BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplagsning i fyldt injektionssprajte
Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Hver ml oplgsning indeholder 60 millioner enheder (mill. E) (svarende til 600 mikrogram [mikrog])
filgrastim*.

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 30 mill. E (svarende til 300 mikrog) filgrastim i 0,5 ml.

Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte.
Hver ml oplgsning indeholder 96 millioner enheder (mill. E) (svarende til 960 mikrogram [mikrog])
filgrastim*.

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 48 mill. E (svarende til 480 mikrog) filgrastim i 0,5 ml.

* rekombinant methionyleret humant granulocyt-kolonistimulerende faktor (G-CSF) fremstillet i
E. coli ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver ml injektions-/infusionsvaeske indeholder 50 mg sorbitol (E420).
Alle hjelpestoffer er anfgrt under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektions-/infusionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte (injektion eller infusion)
Klar, farvelgs til let gullig oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

- Reduktion i varigheden af neutropeni og i forekomsten af febril neutropeni hos patienter
behandlet med etableret cytotoksisk kemoterapi ved malignitet (med undtagelse af kronisk
myeloid leukeemi og myelodysplastiske syndromer) samt til reduktion i varigheden af
neutropeni hos patienter i myeloablativ behandling, der efterfglges af
knoglemarvstransplantation, og som menes at have gget risiko for langvarig, alvorlig neutropeni.

Filgrastims sikkerhed og virkning er ens hos voksne og barn i cytotoksisk kemoterapi.
- Mobilisering af perifere blodstamceller (PBPC’er).

- Filgrastim er indiceret til langtidsbehandling af bgrn og voksne med sveer medfadt, cyklisk eller
idiopatisk neutropeni med et absolut neutrofiltal (ANC) pa < 0,5 x 10%1 og alvorlige eller
tilbagevendende infektioner i anamnesen for at gge neutrofiltallet og reducere forekomsten og
varigheden af infektionsrelaterede handelser.

- Behandling af persisterende neutropeni (ANC < 1,0 x 10%1) hos patienter med fremskreden
hiv-infektion for at reducere risikoen for bakterielle infektioner, hvis andre muligheder for
handtering af neutropeni ikke er egnede.



4.2 Dosering og administration

Behandling med filgrastim ma kun finde sted i samarbejde med et onkologicenter med erfaring i
behandling med G-CSF og heematologi og med de ngdvendige diagnostiske faciliteter. Mobiliserings-
og afereseprocedurerne skal udfgres i samarbejde med et onkologi-hematologicenter med
tilstraekkelig erfaring inden for dette omrade, og hvor monitorering af heematopoietiske stamceller kan
foretages korrekt.

Etableret cytotoksisk kemoterapi

Dosering

Den anbefalede dosis filgrastim er 0,5 mill. E/kg/dag (5 mikrog/kg/dag). Den farste dosis filgrastim
bar administreres mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi. | randomiserede kliniske studier blev
en subkutan dosis pa 230 mikrog/m?/dag (4,0-8,4 mikrog/kg/dag) anvendit.

Daglig dosering med filgrastim bgr fortseettes, indtil det forventede neutrofile nadir er passeret, og
neutrofiltallet igen ligger inden for normalomradet. Efter etableret kemoterapi mod solide tumorer,
lymfomer og lymfoid leukemi kan det forventes, at varigheden af den behandling, der kraves for at
opfylde disse kriterier, er op til 14 dage. Ved induktions- og konsolideringsbehandling ved akut
myeloid leukeemi kan behandlingstiden veere betydeligt leengere (op til 38 dage) afhaengig af type,
dosis og plan for den anvendte cytotoksiske kemoterapi.

Hos patienter i cytotoksisk kemoterapi ses typisk en forbigaende stigning i neutrofiltallene 1 - 2 dage
efter pabegyndt behandling med filgrastim. For at opna vedvarende terapeutisk respons bgr
behandlingen med filgrastim dog ikke afbrydes, far det forventede nadir er passeret, og neutrofiltallet
er normaliseret. Det frarades at afbryde behandlingen med filgrastim for tidligt, altsa fer det
forventede neutrofile nadir er naet.

Administration

Filgrastim kan gives som en daglig subkutan injektion eller som en daglig intravengs infusion
fortyndet med 5 % glucoseinfusionsvaske og givet over 30 minutter (se pkt. 6.6). Subkutan
administration er at foretraekke i de fleste tilfelde. Data fra et studie med administration af en enkelt
dosis tyder pa, at intravengs indgift afkorter virkningsvarigheden. Den kliniske relevans af dette fund
ved administration af flere doser er ikke klarlagt. Valg af administrationsvej afhanger af de
individuelle kliniske forhold.

Hos patienter i myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation

Dosering

Den anbefalede startdosis af filgrastim er 1,0 mill. E/kg/dag (10 mikrog/kg/dag). Den farste dosis
filgrastim skal administreres mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi og mindst 24 timer efter
knoglemarvsinfusion.

Nar det neutrofile nadir er passeret, bar den daglige dosis af filgrastim titreres i forhold til det
neutrofile respons som vist i tabellen nedenfor:

Neutrofiltal Filgrastim-dosisjustering

Reducer til 0,5 mill. E/kg/dag

9 - 0 -
> 1,0 x 10°/1'i 3 pa hinanden falgende dage (5 mikrog/kg/dag)

Derefter, hvis ANC holder sig > 1,0 x 101 i
3 pa hinanden fglgende dage

Seponer filgrastim

Safremt ANC falder til < 1,0 x 10%I under behandlingen, bar dosis af filgrastim igen gges
ved at fglge ovenstaende procedure.

ANC = absolut neutrofiltal




Administration

Filgrastim kan gives som intravengs infusion over 30 minutter eller 24 timer eller som kontinuerlig
subkutan infusion over 24 timer. Filgrastim skal fortyndes i 20 ml 5 % glucoseinfusionsvaske (se
pkt. 6.6.).

Til mobilisering af perifere blodstamceller hos patienter, der gennemgar myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling efterfulgt af autolog transplantation af perifere blodstamceller

Dosering

Nar filgrastim anvendes alene, er den anbefalede dosis til perifer blodstamcellemobilisering

1,0 mill. E/kg/dag (10 mikrog/kg/dag) i 5 - 7 pa hinanden fglgende dage. Tidsskema for leukaferese:

1 eller 2 leukafereser pa dag 5 og 6 er ofte tilstreekkeligt. 1 andre tilfeelde kan det vaere ngdvendigt med
yderligere leukafereser. Dosering af filgrastim skal fortsaettes til sidste leukaferese.

Den anbefalede dosis af filgrastim til mobilisering af perifere blodstamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi er 0,5 mill. E/kg/dag (5 mikrog/kg/dag) fra den farste dag efter ophgr af kemoterapi, indtil
det forventede neutrofile nadir er passeret, og neutrofiltallet igen ligger inden for normalomradet.
Leukaferese bar udfares i det tidsrum, hvor det absolutte neutrofiltal gges fra < 0,5 x 10%1 til

> 5,0 x 10%1. Til patienter, som ikke har faet omfattende kemoterapi, er én leukaferese ofte
tilstraekkeligt. | alle andre tilfeelde anbefales det at gennemfare yderligere leukafereser.

Administration
Nar filgrastim anvendes alene til mobilisering af perifere blodstamceller:
Filgrastim kan gives som subkutan kontinuerlig infusion over 24 timer eller som subkutan injektion.

Til infusion skal filgrastim fortyndes i 20 ml 5 % glucoseinfusionsveeske (se pkt. 6.6).

Filgrastim til mobilisering af perifere blodstamceller efter myelosuppressiv kemoterapi:
Filgrastim gives som subkutan injektion.

Ved mobilisering af perifere blodstamceller hos raske donorer fgr allogen perifer
blodstamcelletransplantation

Dosering

Ved mobilisering af perifere blodstamceller hos raske donorer skal filgrastim administreres med

1,0 mill. E/kg/dag (10 mikrog/kg/dag) i 4 til 5 pa hinanden fglgende dage. Leukaferese skal startes pa
dag 5 og fortsattes til dag 6, hvis det er ngdvendigt, for at haste 4 x 10° CD34" celler/kg af
modtagerens legemsvagt.

Administration

Filgrastim gives som subkutan injektion.

Hos patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

Medfgdt neutropeni
Den anbefalede startdosis er 1,2 mill. E/kg/dag (12 mikrog/kg/dag) som enkeltdosis eller fordelt pa
flere doser.



Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Den anbefalede startdosis er 0,5 mill. E/kg/dag (5 mikrog/kg/dag) som enkeltdosis eller fordelt pa flere
doser.

Dosisjustering

Filgrastim administreres dagligt som subkutan injektion, indtil neutrofiltallet er naet og kan
opretholdes pa et niveau over 1,5 x 10%1. Nar der er opnaet respons, bar den lavest effektive dosis til
opretholdelse af dette niveau, fastleegges. Daglig administration over leengere tid er ngdvendig for at
opretholde et tilstraekkeligt neutrofiltal. Afhangigt af patientens respons kan den initiale dosis
fordobles eller halveres efter 1 - 2 ugers behandling. Derefter kan dosis justeres individuelt hver uge
eller hver anden uge for at opretholde det gennemsnitlige neutrofiltal pA mellem 1,5 x 10%1 og

10 x 10%1. Hos patienter med sveere infektioner kan det overvejes at gge dosis hurtigere. | kliniske
studier havde 97 % af de responderende patienter fuld respons ved doser < 24 mikrog/kg/dag.
Langtidssikkerheden af administration af filgrastim i doser pa mere end 24 mikrog/kg/dag hos
patienter med sveer kronisk neutropeni er ikke fastlagt.

