxx b’mod sever ta¢c-¢elluli bojod tad-demm (newtropenija). Id-doza fit-tfal 1i jiréievu I-
kimoterapija hija I-istess bhal dik ghall-adulti.

Jekk tuza Nivestim aktar milli suppost
1zzidx id-doza li tak it-tabib. Jekk tahseb li injettajt aktar milli suppost, ghandek tgharraf lit-tabib
tieghek mill-iktar fis possibbli.

Jekk tinsa tuza Nivestim

Jekk tlift injezzjoni, jew injettajt ftit wisq, kellem lit-tabib tieghek malajr kemm jista’ jkun.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek immedjatament wagqt il-kura:

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

- jekk ikollok soghla, deni jew diffikulta sabiex tichu nifs (dispnea) minhabba li dan jista’ jkun
sinjal ta’ Sindrome tad-Diffikulta Respiratorja Akuta (ARDS — Acute Respiratory Distress
Syndrome).

- jekk ikollok feriti fil-kliewi (glomerulonefrite). Feriti fil-kliewi dehru f’pazjenti li r¢ivew
filgrastim. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok nefha f’wiccek jew fl-ghekiesi tieghek,
demm fl-awrina jew awrina ta’ lewn kannella jew jekk tinnota li taghmel awrina anqas mis-soltu.

- jekk ghandek xi whud minn dawn li gejjin jew kombinazzjoni tal-effetti sekondarji li gejjin:

o nefha, li tista’ tkun asso¢jata ma’ li taghmel l-awrina b’mod anqas frekwenti, diffikulta
sabiex tiehu nifs, nefha addominali u thossok mimlija, u sensazzjoni generali ta’ gheja.
Dawn is-sintomi generalment jizviluppaw malajr.
Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni li tissejjah “Sindromu ta’ Tnixxija tal-Kapillari” li
jikkawza d-demm sabiex inixxi mill-vini zghar tad-demm f’gismek u tehtieg attenzjoni medika
urgenti.
- jekk ghandek kombinazzjoni ta’ xi whud mis-sintomi li gejjin:
o deni, jew tirtoghod, jew thoss hafna bard, rata tal-qalb gholja, konfuzjoni jew
dizorjentazzjoni, qtugh ta’ nifs, ugigh estrem jew skumdita u gilda twahhal u bl-gharaq.
Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kundizzjoni li tissejjah “sepsis” (li tisejjah ukoll “avvelenament
tad-demm”), infezzjoni severa b’rispons infjammatorju mal-gisem kollu li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja u tehtieg attenzjoni medika urgenti.

- jekk ikollok ugigh fuq in-naha tax-xellug ta’ fuq taz-zaqq (addominali), ugigh fuq in-naha tax-
xellug taht il-kustilji jew fit-tarf tal-ispalla, minhabba li jista’ jkun hemm problema bil-milsa
tieghek (tkabbir tal-milsa (splenomegalija) jew ticrit tal-milsa).
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- jekk qged tigi kkurat/a ghal newtropenija kronika severa u ghandek id-demm fl-awrina tieghek
(ematurija). It-tabib tieghek jista’ jittestja l-awrina tieghek b’mod regolari jekk ikollok dan l-effett
sekondarju jew jekk tinstab il-proteina fl-awrina tieghek (protejnurija).

Effett sekondarju komuni tal-uzu ta’ filgrastim huwa wgigh fil-muskoli jew fl-ghadam tieghek
(ugigh muskoluskeletriku), li jista’ jkun ahjar billi tichu medi¢ini standard ghal serhan mill-ugigh
(analgesici). F’pazjenti li jkunu ghaddejjin minn trapjant tac-¢elluli staminali jew tal-mudullun, tista’
ssehh il-Marda ta’ graft kontra l-ospitu (Graft versus host disease - GVHD) - din hija reazzjoni tac-
¢elluli donaturi kontra l-pazjent li jir¢ievi t-trapjant; is-sinjali u s-sintomi jistghu jinkludu raxx fuq il-
pali ta’ jdejk jew il-qiegh ta’ saqajk u ulcera u feriti f"halqek, fl-imsaren, fil-fwied, fil-gilda, jew
f*ghajnejk, fil-pulmun, fil-vagina jew fil-gogi.