Administration
Medfadt, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Filgrastim gives som subkutan injektion.

Hos patienter med hiv-infektion

Dosering

Til revertering af neutropeni

Den anbefalede startdosis filgrastim er 0,1 mill. E/kg/dag (1 mikrog/kg/dag) med titrering op til
maksimalt 0,4 mill. E/kg/dag (4 mikrog/kg/dag), indtil et normalt neutrofiltal er ndet og kan
vedligeholdes (absolut neutrofiltal > 2,0 x 10%1). I kliniske studier responderede > 90 % af patienterne
pa denne dosis og opnaede normale neutrofilveerdier efter gennemsnitligt 2 dage.

Hos et lille antal patienter (< 10 %) var det ngdvendigt med doser pa op til
1,0 mill. E/kg/dag (10 mikrog/kg/dag) for at opna normale neutrofilveerdier.

Til fastholdelse af normale neutrofiltal:

Nar revertering af neutropeni er opnaet, bar den lavest effektive dosis til fastholdelse af et normalt
neutrofiltal fastleegges. Initial dosisjustering til en dosis pa 30 mill. E/dag (300 mikrog/dag) hver
anden dag anbefales. Afhaengigt af patientens absolutte neutrofiltal kan det blive ngdvendigt med
yderligere dosisjustering for at bevare neutrofiltallet p& > 2,0 x 10%1. | kliniske studier var det
ngdvendigt med doser pa 30 mill. E/dag (300 mikrog/dag) i 1-7 dage om ugen for at opretholde et
ANC > 2,0 x 10%I med en median-dosisfrekvens pa 3 gange ugentligt. Langtidsadministration kan
vaere ngdvendigt for at fastholde et absolut neutrofiltal > 2,0 x 10%I.

Administration
Opnaelse eller fastholdelse af normale neutrofiltal: Filgrastim gives som subkutan injektion.
Zldre

Kliniske forsgg med filgrastim har inkluderet et lille antal eeldre patienter, men der er ikke udfart
specielle studier hos denne gruppe, og der kan derfor ikke gives specifikke doseringsanbefalinger.

Nyreinsufficiens

Studier af filgrastim hos patienter med steerkt nedsat nyre- eller leverfunktion viser, at filgrastim har en
farmakokinetisk og farmakodynamisk profil, som ligner den, man ser hos raske personer.
Dosisjustering er ikke ngdvendig i disse tilfelde.



Pzdiatrisk anvendelse ved svar kronisk neutropeni (SCN) og cancer

Femogtres procent af patienterne, der blev undersggt i SCN-forsggsprogrammet, var under 18 ar.
Virkningen af behandlingen var tydelig i denne aldersgruppe, der omfattede de fleste patienter med
medfgdt neutropeni. Der blev ikke pavist forskelle i sikkerhedsprofilen for peediatriske patienter
behandlet for sveer kronisk neutropeni.

Data fra kliniske studier af paediatriske patienter indikerer, at sikkerheden og virkningen af filgrastim
er ens hos bade voksne og bgrn i cytotoksisk kemoterapi.

Dosering

Doseringsanbefalingerne for peediatriske patienter er de samme som for voksne i myelosuppressiv
cytotoksisk kemoterapi.

Administration

Den fyldte injektionssprgjte er ikke udformet til at male volumener pa under 0,3 ml pga.
fjedermekanismen. Doser pa under 0,3 ml ma ikke administreres med dette produkt.

Hvis det er pakravet, kan injektionsvaesken fortyndes (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af G-CSF-praparater (granulocytkoloni-stimulerende faktorer) skal det
administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.

Searlige advarsler oqg forsigtighedsregler for alle indikationer

Overfglsomhed

Der er blevet rapporteret om overfglsomhed, herunder anafylaktiske reaktioner, som forekom under
den indledende eller efterfglgende behandling, hos patienter, der blev behandlet med filgrastim.
Filgrastim HEXAL skal seponeres permanent hos patienter med klinisk signifikant overfglsomhed.
Filgrastim HEXAL ma ikke administreres til patienter med overfglsomhed over for filgrastim eller
pegfilgrastim i anamnesen.

Pulmonale bivirkninger

Der foreligger indberetninger om pulmonale bivirkninger, sarligt interstitiel lungesygdom, efter
administration af G-CSF. Patienter med nylige lungeinfiltrater eller nylig pneumoni i anamnesen kan
have gget risiko. Pulmonale symptomer, sasom hoste, feber og dyspng, i forbindelse med
rentgenpaviste tegn pa lungeinfiltrater og forringelse af lungefunktionen kan vere tidlige tegn pa akut
respiratorisk distress-syndrom (ARDS). | sadanne tilfeelde bgr behandlingen med filgrastim seponeres,
og relevant behandling indledes.

Glomerulonefritis
Der er indberettet glomerulonefritis hos patienter, der fik filgrastim og pegfilgrastim. Generelt ophgrte

glomerulonefritis efter dosisreduktion eller seponering af filgrastim og pegfilgrastim. Det anbefales, at
der tages urinprgver for at monitorere dette.



Kapillzerlekage-syndrom

Der er indberettet kapilleerleekage-syndrom, som kan veere livstruende ved forsinket behandling, efter
indgift af granulocytkoloni-stimulerende faktor, kendetegnet ved hypotension, hypoalbuminami,
gdem og hamokoncentration. Patienter, der udvikler symptomer pa kapillzerlekage-syndrom, bar
monitoreres ngje og have symptomatisk standardbehandling, inklusive eventuel intensiv behandling
efter behov (se pkt. 4.8).

Splenomegali og miltruptur

Generelt asymptomatiske tilfeelde af splenomegali og tilfeelde af miltruptur er blevet rapporteret hos
patienter og normale donorer efter administration af filgrastim. | nogle tilfeelde var miltruptur dedelig.
Derfor bar miltstarrelsen monitoreres omhyggeligt (f.eks. ved klinisk undersggelse og ultralyd). Hvis
donorer og/eller patienter klager over smerter i gvre venstre side af maven eller i skulderbladet, bar
diagnosen miltruptur overvejes. Det er blevet observeret, at dosisreduktion af filgrastim kan nedsette
eller stoppe progressionen af miltforstarrelse hos patienter med svaer kronisk neutropeni, og hos 3 % af
patienterne var splenektomi ngdvendig.

Malign celleveekst

G-CSF kan fremme vaksten af myeloide celler in vitro, og sammenlignelige virkninger kan
observeres hos nogle ikke-myeloide celler in vitro.

Myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid leukeemi

Sikkerheden og virkningen af administration af filgrastim hos patienter med myelodysplastisk
syndrom eller kronisk myeloid leukami er ikke fastlagt. Filgrastim er ikke indiceret til disse lidelser.
Der bar skelnes omhyggeligt mellem diagnoserne blasttransformation af kronisk myeloid leukaeemi og
akut myeloid leukaemi.

Akut myeloid leukaemi

I lyset af de begreensede data vedrgrende sikkerhed og virkning hos patienter med sekundaer akut
myelogen leukeemi (AML) skal filgrastim administreres med forsigtighed. Sikkerheden og virkningen
af administration af filgrastim hos de novo-AML-patienter i alderen < 55 ar med god cytogenetik
[t(8;21), t(15;17) og inv(16)] er ikke fastlagt.

Trombocytopeni

Der er rapporteret om trombocytopeni hos patienter der far filgrastim. Trombocyttallet bar
monitoreres ngje is&r i de farste uger af behandlingen med filgrastim. Hos patienter med sver kronisk
neutropeni, der udvikler trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%/1), bar midlertidig seponering eller
dosisreduktion af filgrastim overvejes.

Leukocytose

Der er pavist leukocyttal pd 100 x 10%1 eller derover hos mindre end 5 % af de cancerpatienter, der
behandles med filgrastim ved doser over 0,3 mill. E/kg/dag (3 mikrog/kg/dag). Der er ikke rapporteret
om nogen bivirkninger, som direkte kan tilskrives denne grad af leukocytose. Pa grund af den
potentielle risiko i forbindelse med sver leukocytose tilrades det imidlertid at kontrollere
leukocyttallet med regelmaessige intervaller under behandling med filgrastim. Hvis leukocyttallet
overstiger 50 x 1091 efter forventet nadir, bar behandlingen med filgrastim straks seponeres. Ved
administration til perifer blodstamcellemobilisering bar filgrastim seponeres eller dosis reduceres, hvis
leukocyttallet stiger til > 70 x 10%I.



Immunogenicitet

I lighed med alle andre terapeutiske proteiner er der potentiale for immunogenicitet. Hyppigheden af
generering af antistoffer mod filgrastim er generelt lav. Bindende antistoffer forekommer, som det kan
forventes med alle biologiske stoffer, men de er ikke blevet associeret med neutraliserende aktivitet pa
nuvarende tidspunkt.

Searlige advarsler oqg forsigtighedsregler forbundet med co-morbiditeter

Serlige forholdsregler ved seglcelletraek og seglcellesygdom

Seglcellekriser, i nogle tilfeelde dgdelige, er rapporteret ved brug af filgrastim hos patienter med
seglcelletraek eller seglcellesygdom. Leaegen skal udvise forsigtighed ved ordination af filgrastim til
patienter med seglcelletraek eller seglcellesygdom.

Osteoporose

Monitorering af knogledensiteten kan vaere indiceret hos patienter med underliggende osteoporotiske
knoglelidelser, som far kontinuerlig behandling med filgrastim i mere end 6 maneder.

Searlige forsigtighedsregler for cancerpatienter

Filgrastim bgr ikke anvendes til at forhgje dosis af cytotoksisk kemoterapi ud over de etablerede
dosisregimer.

Risici forbundet med ggede doser kemoterapi

Der bgr udvises serlig forsigtighed ved behandling af patienter med hgjdosis-kemoterapi, da der ikke
er demonstreret gget tumor-respons, og da intensiverede doser af kemoterapeutika kan medfgreggede
toksiciteter, herunder kardielle, pulmonale, neurologiske og dermatologiske bivirkninger. (Der
henvises til ordinationsoplysningerne for de pageldende kemoterapi-praeparater).

Virkninger af kemoterapi pa erytrocytter og trombocytter

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og anemi fremkaldt af
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund af mulighed for, at patienten far hgjere doser af kemoterapi
(f.eks. fulde doser i behandlingsplanen), kan patienten have starre risiko for at udvikle trombocytopeni
og anami. Det anbefales at kontrollere trombocyttal og heematokritveerdier regelmaessigt. Der bar
udvises sarlig forsigtighed ved behandling med kemoterapeutika (alene eller i kombination), som
vides at forarsage sver trombocytopeni.

Det er pavist, at anvendelsen af filgrastim-mobiliserede perifere blodstamceller reducerer graden og
varigheden af trombocytopeni efter myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi hos patienter med bryst- og lungekraeft

I observationsstudiet efter markedsfaring blev myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut myeloid
leukaeemi (AML) forbundet med brugen af pegfilgrastim, et alternativt G-CSF-laegemiddel, i
forbindelse med kemoterapi og/eller straleterapi hos patienter med bryst- eller lungekraft. Der blev
ikke observeret en lignende forbindelse mellem filgrastim og MDS/AML. Patienter med bryst- eller
lungekreft bar dog overvages for tegn og symptomer pa MDS/AML.

Andre szrlige forsigtighedsregler

Virkningen af filgrastim hos patienter med udtalt nedsettelse af myeloide stamceller er ikke undersggt.
Filgrastim virker primzrt pa neutrofile preekursorer for at gge neutrofiltallet. Hos patienter med nedsat



antal praekursorer kan det neutrofile respons derfor veere formindsket (f.eks. patienter behandlet med
omfattende strale- eller kemoterapi eller patienter med tumorinfiltration i knoglemarven).

Der er lejlighedsvist indberettet vaskulere lidelser, herunder venookklusiv sygdom og forstyrrelser af
vaeskevolumen hos patienter, som far hgjdosis-kemoterapi efterfulgt af transplantation.

Der er indberettet tilfzelde af ”Graft versus Host Disease” (GvHD) og dedsfald blandt patienter, der fik
granulocytkoloni-stimulerende faktorer efter allogen knoglemarvstransplantation (se pkt. 4.8 og 5.1).

@get haematopoietisk aktivitet i knoglemarven som reaktion pa veekstfaktorbehandling er blevet
forbundet med forbigaende unormale fund ved knoglescanning. Dette bgr tages i betragtning ved
tolkning af billeddiagnostik af knogler.

Der er indberettet aortisis efter administration af G-CSF hos raske forsggspersoner og kreeftpatienter.
Symptomerne omfattede feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og ggede inflammationsmarkarer
(f.eks. C-reaktivt protein og antal hvide blodlegemer). Aortitis blev i de fleste tilfeelde konstateret ved
hjeelp af CT-scanning og fortog sig generelt efter seponering af G-CSF. Se ogsa pkt. 4.8.

Sarlige forsigtighedsregler for patienter, der gennemgéar mobilisering af perifere blodstamceller

Mobilisering

Der er ingen prospektivt randomiserede sammenligninger mellem de to anbefalede metoder til
mobilisering (filgrastim alene eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inden for samme
patientpopulation. Graden af variation mellem de enkelte patienter og mellem laboratorieanalyser af
CD34"-celler vanskeligger en direkte sammenligning af forskellige studier. Det er derfor vanskeligt at
anbefale en optimal metode. Mobiliseringsmetoden bar vaelges i forhold til de overordnede
behandlingsmal for den enkelte patient.

Forudgaende eksponering for cytotoksiske midler

Hos patienter, som tidligere har faet omfattende myelosuppressiv behandling, vil de perifere
blodstamceller muligvis ikke mobiliseres i tilstreekkelig grad til at opna den anbefalede minimumshgast
(>2,0 x 10° CD34" celler/kg) eller gendannelsen af trombocytter ikke fremskyndes i samme grad.

Nogle cytotoksiske stoffer er serligt toksiske over for den haeematopoietiske stamcellepool og kan have
en negativ virkning pa stamcellemobiliseringen. Nar preeparater som melphalan, carmustin (BCNU)
og carboplatin administreres over lang tid, far det forsgges at foretage stamcellemobilisering, kan det
medfgre nedsat stamcellehgst. Administration af melphalan, carboplatin eller BCNU sammen med
filgrastim har vist sig at veere effektivt for stamcellemobiliseringen. Nar en perifer blodstamcelle-
transplantation kan forudses, er det tilradeligt at planleegge proceduren for stamcellemobiliseringen
tidligt i patientens behandlingsforlgb. Antallet af mobiliserede stamceller hos disse patienter bgr ngje
undersgges, inden der administreres hgjdosis-kemoterapi. Hvis hgsten er utilstreekkelig i forhold til
ovennavnte kriterier, ber alternative behandlingsformer uden stamcellestatte overvejes.

Vurdering af stamcellehgst

Nar det skal vurderes, hvor mange stamceller der er blevet hgstet hos patienter i filgrastimbehandling,
ber man iser veere opmaerksom pa kvantificeringsmetoden. Resultaterne af en flow-cytometrisk
analyse af antallet af CD34"-celler varierer afhangigt af den anvendte metode og anbefalede tal
baseret pa undersggelser fra andre laboratorier skal tolkes med forsigtighed.

En statistisk analyse af forholdet mellem antallet af reinfunderede CD34"-celler og hastigheden,
hvormed trombocytterne gendannes efter hgjdosis-kemoterapi, tyder pa et komplekst, men
kontinuerligt forhold.



Den anbefalede minimumshest pa > 2,0 x 10° CD34*-celler/kg er baseret pé publicerede erfaringer,
der har medfert adeekvat heematologisk rekonstitution. Det lader til, at resultater over dette er
forbundet med hurtigere bedring, mens lavere hgstningsresultater giver langsommere bedring.

Serlige forsigtighedsregler for raske donorer, som gennemgar mobilisering af perifere blodstamceller

Mobilisering af perifere blodstamceller giver ikke nogen direkte klinisk fordel for raske donorer og
bar kun anvendes ved allogen stamcelletransplantation.

Mobilisering af perifere blodstamceller bgr kun overvejes hos donorer, der opfylder normale kliniske
og laboratoriemaessige kriterier for stamcelledonation med szrlig opmarksomhed pa heematologiske
vaerdier og infektionssygdomme.

Sikkerheden og virkningen af filgrastim er ikke undersggt hos raske donorer < 16 ar eller > 60 ar.

Der er set forbigdende trombocytopeni (trombocytter < 100 x 10%1) efter administration af filgrastim
og leukaferese hos 35 % af de undersggte forsggspersoner. Blandt disse blev der rapporteret om to
tilfeelde af trombocytter < 50 x 10%1. Disse blev tilskrevet leukafereseproceduren.

Hvis det er ngdvendigt med mere end én leukaferese, bgr der udvises serlig opmerksomhed over for
donorer med trombocytter < 100 x 10%1 far leukaferese. Generelt bar aferese ikke udfares, hvis
trombocyttallet er < 75 x 109%1.

Leukaferese bgr ikke udfares hos donorer, der tager antikoagulantia eller har kendte haemostatiske
defekter.

Donorer, der har modtaget G-CSF’er til mobilisering af perifere blodstamceller, skal monitoreres,
indtil deres haematologiske vardier er normale.

Searlige forsigtighedsregler for modtagere af allogene perifere blodstamceller mobiliseret med
filgrastim

Aktuelle data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem det allogene PBPC-transplantat og
modtageren kan vare forbundet med en gget risiko for akut eller kronisk ”Graft versus Host Disease”
(GvHD) sammenlignet med en knoglemarvstransplantation.

Searlige forsigtighedsregler for patienter med SCN

Filgrastim bar ikke gives til patienter med sveer medfedt neutropeni, som udvikler leukaemi eller har
evidens for leukaemisk evolution.

Blodvardier

Der kan forekomme andre blodcelleforandringer, herunder anaemi og forbigaende stigninger i antallet
af myeloide stamceller, der ngdvendigger teet monitorering af celletallene.

Transformering til leukaemi eller myelodysplastisk syndrom

Der bgr udvises seerlig omhu ved diagnosticering af sveere kroniske neutropenier for at differentiere
dem fra andre heematopoietiske lidelser, sasom aplastisk anemi, myelodysplasi og myeloid leukaemi.
Der bor foretages fuldsteendige blodlegemeteellinger med differentialteelling og trombocyttal samt
evaluering af knoglemarvsmorfologi og karyotype, inden behandlingen igangsattes.

| kliniske forsgg med sveer kronisk neutropeni behandlet med filgrastim blev der observeret en lav

frekvens (cirka 3 %) af myelodysplastiske syndromer (MDS) eller leukaemi hos patienter. Denne
observation er kun foretaget hos patienter med medfadt neutropeni. Myelodysplastisk syndrom og
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leukaemi er naturlige komplikationer af lidelsen, og forbindelsen til behandlingen med filgrastim er
usikker. Hos en undergruppe pa ca. 12 % af patienterne, som havde normal cytogenetik ved baseline,
blev der senere fundet abnormiteter, inklusive monosomi 7, ved gentagne rutineundersggelser. Det er
pa nuveerende tidspunkt uklart, om langtidsbehandling af sveer medfadt neutropeni praedisponerer
patienterne for cytogenetiske abnormiteter, myelodysplastisk syndrom eller leukeemisk transformation.
Det anbefales at foretage regelmassige (cirka. hver 12. maned) morfologiske og cytogenetiske
knoglemarvsundersggelser hos disse patienter.