Zieda fi¢-¢elluli bojod tad-demm (lewkoéitozi) u tnaqgis tal-plejtlits jistghu jidhru fid-donaturi
normali ta¢-¢elluli staminali. Dan inaqqas il-hila tad-demm tieghek sabiex jaghqad
(trombocitopenija). Dawn ser ikunu mmonitorati mit-tabib tieghek.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 °10):
tnaqqis tal-plejlits 1i jnaqqgsu l-hila tad-demm sabiex jaghqad (trombocitopenija)
ghadd baxx tac-¢elluli homor tad-demm (anemija)

ugigh ta’ ras

dijarea

rimettar

dardir

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

gheja

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

. deni

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £10)
infjammazzjoni tal-pulmun (bronkite)

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

tnaqqis fl-aptit

diffikulta biex torqod (insomnja)

sturdament

tnaqqis fis-sensittivita, spe¢jalment fil-gilda (ipoestezija)
tnemnim jew tarrix tal-idejn jew tas-saqajn (parestezija)
pressjoni baxxa tad-demm (pressjoni baxxa)

pressjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja)

soghla

tisghol id-demm (emoptisi)

ugigh f"halgek u fi grizmejk (ugigh orofaringeali)
tinfarag (epistassi)

stitikezza

ugigh fil-halq

tkabbir tal-fwied (epatomegalija)

raxx

hmura tal-gilda (eritema)

spazmu tal-muskolu

ugigh meta taghmel l-awrina (disurija)

ugigh fis-sider

ugigh

dghufija generalizzata (astenija)
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thossok ma tiflahx b’mod generali (telqa)
nefha fl-idejn u fis-saqajn (edema periferali)
zieda ta’ ¢erti enzimi fid-demm

tibdil fil-kimika tad-demm

reazzjoni ghat-trasfuzjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £100)

. zieda fi¢-celluli bojod tad-demm (lewkocitosi)

reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

rifjut tal-mudullun trapjantat (marda tal-graft kontra l-ospitu)

livelli gholjin ta’ a¢idu uriku fid-demm, li jistghu jikkawzaw gotta (iperurikemija) (Zieda fl-
acidu uriku fid-demm)

hsara lill-fwied ikkawzat minn sadd tal-vini zghar fil-fwied (marda venookklussiva)
il-pulmun ma jahdimx kif suppost, li jikkawza qtugh ta’ nifs (falliment respiratorju)
netha u/jew fluwidu fil-pulmun (edema pulmonari)

infjammazzjoni tal-pulmun (marda interstizjali tal-pulmun)

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

hrug ta’ demm mill-pulmun (emorragija pulmonari)

nuqqas ta’ assorbiment tal-ossignu fil-pulmun (ipossija)

raxx tal-gilda mqabbez (raxx makulopapulari)

marda li twassal sabiex I-ghadam isir inqas dens, i taghmlu aktar dghajjef, aktar fragli u
b’possibbilta akbar li jinkiser (ostejoporozi)

. reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £21000)

. ugigh sever fl-ghadam, fis-sider, fl-imsaren jew fil-gogi (anemija tas-Sickle Cells bi krizi)

. reazzjoni allergika li tkun ta’ theddida ghall-hajja li ssehh f’daqqa wahda (reazzjoni anafilattika)
. ugigh u nefha tal-gogi, simili ghall-gotta (psewdogotta)

. bidla fkif gismek jirregola I-fluwidi f’gismek u li jista’ jirrizulta f'nefha (disturbi fil-volum tal-
fluwidu)

infjammazzjoni tal-vini tad-demm fil-gilda (infjammazzjoni vaskulari fil-gilda)

feriti fuq ir-riglejn u d-dirghajn, xi kultant fuq il-wic¢ u l-ghonq, kulur 1-ghajnbaqar, minfuhin u
li jweggghu, bid-deni (Sindromu ta’ Sweet)

tahrix tal-artrite rewmatika

bidla mhux tas-soltu fl-awrina

tnaqqis fid-densita tal-ghadam

infjammazzjoni tal-aorta (l-arterja 1-kbira tad-demm li tittrasporta d-demm mill-qalb ghall-
gisem), ara sezzjoni 2

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Nivestim

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq is-siringa mimlija
ghal-lest wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Zommu fi frigg waqt il-hazna u I-garr (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. AhZen is-siringa mimlija ghal-
lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa mid-dawl.