Andre seerlige forsigtighedsregler
Avrsager til forbig&ende neutropeni, sdsom virusinfektioner, bar udelukkes.

Heaematuri var almindelig og proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der bgr regelmassigt
tages urinpraver for at monitorere disse haendelser.

Sikkerheden og virkningen hos nyfadte og patienter med autoimmun neutropeni er ikke fastlagt.

Searlige forsigtighedsregler for patienter med hiv-infektion

Blodveerdier

Det absolutte neutrofiltal (ANC) bgr monitoreres ngje iser i de forste fa uger af behandlingen med
filgrastim. Nogle patienter responderer meget hurtigt og med en betragtelig stigning i neutrofiltallet
allerede pa den farste dosis filgrastim. Det anbefales, at ANC males dagligt de farste 2 - 3 dage af
administrationen af filgrastim. Derefter anbefales det, at ANC males mindst to gange om ugen de
farste 2 uger og derefter en gang ugentligt eller en gang hver anden uge under
vedligeholdelsesbehandlingen. Under intermitterende dosering med 30 mill. E/dag (300 mikrog/dag)
filgrastim kan der ses store udsving i patientens ANC. For at fastleegge patientens bundveerdi eller
nadir af ANC anbefales det at tage blodprgver til ANC-maling, umiddelbart fgr en hvilken som helst
planlagt dosis af filgrastim administreres

Risici forbundet med ggede doser af myelosuppressive leegemidler

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og ansemi fremkaldt af
myelosuppressive behandlinger. Pa grund af muligheden for at fa hgjere doser eller et sterre antal af
disse leegemidler med behandling med filgrastim kan patienten have hgjere risiko for at udvikle
trombocytopeni og anaemi. Regelmassig monitorering af blodveardierne anbefales (se ovenfor).

Infektioner og maligniteter som forarsager myelosuppression

Neutropeni kan vere forarsaget af knoglemarvsinfiltrerende opportunistiske infektioner, sasom
Mycobacterium avium-kompleks, eller maligniteter, sdésom lymfomer. Hos patienter med pavist
knoglemarvs-infiltrerende infektion eller malignitet bar det overvejes at behandle den underliggende
tilstand samtidig med at neutropenien behandles med filgrastim. Filgrastims virkning pa neutropeni,
der er forarsaget af en knoglemarvsinfiltrerende infektion eller malignitet, er ikke fuldt ud fastlagt.

Hjeelpestoffer

Filgrastim HEXAL indeholder sorbitol (E420). Bar ikke anvendes til patienter med herediteer
fructoseintolerans medmindre det er strengt ngdvendigt.

Babyer og smabgrn (under 2 ar) kan have herediter fructoseintolerans (HFI) uden at veere
diagnosticeret for det. Leegemidler (indeholdende sorbitol / fructose) givet intravengst kan vare
livstruende og bar veere kontraindiceret for denne population, medmindre der er et overveeldende
klinisk behov, og der ikke findes andet alternativ.
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Detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa HFI skal foretages, fer patienten kan anvende
leegemidlet.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Sikkerheden og virkningen af filgrastim givet samme dag som myelosuppressiv cytotoksisk
kemoterapi er ikke definitivt fastlagt. | betragtning af de hurtigt delende myeloide cellers falsomhed
over for myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi bar filgrastim ikke anvendes i perioden 24 timer far
til 24 timer efter kemoterapi. Praliminare oplysninger fra et mindre antal patienter i samtidig
behandling med filgrastim og 5-fluorouracil tyder pa, at neutropenien kan forveerres.

Mulige interaktioner med andre haematopoietiske vakstfaktorer og cytokiner er endnu ikke undersggt i
Kliniske forsgg.

Da lithium gger frigivelsen af neutrofiler, er det muligt, at lithium forsteerker virkningen af filgrastim.
Selvom denne interaktion ikke er formelt undersggt, er der ingen tegn pa, at en sadan interaktion er
skadelig.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet. Der er observeret et gget embryotab hos kaniner ved mange gange den
kliniske eksponering og ved tilstedevarelse af toksicitet hos moderdyret (se pkt. 5.3). Rapporter i
litteraturen har pavist, at filgrastim passerer placenta hos gravide kvinder.

Filgrastim HEXAL bgr ikke anvendes under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om filgrastim/metabolitter udskilles i human malk. En risiko for nyfadte/speedbgrn kan
ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Filgrastim HEXAL skal ophgare,
idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for
moderen.

Fertilitet

Filgrastim pavirkede ikke reproduktiv praestation eller fertilitet hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgaretgj og betjene maskiner

Filgrastim pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Der kan
forekomme svimmelhed efter administration af filgrastim (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

a. Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige bivirkninger, der kan forekomme under behandling med filgrastim, omfatter:
anafylaktisk reaktion, svaere pulmonale bivirkninger (herunder interstitiel pneumoni og ARDS),
kapilleerleekage-syndrom, sveer splenomegali/miltruptur, transformation til myelodysplastisk syndrom
eller leukaemi hos patienter med SCN, GvHD hos patienter, der far allogen
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knoglemarvstransplantation eller transplantation af perifere blodstamceller samt seglcellekrise hos
patienter med seglcellesygdom.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er pyreksi, muskuloskeletale smerter (omfattende
knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteterne, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale smerter i brystet samt nakkesmerter), anemi, opkastning og kvalme. | kliniske
forsgg med cancerpatienter var muskuloskeletale smerter lette til moderate hos 10 % og sveere hos 3 %

af patienterne.

b. Liste over bivirkninger i tabelform

Data i tabellerne nedenfor beskriver bivirkninger rapporteret fra kliniske forseg og spontan
rapportering. Inden for hver gruppering over hyppigheder opstilles bivirkninger efter, hvor alvorlige
de er. De mest alvorlige bivirkninger anfores farst.

Systemorganklasse i Bivirkninger
henhold til MedDRA - - - - :
Meget Almindelig Ikke almindelig  |Sjeelden
almindelig (> 1/100 til (> 1/1.000 til (> 1/10.000 til
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Infektioner og Sepsis
parasitere sygdomme Bronchitis
Infektion i de gvre
luftveje
Urinvejsinfektion
Blod og lymfesystem | Trombocytopeni |Splenomegali® Leukocytose® Miltruptur?
Anemi® Nedsat Seglcelleanami
haemoglobin® med Krise
Ekstramedullzer
haematopoiese
Immunsystemet Overfglsomhed Anafylaktisk
Laegemiddel- reaktion
overfglsomhed?
Graft versus
host-sygdom®
Metabolisme Nedsat appetit® Hyperurikemi Reduceret
0g ernaring Forhgjet laktat- Forhgjet urinsyre i |blodglucose
dehydrogenase i | blodet Pseudo-
blodet podagra®
(kondro-
kalcinose)
Forstyrrelser af
vaeske-balancen
Psykiske forstyrrelser Insomni
Nervesystemet Hovedpine? Svimmelhed
Hypoestesi
Paraestesi
Vaskuleere Hypertension Venookklusiv Kapillaer-
sygdomme Hypotension sygdom® leekage-
syndrom?
Aortitis
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Systemorganklasse i Bivirkninger
henhold til MedDRA - - - - :
Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden
almindelig (> 1/100 til (> 1/1.000 til (> 1/10.000 til
(>1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Luftveje, thorax og Hamoptyse Akut respiratorisk
mediastinum Dyspng distress-syndrom?
Hoste? Respirations-svigt?
Orofaryngeale Lungegdem?
smerter®® Blgdning i lungen
Epistaxis Interstitiel
lungesygdom?
Lunge-infiltration®
Hypoxi
Mave-tarm- Diarré** Smerter i munden
kanalen Opkastning®* Obstipation?
Kvalme?
Lever og galdeveje Hepatomegali Forhgjet aspartat-
Forhgjet alkalisk  |amino-transferase
fosfatase i blodet | Forhgjet gamma-
glutamyl-
transferase
Hud og subkutane veev | Alopeci® Udsleet? Makulopapulgst Kutan
Erytem udsleet vaskulitis®
Sweets syndrom
(akut febril
neutrofil
dermatose)
Knogler, led, muskler | Muskuloskeletal | Muskelspasmer Osteoporose Nedsat knogle-
og bindevaev e smerter® densitet
Forveerring af
rheumatoid
arthritis
Nyrer og urinveje Dysuri Proteinuri Glomerulo-
Haematuri nefritis
Unormal urin
Almene symptomer og | Trethed® Brystsmerter? Reaktion pa
reaktioner pa Mucositis® Smerter® Asteni® | injektionsstedet
administrations- Pyreksi Utilpashed®
stedet Perifert gdem®
Traumer, Reaktion pa
forgiftninger og transfusionen®
behandlings-

komplikationer

& Se pkt. ¢ (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger)
® Der har vaeret rapporter om GvHD og dgdsfald hos patienter efter allogen
knoglemarvstransplantation (se pkt. c)
¢ Omfatter knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskuloskeletale
smerter, muskuloskeletale smerter i brystet, nakkesmerter
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¢ Der blev observeret tilfeelde ved erfaring efter markedsfering hos patienter, der gennemgik
knoglemarvstransplantation eller PBPC-mobilisering

¢ Bivirkninger med hgjere hyppighed hos patienter, der fik filgrastim, sammenlignet med patienter, der
fik placebo, og forbundet med falgevirkningerne af de underliggende maligniteter eller cytotoksisk
kemoterapi

C. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhed

Der er blevet rapporteret om overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, udslet, urticaria,
angiogdem, dyspng og hypotension, som forekom under den indledende eller efterfalgende behandling
i kliniske studier og ved anvendelse efter markedsfaring. Samlet var rapporterne mere almindelige
efter intravengs administration. | nogle tilfeelde kom symptomerne tilbage ved gentagen provokation,
hvilket tyder pa en arsagssammenhang. Filgrastim bgr seponeres permanent hos patienter, der oplever
en alvorlig allergisk reaktion.