Is-siringa tista’ titnehha minn gol-frigg u tithalla f’temperatura ambjentali tal-kamra ghal perijodu
wiehed li ma jdumx aktar minn 15 il-jum (imma mhux f’temperatura oghla minn 25°C).

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

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Nivestim

. Is-sustanza attiva hija filgrastim. Kull mL fih 60 miljun unita [MU] (600 mcg) jew 96 miljun
unita [MU] (960 mcg) ta' filgrastim.

. Nivestim 12 MU/0.2 mL soluzzjoni ghal injezzjoni/ infuzjoni: kull siringa mimlija ghal-lest fiha
12-il miljun unita (MU), 120 mcg ta’ filgrastim £°0.2 mL (li jikkorispondi ghal 0.6 mg/mL).

. Nivestim 30 MU/0.5 mL soluzzjoni ghal injezzjoni/ infuzjoni: kull siringa mimlija ghal-lest fiha
30 miljun unita (MU), 300 mcg ta’ filgrastim £°0.5 mL (li jikkorispondi ghal 0.6 mg/mL).

. Nivestim 48 MU/0.5 mL soluzzjoni ghal injezzjoni/ infuzjoni: kull siringa mimlija ghal-lest fiha
48 miljun unita (MU), 480 mcg ta’ filgrastim 0.5 mL (li jikkorispondi ghal 0.96 mg/mL).

. Is-sustanzi 1-ohra huma acetic acid (glacial), sodium hydroxide, sorbitol E420, polysorbate 80, u
ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Nivestim u I-kontenut tal-pakkett

Nivestim huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni ¢ar u minghajr kulur f’siringa mimlija ghal-lest
b’labra tal-injezzjoni (tal-azzar) u b’tarka ghal-labra. L-ghatu tal-labra fih l-epoxyprene, derivattiv ta’
latex tal-lastku naturali li jista’ jigi f’kuntatt mal-labra.

Hemm siringa 1, 5, 8 jew 10 siringi f’kull pakkett. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha
jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

[1-Belgju

Manifattur

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
[I-Kroazja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
brearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
Pfizer EAAAXZ A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0) 1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

Taghrif dwar Kif tinjetta lilek innifsek

Din il-parti tal-fuljett fiha taghrif dwar kif taghti injezzjoni ta’ Nivestim lilek innifsek. Huwa
importanti 1i ma tippruvax taghti l-injezzjoni lilek innifsek jekk ma tkunx ir¢evejt tahrig specjali
minghand it-tabib jew infermiera tieghek. Huwa importanti ukoll illi tarmi s-siringi f’re¢ipjent (li ma
jittagqabx) ghar-rimi ta’ oggetti bil-ponta u li jaqtghu. Jekk m’intix ¢ert dwar kif ghandek tinjetta lilek
innifsek jew jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermiera tieghek
ghall-ghajnuna.

Kif ghandi ninjetta Nivestim lili nnifsi?

Nivestim generalment jinghata darba kuljum b’injezzjoni, generalment got-tessut ta’ taht il-gilda. Dan
hu maghruf bhala injezzjoni sottokutanea.

Meta titghallem taghti l-injezzjoni lilek innifsek ikun ifisser li inti m’ghandekx toqghod tistenna id-dar
ghal ners jew trid tmur l-isptar jew klinika kuljum biex tir¢ievi l-injezzjonijiet tieghek.

Ikun mehtieg li tiehu l-injezzjonijiet tieghek fl-istess hin kuljum. L-aktar postijiet adattati ghall-
injezzjoni huma:

o in-naha ta’ quddiem tal-koxox,
. 1z-7aqq, hlief fiz-zona ta’ madwar iz-zokkra.

Ikun ahjar 1i tibdel is-sit tal-injezzjoni tieghek kuljum sabiex tevita li jagbdek ugigh jekk tibqa’ tichdu
fl-istess post.