Pulmonale bivirkninger

I kliniske studier og ved erfaring efter markedsfering er rapporteret om pulmonale bivirkninger,
herunder interstitiel lungesygdom, lungegdem og lungeinfiltration i nogle tilfeelde med
respirationssvigt eller akut respiratorisk distress-syndrom (ARDS). Dette kan veere dgdeligt (se
pkt. 4.4).

Splenomegali og miltruptur

Der er rapporteret om splenomegali og miltruptur efter administration af filgrastim. 1 nogle tilfeelde
var miltruptur dgdelig (se pkt. 4.4).

Kapillerlaekage-syndrom

Der er indberettet tilfeelde af kapilleerlekage-syndrom i forbindelse med anvendelse af
granulocytkoloni-stimulerende faktor. Generelt er disse tilfeelde forekommet hos patienter med
fremskredne maligne sygdomme eller sepsiseller ved administration af flere kemoterapeutika eller
udfgrelse af aferese (se pkt. 4.4).

Kutan vaskulitis

Der er blevet rapporteret kutan vaskulitis hos patienter i behandling med filgrastim. Mekanismen for
vaskulitis hos patienter, som far filgrastim, kendes ikke. Ved langvarig anvendelse er kutan vaskulitis
blevet rapporteret hos 2 % af patienterne med sveaer kronisk neutropeni.

Leukocytose

Leukocytose (leukocytter > 50 x 10%/1) blev observeret hos 41 % af de raske donorer, og forbigaende
trombocytopeni (trombocytter < 100 x 10%/1) efter filgrastim og leukaferese blev observeret hos 35 %
af donorerne (se pkt. 4.4).

Sweets syndrom

Der er rapporteret om tilfeelde af Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatose) hos patienter
behandlet med filgrastim.

Pseudopodagra (kondrocalcinose)

Pseudopodagra (kondrocalcinose) er indberettet for cancerpatienter, der blev behandlet med filgrastim.
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GvHD

Der er indberettet tilfelde af GVHD og dedsfald blandt patienter, der fik G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation (se pkt. 4.4 og 5.1)

d. Padiatrisk population

Data fra kliniske forsgg hos padiatriske patienter indikerer, at sikkerheden og virkningen af filgrastim
er sammenlignelige hos bade voksne og bgrn, der far cytotoksisk kemoterapi, hvilket tyder pa, at der
ikke er nogen aldersrelaterede forskelle i filgrastims farmakokinetik. De eneste ugnskede handelser,
der vedvarende blev rapporteret, var muskuloskeletale smerter, hvilket ikke er forskelligt fra
erfaringen hos den voksne population.

Der foreligger utilstraekkelige data til at evaluere filgrastim yderligere hos padiatriske patienter.

e. Andre specielle populationer

Geriatrisk anvendelse

Der blev ikke observeret nogen samlet forskel i sikkerhed og virkning hos personer over 65 ar,
sammenlignet med yngre voksne (> 18 ar) personer, der fik cytotoksisk kemoterapi, og klinisk erfaring
har ikke identificeret nogen forskelle i respons mellem a&ldre og yngre voksne patienter. Der foreligger
utilstraekkelige data til at evaluere anvendelsen af filgrastim hos geriatriske patienter for andre
godkendte indikationer af filgrastim.

Padiatriske patienter med svaer kronisk neutropeni

Tilfeelde af reduceret knogledensitet og osteoporose er blevet rapporteret hos paediatriske patienter
med sveer, kronisk neutropeni, der fik kronisk behandling med filgrastim.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af overdosering med filgrastim er ikke fastlagt. Seponering af behandling med filgrastim
farer normalt til en 50 % reduktion i cirkulerende neutrofiler i lgbet af 1 til 2 dage, og en
tilbagevending til normale niveauer i lgbet af 1 til 7 dage.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, kolonistimulerende faktorer,
ATC-kode: LOSAAOD2

Filgrastim HEXAL er et biosimilart leegemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Humant G-CSF er et glykoprotein, som regulerer dannelsen og frigivelsen af funktionelle neutrofiler
fra knoglemarven. Filgrastim HEXAL indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim) og forarsager udtalte
stigninger i neutrofiltal i perifert blod inden for 24 timer ledsaget af en mindre stigning i antallet af
monocytter. Hos nogle patienter med sver kronisk neutropeni kan filgrastim ogsa inducere en mindre
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stigning i antallet af cirkulerende eosinofiler og basofiler set i forhold til baseline. Nogle af disse
patienter kan have eosinofili eller basofili allerede far behandlingen. Stigningen i neutrofiltallene er
dosisafh&ngig ved de anbefalede doser. Neutrofiler, der er dannet som respons pa filgrastim, udviser
normal eller forgget funktion pavist ved test af kemotaktisk og fagocytisk funktion. Efter seponering
af filgrastim falder antallet af cirkulerende neutrofiler med 50 % inden for 1-2 dggn og normaliseres
inden for 1-7 daggn.

Brug af filgrastim hos patienter, som far cytotoksisk kemoterapi farer til signifikant reduceret
forekomst, svaerhedsgrad og varighed af neutropeni og febrile neutropenier. Behandling med
filgrastim reducerer i signifikant grad varigheden af febril neutropeni, brug af antibiotika samt
hospitalsindlaeggelse efter induktionskemoterapi mod akut myeloid leukami eller myeloablativ
behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation. Forekomsten af feber og dokumenterede
infektioner blev ikke reduceret i nogen af behandlingsregimenerne. Varigheden af feber blev ikke
reduceret hos patienter, som gennemgik myeloablativ behandling efterfulgt af
knoglemarvstransplantation.

Brug af filgrastim, alene eller efter kemoterapi mobiliserer heematopoietiske stamceller i det perifere
blod. Disse autologe perifere blodstamceller kan hgstes og infunderes efter hgjdosis-cytotoksisk terapi
enten i stedet for eller i tilgift til en knoglemarvstransplantation. Infusion af perifere blodstamceller
fremmer den hamatopoietiske restitution og forkorter perioden med risiko for
blgdningskomplikationer og behovet for trombocyttransfusioner.

Modtagere af allogene perifere blodstamceller mobiliseret med filgrastim oplevede signifikant
hurtigere haematologisk restitution, hvilket forte til en signifikant reduktion i tiden til ikke-understottet
trombocytrestitution sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.

Et retrospektivt europeeisk studie, som vurderede brugen af G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation hos patienter med akut leukaeemi, tydede pa en gget risiko for GVHD,
behandlingsrelateret mortalitet (TRM) og mortalitet, nar G-CSF blev administreret. | et separat,
retrospektivt internationalt studie med patienter med akutte og kroniske myeloide leukaemier sas ingen
pavirkning af risikoen for GYHD, TRM og mortalitet. En metaanalyse af studier af allogen
transplantation, inklusive resultaterne af ni prospektive randomiserede forsgg, otte retrospektive
studier og ét case-kontrolleret studie, paviste ingen virkning pa risikoen for akut GvHD, kronisk
GVHD eller tidlig behandlingsrelateret mortalitet.

Relativ risiko (95 % CI) for GvHD og TRM
Efter behandling med G-CSF efter knoglemarvstransplantation
I . . Akut grad Kronisk
Publikation Studieperiode | N -1V GVHD | GVHD TRM
Meta-analyse 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 2001° 1198 (0,87; 1,33) (0,82;1,26) | (0,38;1,31)
Europaisk
retrospektivt 1,33 1,29 1,73
studie (2004) 1992 - 2002° 1789 (1,08; 1,64) (1,02;1,61) | (1,30;2,32)
Internationalt
retrospektivt 1,11 1,10 1,26
studie (2006) 1995 - 2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86;1,39) | (0,95;1,67)

& Analysen inkluderer studier med knoglemarvstransplantation i perioden. | nogle studier blev der
anvendt GM-CSF.
® Analysen inkluderer patienter som fik knoglemarvstransplantater i perioden.

Brug af filgrastim til mobilisering af perifere blodstamceller hos raske donorer far allogen perifer
blodstamcelletransplantation

Hos raske donorer er en dosis pa 1 mill. E/kg/dag (10 mikrog/kg/dag) administreret subkutant i

4 - 5 pa hinanden folgende dage tilstrekkeligt til at indsamle > 4 x 10° CD34" celler/kg af
modtagerens legemsveegt hos starstedelen af donorer efter to leukafereser.
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Brug af filgrastim hos barn og voksne med SCN (sveaer medfadt, cyklisk og idiopatisk neutropeni)
inducerer en vedvarende ggning af det absolutte neutrofiltal i perifert blod og en reduktion af
infektioner og relaterede episoder.

Brug af filgrastim hos patienter med hiv-infektion fastholder et normalt neutrofiltal og sger derved
muligheden for at give den planlagte dosis af antiviral og/eller myelosuppressiv medicin. Der er ikke
pavist gget hiv-replikation hos patienter med hiv-infektion i filgrastim-behandling.

Som med andre haematopoietiske vaekstfaktorer har G-CSF udvist in vitro-stimulerende egenskaber pa
humane endotelceller.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Randomiserede, dobbeltblindede overkrydsningsstudier med en enkelt og multiple doser med
204 raske frivillige viste, at Filgrastim HEXALSs farmakokinetiske profil var sammenlignelig med
referenceproduktets efter subkutan og intravengs administration.

Absorption

En enkelt subkutan dosis pa 0,5 mill. E/kg (5 mikrog/kg) resulterede i en maksimal
serumkoncentration efter en tmax pa 4,5 £ 0,9 timer (middel + SD).

Fordeling

Fordelingsvolumen i blodet er cirka 150 ml/kg. Efter subkutan administration af de anbefalede doser
holdt serumkoncentrationerne sig over 10 ng/ml i 8 - 16 timer. Der er en positiv linegr korrelation
mellem dosis og serumkoncentrationen af filgrastim, uanset om det er administreret intravengst eller
subkutant.

Elimination

Den gennemsnitlige serum-eliminationshalveringstid (t.,) for filgrastim efter en enkelt subkutan dosis
la i intervallet 2,7 timer (1,0 mill. E/kg, 10 mikrog/kg) til 5,7 timer (0,25 mill. E/kg, 2,5 mikrog/kg) og
blev forleenget efter 7 dages dosering til henholdsvis 8,5 - 14 timer.

Vedvarende infusion med filgrastim i en periode pa op til 28 dage hos patienter, som var ved at
komme sig efter autolog knoglemarvstransplantation, udviste ingen tegn pa laegemiddelakkumulering
og sammenlignelige eliminerings-halveringstider.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Filgrastim er blevet undersggt i toksicitetsstudier med gentagne doser af op til 1 ars varighed. Disse
studier paviste &ndringer, der kunne henfares til de forventede farmakologiske mekanismer, herunder
ggning i leukocytter, myeloid hyperplasi i knoglemarv, ekstrameduller granulopoiese og forstarrelse
af milten. Alle disse &ndringer var reversible efter behandlingsophgr.

Filgrastims indvirkning pa preenatal udvikling er blevet undersggt hos rotter og kaniner. Intravengs
administration af filgrastim til kaniner (80 mikrog/kg/dag) i den organogenetiske periode var toksisk
for moderdyret, og der blev observeret en gget forekomst af spontan abort og tab efter implantation,
nedsat gennemsnitligt antal levendefadte i kuldet og reduceret fostervesgt.

Baseret pa indberettede data for et andet filgrastimpraeparat, som ligner reference-filgrastimpreaeparatet,
blev der observeret tilsvarende fund og desuden en stigning i fotale misdannelser ved

100 mikrog/kg/dag. Denne dosis er toksisk for moderdyret og svarer til en systemisk eksponering pa
ca. 50-90 gange de eksponeringer, der observeres hos patienter i behandling med den kliniske dosis pa
5 mikrog/kg/dag. Det observerede bivirkningsfriniveau for embryofgtal toksicitet i dette studie var

10 mikrog/kg/dag, hvilket svarer til en systemisk eksponering pa ca. 3-5 gange de eksponeringer, der
observeres hos patienter i behandling med den kliniske dosis.
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Hos dreegtige rotter sas der ingen toksicitet hos moderdyret eller fgtal toksicitet ved doser pa op til
575 mikrog/kg/dag. Afkom af rotter, som fik administreret filgrastim i perinatal- og dieperioderne,
udviste en forsinkelse i ekstern differentiering og forsinket veekst (> 20 mikrog/kg/dag) samt en lille
reduktion i overlevelsesraten (100 mikrog/kg/dag).

Filgrastim havde ingen observeret indvirkning pa han- eller hunrotters fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Glutaminsyre

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Filgrastim HEXAL ma ikke fortyndes med natriumchloridoplasning.

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre lzegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
Fortyndet filgrastim kan adsorberes i glas og plast, medmindre det fortyndes i 50 mg/ml (5 %)
glucoseoplgsning (se pkt. 6.6).

6.3 Opbevaringstid

3ar.

Efter fortynding: Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet af den fortyndede oplgsning til infusion i
24 timer ved 2 °C til 8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes omgéaende. Hvis
det ikke anvendes omgaende, er opbevaringstid og -betingelser far brug brugerens ansvar og bar
normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortynding har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Inden for opbevaringstiden og til ambulante formal kan patienterne tage leegemidlet ud af kaleskabet
og opbevare det ved stuetemperatur (ikke over 25 °C) i en enkelt periode pa op til 8 dage. Ved
afslutningen af denne periode ma legemidlet ikke settes tilbage i kaleskabet, men skal bortskaffes.
Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,5 ml oplgsning i en fyldt injektionsspraijte (type 1-glas) med et propstempel (brombutylgummi), en
rustfri 29G-kanyle med automatisk kanylebeskyttelse og en nalehatte (termoplastisk elastomer).

Den forfyldte sprgjte har trykte markeringer fra 0,1 ml til 1 ml, den er dog ikke udformet til at male
volumener pa under 0,3 ml pga. fjedermekanismen.
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Pakningsstarrelse pa 1, 3, 5 eller 10 fyldte injektionssprajter.
Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Oplgsningen ber kontrolleres visuelt far brug. Der ma kun anvendes klare, partikelfrie oplgsninger.

Filgrastims stabilitet eendres ikke, selvom det ved et uheld bliver eksponeret for temperaturer under
frysepunktet.

Filgrastim HEXAL indeholder ingen konserveringsmidler. For at undga risiko for mikrobiel
kontaminering er Filgrastim HEXAL injektionssprgjterne kun til engangsbrug.

Fortynding fgr administration (valgfri)

Om ngdvendigt kan Filgrastim HEXAL fortyndes i 50 mg/ml (5%) glukoseoplgsning.
Fortynding til en slutkoncentration < 0,2 MU/mlI (2 mikrog/ml) frarades i alle situationer.

Til patienter behandlet med filgrastim fortyndet til en koncentration < 1,5 mill. E (15 mikrog/ml) bar
der tilfgjes humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml.

Eksempel: Ved et slutvolumen pa 20 ml ber totaldoser af filgrastim pa mindre end
30 mill. E (300 mikrog) gives sammen med 0,2 ml humant serumalbumin
200 mg/ml (20 %) oplasning, Ph. Eur.

Nar filgrastim er fortyndet i 50 mg/ml (5 %) glucoseoplasning, er det kompatibelt med glas og
forskellige plasttyper, inklusive polyvinylchlorid, polyolefin (et copolymer af polypropylen og
polyethylen) og polypropylen.

Brug af den fyldte injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Kanylebeskyttelsen daekker kanylen efter injektion for at forhindre skader med nalestik. Det pavirker
ikke injektionssprgjtens normale funktion. Tryk stemplet langsomt og jeevnt i bund til hele dosis er
givet, og stemplet ikke kan trykkes laengere ned. Mens trykket bevares pa stemplet, fjernes
injektionssprgijten fra patienten. Kanylebeskyttelsen daekker kanylen, nar stemplet slippes.

Bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004
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Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 6. februar 2009
Dato for seneste fornyelse: 13. november 2013
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

@Dstrig

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
@Dstrig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

@strig

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Leegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED KANYLEBESKYTTELSE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 30 millioner enheder (svarende til 300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 mill. E/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: glutaminsyre, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektionsvaske og
sorbitol (E420). Se indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

3 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
5 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
10 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug. Les indleegssedlen inden brug.
Subkutan eller intravengs brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE S/AERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Anvendes inden for 24 timer efter fortynding.
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED KANYLEBESKYTTELSE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner enheder (svarende til 480 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (96 mill. E/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: glutaminsyre, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektionsvaske og
sorbitol (E420). Se indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte.

1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

3 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
5 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse
10 fyldte injektionssprgjter med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug. Les indleegssedlen inden brug.
Subkutan eller intravengs brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE S/AERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Anvendes inden for 24 timer efter fortynding.
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Opbevar den fyldte injektionssprgijte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

29



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED KANYLEBESKYTTELSE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektion eller infusion

filgrastim
s.c./i.v.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6.  ANDET

30



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED KANYLEBESKYTTELSE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektion eller infusion

filgrastim
s.c./i.v.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL

32



Indleegsseddel: Information til brugeren

Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt
injektionssprgjte
Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt
injektionssprajte
filgrastim

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Filgrastim HEXAL
Sadan skal du bruge Filgrastim HEXAL

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Brugsanvisning

NogkrwbdpE

1. Virkning og anvendelse

Filgrastim HEXAL er en veekstfaktor for hvide blodlegemer (granulocytkoloni-stimulerende faktor) og
tilhgrer en gruppe proteiner ved navn cytokiner. Veekstfaktorer er proteiner, der dannes naturligt i
kroppen, men de kan ogsa fremstilles ved hjalp af bioteknologi, sa de kan bruges som et leegemiddel.
Filgrastim HEXAL virker ved at anspore knoglemarven, sa den producerer flere hvide blodlegemer.

Et fald i antallet af hvide blodlegemer (neutropeni) kan opsta af flere arsager, og det gar din krop
mindre i stand til at bekeempe infektioner. Filgrastim HEXAL stimulerer knoglemarven, sa der hurtigt
dannes nye hvide blodlegemer.

Filgrastim HEXAL kan anvendes:

o til at gge antallet af hvide blodlegemer efter behandling med kemoterapi for at hjeelpe med at
forebygge infektioner,

o til at gge antallet af hvide blodlegemer efter en knoglemarvstransplantation for at hjeelpe med at
forebygge infektioner,

o far hgjdosis-kemoterapi for at fa knoglemarven til at danne flere stamceller, som kan indsamles
0g gives tilbage til dig efter din behandling. Disse kan tages fra dig eller fra en donor.
Stamcellerne vil sa na tilbage til knoglemarven og danne blodlegemer,

o til at gge antallet af hvide blodlegemer, hvis du lider af sveer, kronisk neutropeni, for at hjeelpe
med at forebygge infektioner,

o hos patienter med fremskreden hiv-infektion, hvor det vil hjelpe med at reducere risikoen for
infektioner.