Taghmir mehtieg ghall-ghoti

Sabiex taghti lilek innifsek injezzjoni ta’ taht il-gilda, ikollok bzonn dawn l-affarijiet:

. Siringa gdida mimlija ghal-lest ta’ Nivestim.

. Recipjent (li ma jittaggabx) ghar-rimi ta’ oggetti bil-ponta u li jaqtghu sabiex tarmi s-siringi
uzati b’mod sikur.

. Msieh antisettiku (jekk ikun rakkomandat mit-tabib jew infermiera).
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Kif ghandi naghti l-injezzjoni taht il-gilda ta’ Nivestim?

L.

3.

Ipprova injetta lilek innifsek madwar l-istess hin kuljum.
Nehhi l-kartuna li fiha s-siringa mimlija ghal-lest ta’ Nivestim mill-frigg.
Nehbhi t-trej tal-folja li fih is-siringa mimlija ghal-lest mill-kartuna. Meta l-kartuna jkun fiha
trejs tal-folji b’iktar minn siringa wahda mimlija ghal-lest, qaccat it-trej tal-folja li jinkludi
siringa wahda mimlija ghal-lest mill-parti mtaqgba u poggi 1-bqija tat-trejs tal-folji li jkun fihom
siringi mimlijin ghal-lest lura fil-kartuna, u poggi l-kartuna lura fil-frigg.
Iftah it-trej tal-folja li fih is-siringa mimlija ghal-lest billi tiftah 1-ghatu mit-trej tal-folja. Nehhi
s-siringa mimlija ghal-lest mit-trej tal-folja billi tagbad is-siringa mill-bettija tas-siringa.

o M’ghandekx tagbad I-ghatu griz tal-labra jew il-lasta tal-planger.

Iecekkja s-siringa biex tizgura li t-tarka tal-labra qed tkopri l-bettija tas-siringa mimlija ghal-
lest. M’ghandekx timbotta t-tarka tal-labra fuq 1-ghatu tal-labra qabel 1-injezzjoni. Dan jista’
jattiva jew isakkar it-tarka tal-labra. Jekk it-tarka tal-labra qed tkopri l-labra, dan ifisser li giet
attivata.
Iecekkja li s-soluzzjoni hija ¢ara, minghajr kulur u prattikament hielsa minn kull frak vizibbli.
M’ghandekx tispezzjona I-prodott mill-plastik tat-apparat tas-sigurta.
I¢eekkja d-data fuq it-tikketta sabiex tizgura li I-medic¢ina ma tkunx skadiet. Kun zgur li -
recipjent (1i ma jittagqabx) ghar-rimi ta’ oggetti bil-ponta u li jaqtghu jkun jinsab fil-qrib.
Ghandek thalli s-siringa mimlija ghal-lest tilhaq temperatura ambjentali tal-kamra (madwar
25 °C). Dan ghandu jiehu 15-30 minuta.

o M’ghandekx tnehhi I-ghatu tal-labra tas-siringa wagqt li thalli l-likwidu jilhaq it-

temperatura ambjentali tal-kamra.
o M’ghandekx thawwad is-siringa.

Tarka tal-Labra
Ghatu tal-Labra
Medic¢ina

Lasta tal-Planger

B W =

e Tuzax is-siringa Nivestim jekk:

Il-kartuna hija miftuha jew bil-hsara.

It-tarka tal-labra hija niegsa, maqlugha jew giet attivata.

II-medi¢ina mhux ¢ara jew tilfet il-kulur jew il-likwidu ghandu particelli fil-wice.

Xi parti tas-siringa mimlija ghal-lest tidher magsuma jew miksura jew xi likwidu
hareg barra mis-siringa.

Is-siringa mimlija ghal-lest twaqqghet. Is-siringa mimlija ghal-lest tista’ tkun imkissra
anke jekk ma tistax tara l-ksur.

o L-ghatu tal-labra huwa nieges jew mhux imwahhal sew.

O O O O

o
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o Id-data ta’ skadenza stampata fuq it-tikketta tkun ghaddiet.
Fil-kazijiet kollha t’hawn fuq armi s-siringa mimlija ghal-lest u uza siringa mimlija ghal-
lest gdida.