33


http://www.indlaegsseddel.dk/

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Filgrastim HEXAL

Brug ikke Filgrastim HEXAL
- hvis du er allergisk over for filgrastim eller et af de gvrige indholdsstoffer i Filgrastim HEXAL
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Filgrastim HEXAL.

Forteel det til din lzege, for du pabegynder behandlingen, hvis du:
- har knogleskarhed (knoglesygdom),
- har seglcelleanaemi, da Filgrastim HEXAL kan forarsage seglcellekrise.

Du skal straks forteelle det til din leege, hvis du i lgbet af behandlingen med Filgrastim HEXAL:

- far smerter i den gverste venstre side af maven (abdomen), smerter under de venstre ribben eller
ved spidsen af venstre skulder [det kan veere symptomer pa en forstarret milt (splenomegali)
eller en mulig spreengt milt].

- bemarker usedvanlige bladninger eller bla maerker [det kan veere symptomer pa et nedsat antal
blodplader (trombocytopeni) og nedsat koagulationsevne (blodet har svaerere ved at starkne)].

- far pludselige tegn pa allergi som f.eks. udslat, klge eller naeldefeber pa huden, haevelse i
ansigtet, l&berne, tungen eller andre steder pa kroppen, andengd, hveaesende eller besveret
vejrtreekning, da dette kan veere tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (overfglsomhed).

- far heevelser i ansigt, eller dine ankler haver, far blod i urinen eller brunfarvet urin, eller du
bemarker, at du ikke lader vandet sa hyppigt som normalt (glomerulonefritis).

- har symptomer pa betaendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i
kroppen). Dette blev indberettet i sjeldne tilfelde hos kreftpatienter og raske donorer.
Symptomerne kan omfatte feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og ggede
beteendelsesmarkarer. Forteel det til leegen, hvis du oplever disse symptomer.

Tab af respons pa filgrastim

Hvis du oplever tab af respons eller ikke kan opretholde respons pa behandlingen med filgrastim, vil
din lege undersgge arsagerne til dette, herunder om du har udviklet antistoffer, som neutraliserer
filgrastims aktivitet.

Din lzege kan gnske at overvage dig ngje, se punkt 4 i indleegssedlen.

Hvis du er en patient med sveer kronisk neutropeni, kan du have risiko for at udvikle blodkraeft
(leukaemi, myelodysplastisk syndrom [MDS]). Du bgr tale med laegen om dine risici for at udvikle
former for blodkraeft og om hvilke praver der skal tages. Hvis du udvikler, eller det er sandsynligt, at
du vil udvikle leukeemi, ber du ikke anvende Filgrastim HEXAL, medmindre din lzege har anvist det.

Hvis du er en stamcelledonor, skal du veere mellem 16 og 60 ar.

Ver ekstra forsigtig med andre leegemidler, der stimulerer hvide blodlegemer.
Filgrastim HEXAL tilhgrer en gruppe legemidler, der stimulerer produktionen af hvide blodlegemer.
Leagen eller sundhedspersonalet skal altid notere preecist det l&egemiddel, du far.

Brug af andre leegemidler sammen med Filgrastim HEXAL
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning

Filgrastim HEXAL er ikke blevet testet hos gravide eller ammende kvinder.
Filgrastim HEXAL bgr ikke anvendes under graviditeten.
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Det er vigtigt, at du fortzeller det til legen, hvis du:
) er gravid eller ammer

. har mistanke om, at du er gravid eller

) planlaegger at blive gravid.

Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med Filgrastim HEXAL, skal du forteelle det til din
leege.

Medmindre din lzege giver dig andre anvisninger, skal du holde op med at amme, hvis du bruger
Filgrastim HEXAL.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Filgrastim HEXAL kan i mindre grad pavirke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Dette lzegemiddel kan gare dig svimmel. Det er tilradeligt at vente og se, hvordan du har det, efter du
tager Filgrastim HEXAL, og far du farer motorkaretgj eller betjener maskiner.

Filgrastim HEXAL indeholder sorbitol og natrium
Filgrastim HEXAL indeholder sorbitol (E420).

Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis du (eller dit barn) har arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjeelden
genetisk lidelse, ma du (eller dit barn) ikke fa dette l&egemiddel. Patienter med HFI kan ikke nedbryde
fructose, hvilket kan medfare alvorlige bivirkninger.

Inden du far dette leegemiddel, skal du fortzlle din leege, hvis du (eller dit barn) har HFI, eller hvis dit
barn ikke leengere ma fa sed mad eller drikke, fordi barnet faler sig sygt, kaster op eller far
ubehagelige bivirkninger som oppustethed, mavekramper eller diarré.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Filgrastim HEXAL

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen, sygeplejersken
eller apotekspersonalet.

Hvordan gives Filgrastim HEXAL, og hvor meget skal jeg bruge?

Filgrastim HEXAL gives normalt som en daglig indsprgjtning i vaevet lige under huden (det kaldes en
subkutan indsprgjtning). Det kan ogsa gives som en daglig langsom indsprgjtning i venen (som kaldes
en intravengs infusion). Den normale dosis varierer afhaengigt af din sygdom og din vaegt. Din leege vil
forteelle dig, hvor meget Filgrastim HEXAL du skal tage.

Patienter, som far en knoglemarvstransplantation efter kemoterapi:
Du vil normalt fa din farste dosis Filgrastim HEXAL mindst 24 timer efter kemoterapi og mindst
24 timer efter, du har gennemgaet din knoglemarvstransplantation.

Du eller dine omsorgspersoner kan fa instruktion i, hvordan man giver en subkutan indsprgjtning, sa
du kan fortsette behandlingen hjemme. Men du ma ikke prgve at ggre dette, medmindre du ferst har
faet grundig instruktion af leegen eller sundhedspersonalet.

Hvor lenge skal jeg tage Filgrastim HEXAL?

Du skal tage Filgrastim HEXAL indtil antallet af dine hvide blodlegemer er normalt. Der vil tages
regelmaessige blodprgver for at overvage antallet af hvide blodlegemer i din krop. Din leege vil
forteelle dig, hvor lenge du skal tage Filgrastim HEXAL.
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Brug til bgrn

Filgrastim HEXAL anvendes til at behandle barn, som far kemoterapi, eller som har et meget lavt
antal hvide blodlegemer (neutropeni). Doseringen til barn, der far kemoterapi, er den samme som for
voksne.

Administration af sma doser

Du ma ikke indsprgjte en dosis pa under 0,3 ml fra den fyldte injektionssprgijte, da den ikke kan
afmales ngjagtigt, fordi markeringerne for 0,1 og 0,2 ml ikke er synlige.
Hvis det er pakraevet, kan injektionsveasken fortyndes.

Hvis du har brugt for meget Filgrastim HEXAL

Du ma ikke gge den dosis, l&egen har ordineret. Hvis du mener, du har indsprajtet for meget Filgrastim
HEXAL, skal du kontakte din laege sa snart som muligt.

Hvis du har glemt at bruge Filgrastim HEXAL

Hvis du har glemt en indsprgjtning, eller hvis du har indsprajtet for lidt, skal du kontakte din lege sa
snart som muligt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortael det omgaende til leegen under behandlingen:

o hvis du oplever en allergisk reaktion, herunder svaghed, blodtryksfald, vejrtreekningsbesveer,
havelser i ansigtet (anafylaksi), hududslet, klgende udslat (urticaria), haevelse af ansigtet,
leber, mund, tunge eller sveelg (angiogdem) og stakandethed (dyspng).

o hvis du far hoste, feber og vejrtreekningsproblemer (dyspng), da det kan veere et tegn pa
shocklunge (akut respiratorisk distress-syndrom, ARDS).

o hvis du far smerter i den gverste venstre side af maven (abdomen), smerter under de venstre
ribben eller ved spidsen af venstre skulder, da der kan vaere problemer med milten [forstgrrelse
af milten (splenomegali) eller spraengt milt],

o hvis du behandles for sveer kronisk neutropeni, og du har blod i din urin (haematuri). Din leege
vil muligvis kontrollere din urin regelmaessigt, hvis du oplever denne bivirkning, eller hvis der
findes protein i din urin (proteinuri).

o hvis du far en eller flere af falgende bivirkninger:

- haevelse eller opsvulmethed, der kan veere forbundet med mindre hyppig vandladning,
andedraetsbesver, opsvulmet mave og mathedsfalelse samt en generel falelse af traethed.
Disse symptomer opstar generelt hurtigt.

Det kan vaere symptomer pa en tilstand, der kaldes for “kapilleerlekage-syndrom”, som

medfgrer, at der siver blod fra de sma blodkar ud i kroppen. Denne tilstand kraever gjeblikkelig

behandling.

o hvis du har en kombination af nogle af fglgende symptomer:

- feber eller kulderystelser, fryser meget, forhgjet puls, forvirring eller desorientering,

stakandethed, ekstreme smerter eller ekstremt ubehag, og klam eller svedende hud.
Det kan vaere symptomer pa en lidelse, der kaldes "sepsis" (eller "blodforgiftning™), der er en
alvorlig infektion med en betendelsesreaktion i hele kroppen, som kan veere livstruende og
kreever gjeblikkelig behandling.
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hvis du far nyreskade (glomerulonefritis): Der er set nyreskade hos patienter, som fik filgrastim.
Ring straks til l&egen, hvis du far havelser i ansigt, eller dine ankler haever, hvis du far blod i
urinen eller brunfarvet urin, eller hvis du bemarker, at du ikke lader vandet sa hyppigt som
normalt.