Sib post komdu u mixghul sew fejn tista’ taghti l-injezzjoni tieghek u ¢cekkja d-doza li inti gejt
preskritt.
Ahsel idejk sew bl-ilma u s-sapun.
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mill-bettija tat-tarka tal-labra bl-ghatu tal-labra ppuntat ’il
fuq.

e Izzommhiex minn ras il-planger, il-planger jew mill-ghatu tal-labra.

e M’ghandekx tigbed lura I-planger fi kwalunkwe hin.

e M’ghandekx tnehhi l-ghatu tal-labra mis-siringa mimlija ghal-lest sakemm tkun lest

biex tinjetta lI-medi¢ina tieghek.

Nehhi I-ghatu tal-labra minn gos-siringa billi zzomm il-bettija u tigbed l-ghatu tal-labra dritt il
barra u ’l boghod minn gismek b’attenzjoni minghajr ma tilwih. Armi l-ghatu tal-labra. Tergax

tpoggi I-ghatu lura f’postu fuq il-labra. M'ghandekx timbotta I-planger, tmiss il-labra jew
thawwad is-siringa.

10.

11.
12.

Is-siringa issa hija lesta biex tintuza. Tista’ tinnota buzzieqa zghira tal-arja fis-siringa.
M’ghandekx ghalfejn tnehhi l-buzzieqa tal-arja qabel ma tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-
buzzieqa tal-arja prezenti mhuwiex ta’ hsara.

Iddeciedi fejn ghandek tinjetta Nivestim — sib post fuq in-naha ta’ quddiem ta’ zaqqek jew fuq
in-naha ta’ quddiem tal-koxxa tieghek. Aghzel post differenti fejn ser tinjetta kull darba.
Taghzilx Zona li hi tenera, hamra, imbengla jew migrufa. Naddaf iz-Zzona tal-gilda b’imsieh
antisettiku.

Ogqros parti kbira mill-gilda, u oqghod attent li ma tmissx iz-zona li naddaft.

B’idek I-ohra, Zzomm is-siringa mimlija ghal-lest gisek qed izzomm lapes. UZza moviment ta’
malajr gisek ged twaddab dart biex iddahhal il-labra f’angolu ta’ madwar 45° fil-gilda kif muri.
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13.  Igbed is-siringa lura bil-mod sabiex ticcekkja jekk deherx xi demm fis-siringa. Jekk tara id-
demm, nehhi I-labra u erga’ dahhalha f’post differenti. Bil-mod imbotta I-planger ’1 isfel
sakemm il-kontenut kollu tas-siringa ikun zvojtja.

14.  Wara li tkun injettajt is-soluzzjoni nehhi 1-labra minn mal-gilda.

15. Izgura li t-tarka tal-labra tkopri l-labra skont l-istruzzjonijiet moghtija hawn isfel dwar tarka tal-
labra attiva jew tarka tal-labra passiva.

16. Tipprovax tissostitwixxi I-ghatu tal-labra. Poggi s-siringa f’recipjent (li ma jittagqabx) ghar-
rimi ta’ oggetti bil-ponta u li jaqtghu.

. Zomm siringi uzati fejn ma jintlahqux jew ma jidhrux mit-tfal
. Qatt tpoggi siringi uzati fir-recipjent tal-iskart tad-dar tieghek.

Ftakar

Hafna persuni jistghu jitghallmu jaghti injezzjoni taht il-gilda huma nfushom, imma jekk qed
tesperjenza diffikulta kbira, jekk joghgbok tiddejjagx tistaqsi ghal pariri minghand it-tabib jew
infermiera tieghek.

Meta tuza I-UltraSafe Needle Guard Attiva ghal Nivstim 12 MU/0.2 mL soluzzjoni
ghall-injezzjoni/infuzjoni

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha UltraSafe Active Needle Guard mwahhla maghha sabiex

tipprotegi minn griehi 1i jistghu jigu kkawzati mill-istikka tal-labra. Meta tkun qed izzomm is-siringa

mimlija ghal-lest, zomm idejk wara 1-labra.

1. Injetta bit-teknika deskritta hawn fugq.

2. Meta tkun lestejt 1-injezzjoni, zerzaq it-tarka tal-labra ’1 quddiem sakemm il-labra tigi koperta
kollha (taghmir jikklikkja fpostu).

4449494
4449449

Meta tuia I-UltraSafe Needle Guard Passiva ghal Nivstim 30 MU/0.5 mL soluzzjoni
ghall-injezzjoni/infuzjoni

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha Ultrasafe Passive Needle Guard mwahhla maghha sabiex

tipprotegi minn ferrimenti li jistghu jinqalghu mil-labra. Meta Zzomm is-siringa mimlija ghal-lest,

zomm l-idejn wara I-labra.

1. Injetta bit-teknika deskritta hawn fugq.

2. Imbotta I-planger filwaqt li zzomm sew il-falangi tas-swaba sakemm tinghata d-doza kollha. It-
tarka tal-labra passiva MHIX ser tigi attivata sakemm tinghata d-doza shiha.
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3. Igbed il-labra minn mal-gilda, u mbaghad erhi l-planger u halli s-siringa titla’ ’1 fuq sakemm
il-labra kollha tigi koperta u tissakkar f’postha

L-INFORMAZZJONI LI GEJJA HIJA MAHSUBA BISS GHAT-TOBBA JEW
PROFESSJONISTI OHRA FIL-KURA TAS-SAHHA:

Nivestim ma fih l-ebda preservattiv. Minhabba r-riskju potenzjali ta’ kontaminazzjoni bil-mikrobi, is-
siringi ta’ Nivestim iridu jintuzaw darba biss.

L-esposizzjoni bi zviatAghal temperatura ta’ friza sa 24 siegha ma jeffettwax l-istabilita ta’ Nivestim.
Is-siringi mimlijin ghal-lest ffrizati jistghu jinhallu u mbaghad jitpoggew fil-frigg sabiex jintuzaw
aktar ’il quddiem. Jekk l-espozizzjoni kienet ghal aktar minn 24 siegha jew inkella s-siringa ffrizzat
ghal aktar minn darba, imbaghad Nivestim M’GHANDUX jintuza.

Nivestim m’ghandux jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ sodium chloride. Dan il-prodott medic¢inali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija hawn taht. Filgrastim dilwit
jista’ jigi adsorbit fuq il-hgieg jew hwejjeg tal-plastik hlief meta jigi dilwit kif imsemmi hawn taht.

Jekk ikun mehtieg, Nivestim jista’ jigi dilwit f* soluzzjoni ta’ 5% glucose. Huwa rakkomandat li d-
dilwit fl-ebda hin ma jwassal ghal kon¢entrazzjoni finali inqas minn 0.2 MU (2 mcg)/mL. Qabel ma
tinghata, is-soluzzjoni trid tigi spezzjonata vizwalment. Is-soluzzjoni ghanha tintuza biss jekk tkun
¢ara u minghajr frak. Fejn pazjenti jir¢ievu soluzzjoni ta’ filgrastim dilwita sa kon¢entrazzjoni inqas
minn 1.5 MU (15 mcg)/mL, din trid tigi mizjuda bl-albumina tas-serum uman (HSA) sabiex il-
koncentrazzjoni finali tkun 2 mg/mL.

EZzempju: Meta l-volum finali tal-injezzjoni huwa 20 mL, id-dozi kollha ta’ filgrastim 1i fihom inqas
minn 30 MU (300 mcg) iridu jinghataw b’ soluzzjoni ta’ 0,2 mL ta’ 200mg/mL (20%) albumina
umana mizjuda. Meta jigi dilwit go soluzzjoni ta’ 5% glucose., Nivestim huwa kompatibbli mal-hgieg
u varji tipi ta’ plastik, fosthom il-PVC, polyolefin (co-polymer ta’ polypropylene u polyethylene) u
polypropylene.

Wara d-dilwazzjoni: Stabilita kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni rikostitwita kienet demostrata
ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C - 8°C. Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-perjodu u l-kundizzjonijiet tal-hazna gabel 1-uzu
huma r-responsabilita ta’ min juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 24 siegha f’temperatura ta’
bejn 2 °C — 8 °C, sa kemm d-dilwazzjoni ma tkunx sehhet f’kundizzjonijiet asettici kontrollati u
vvalidati.
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