En almindelig bivirkning ved anvendelsen af filgrastim er smerter i dine muskler eller knogler
(muskoskeletale smerter), som kan afhjeelpes ved at tage standard smertelindrende leegemidler
(analgetika). Hos patienter, der gennemgar en stamcelle- eller knoglemarvstransplantation, kan graft
versus host-sygdom (GvHD) forekomme — dette er donorcellernes reaktion mod den patient, der far
transplatationen. Tegn og symptomer omfatter udsleet pa handfladerne eller fodsalerne samt sar i mund,
mave, lever, hud eller dine gjne, lunger, skede og led. En forhgjelse af de hvide blodlegemer
(leukocytose) og en reduktion af blodplader ses meget almindeligt hos normale stamcelledonorer,
hvilket seenker blodets evne til at stgrkne (trombocytopeni). Din laege vil holde gje med dette.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

nedsat antal blodplader, som nedsetter blodets evne til at starkne (trombocytopeni)
lavt antal rede blodlegemer (anemi)

hovedpine

diarré

opkastning

kvalme

usedvanligt hartab eller udtynding (alopeci)
treethed

gmhed og haevelse af slimhinden i fordgjelseskanalen, som gar fra munden til anus (mucositis)
feber (pyreksi)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

betaendelse i lungen (bronchitis)

infektion i de gvre luftveje

urinvejsinfektion

nedsat appetit

sgvnbesveer (insomni)

svimmelhed

nedsat fornemmelse af falsomhed, iseer i huden (hypastesi)
en prikkende fornemmelse eller folelseslgshed i haender eller fadder (pareestesi)
lavt blodtryk (hypotension)

hgjt blodtryk (hypertension)

hoste

ophostning af blod (haeemoptyse)

smerter i mund og svelg (orofaryngeale smerter)
naeseblod (epistaxis)

forstoppelse

smerter i munden

leverforstarrelse (hepatomegali)

udsleet

hudrgdmen (erytem)

muskelspasmer

smerter ved vandladning (dysuri)

brystsmerter

smerter

generaliseret svaghed (asteni)

generelt ubehag

haevede hander og fadder (perifert gdem)
forhgjet niveau af visse enzymer i blodet
endringer i blodkemi
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o reaktion pa transfusionen

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o forhgjet antal hvide blodlegemer (leukocytose)

o allergisk reaktion (overfalsomhed)

o afstgdning af transplanteret knoglemarv (graft versus host-sygdom)

o hgje niveauer af urinsyre i blodet, som kan forarsage podagra (hyperurikeemi) (forhgjet urinsyre
i blodet)

o leverskade, som skyldes, at de sma vener i leveren blokeres (venookklusiv sygdom)

o lungerne fungerer ikke som de skal og forarsager andengd (respirationssvigt)

o haevelse og/eller vaeske i lungerne (lungegdem)

o beteendelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)

o unormale rgntgenbilleder af lungerne (lungeinfiltration)

o blgdning i lungerne

o manglende optagelse af ilt i lungerne (hypoxi)

o ujeevnt hududslaet (makulopapulgst udslat)

o sygdom, som far knoglerne til at blive mindre tette, hvilket gar knoglerne svagere og skarere og

gger risikoen for knoglebrud (osteoporose)
. reaktion pa injektionsstedet

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

sveere smerter i knoglerne, brystet, tarmen eller leddene (seglcelleanemi med krise)
pludselig livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

smerter og havelse i led, der ligner podagra (pseudopodagra)

en e&ndring i hvordan din krop regulerer vasker i din krop, hvilket kan fare til haevelse
betzendelse af blodkarrene i huden (kutan vaskulitis)

blommefarvede, haevede, smertefulde sar pa lemmerne og nogle gange i ansigtet og pa halsen
med feber (Sweets syndrom)

forveerring af leddegigt

usedvanlig endring af urin

nedsat knogleteethed.

betendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i kroppen), se punkt 2
dannelse af blodlegemer uden for knoglemarven (ekstramedulleer heematopoiese)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og injektionssprajtens etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Utilsigtet frysning vil ikke gdelsegge Filgrastim HEXAL.
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Injektionssprgjten kan tages ud af kaleskabet og opbevares ved stuetemperatur for en enkelt periode pa
hajst 8 dage (ikke ved temperaturer over 25 °C). Ved afslutningen af denne periode ma leegemidlet
ikke seettes tilbage i kaleskabet, men skal bortskaffes.

Brug ikke lzegemidlet, hvis du bemaerker misfarvning, uigennemsigtighed eller partikler. Det skal vere
en klar, farvelgs til let gullig vaeske.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Filgrastim HEXAL indeholder:

- Aktivt stof: filgrastim.
Filgrastim HEXAL 30 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt
injektionssprgjte: Hver fyldt injektionssprajte indeholder 30 mill. E filgrastim i 0,5 ml svarende
til 60 mill. E/ml.
Filgrastim HEXAL 48 mill. E/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i fyldt
injektionssprgjte: Hver fyldt injektionssprajte indeholder 48 mill. E filgrastim i 0,5 ml svarende
til 96 mill. E/ml.

- @vrige indholdsstoffer: glutaminsyre, sorbitol (E420), polysorbat 80, natriumhydroxid og vand
til injektionsvaeske. Se punkt 2 “Filgrastim HEXAL indeholder sorbitol og natrium”

Udseende og pakningsstarrelser

Filgrastim HEXAL er en Klar, farvelgs til let gullig oplasning til injektion eller infusion i fyldt
injektionssprgjte, indeholdende 0,5 ml oplgsning.

Filgrastim HEXAL fas i pakninger med 1, 3, 5 eller 10 fyldte injektionssprgjter af glas (type I-glas)
med et propstempel (brombutylgummi), en 29G-kanyle i rustfrit stal med en automatisk
kanylebeskyttelse og en kanyleheette (termoplastisk elastomer).

Den forfyldte sprgjte har trykte markeringer fra 0,1 ml til 1 ml, den er dog ikke udformet til at male
volumener pa under 0,3 ml pga. fjedermekanismen.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Hexal AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Tyskland

Fremstiller

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
@strig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

@Dstrig
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lsegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Hexal AG
Tel/Tel: +49 8024 908 0

Bbbarapus
Hexal AG
Temn.: +49 8024 908 0

Ceska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Danmark/Norge/island/Sverige
Hexal AG
TIf./Simi/Tel: +49 8024 908 0

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

France
Hexal AG
Tél: +49 8024 908 0

Hrvatska
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Ireland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Luxembourg/Luxemburg

Hexal AG

Tél/Tel: +49 8024 908 0

Magyarorszag
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Malta
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Nederland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Hexal AG
Tel.: +49 8024 908 0

Portugal
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Roméania
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenija
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Slovenska republika
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Italia Suomi/Finland

Hexal AG Hexal AG

Tel: +49 8024 908 0 Puh/Tel: +49 8024 908 0

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOXZQITH A.E. Hexal AG

(EALGO) Tel: +49 8024 908 0

TnA: +30 216 600 5000
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Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

7. Brugsanvisning

Falg denne brugsanvisning for at undga infektion.

Det er vigtigt, at du ikke prgver at give dig selv eller en anden indsprgjtningen, far du er blevet
instrueret af lzegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet. Laes hele brugsanvisningen, far du giver en

indsprgjtning. Hver forseglet blister indeholder én fyldt injektionssprajte.

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 30 mill. E/0,5 ml eller 48 mill. E/0,5 ml filgrastim.

Figur 7-1 Filgrastim HEXAL fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
Kanylebeskyttelse Fingerstotte
Kanyle-
Kanylehaette beskyttelsens Stempel-
Rude, etiket og vinger hoved
udlebsdato l l
F HIJD
i)Y 4 )
A m .-'--.,b
Dosismarkeringer Stempelprop Stempel

Stempelproppens
tilspidsede bund
Nar lzegemidlet er blevet indsprajtet, aktiveres kanylebeskyttelsen for at tildekke kanylen. Formalet

med kanylebeskyttelsen er at beskytte sundhedspersoner, omsorgspersoner og patienter mod
utilsigtede nalestikskader efter indsprajtningen.

Det skal du ogsa bruge til din indsprgjtning:

1 spritserviet Figur 7-2 Det skal du ogsa bruge
o 1 vattot eller

gazestykke

kanyleboks
. 1 plaster
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Vigtige sikkerhedsoplysninger

Forsigtig: Opbevar den fyldte injektionssprgjte utilgeengeligt for barn.

1.
2.

3.

No o

© ©

10.

Lad vaere med at abne den ydre aske, far du er Klar til at bruge den fyldte injektionsspraite.
Brug ikke den fyldte injektionssprgijte, hvis forseglingen eller blisteren ikke er intakt, da det sa
maske ikke er sikkert for dig at bruge den.

Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis der er veeske i plastikbakken. Brug ikke den fyldte
injektionssprgjte, hvis kanylehatten mangler eller ikke sidder godt fast. | alle disse tilfeelde skal
du returnere hele produktpakken til apoteket.

Prav ikke at indsprgjte en dosis pa under 0,3 ml fra en fyldt injektionssprajte. En dosis pa under
0,3 ml kan ikke afmales ngjagtigt vha. Filgrastim HEXAL fyldt injektionsspreijte, da
markeringerne for 0,1 og 0,2 ml pa sprgjtens cylinder ikke er synlige.

Efterlad aldrig den fyldte injektionssprajte uden opsyn, hvor andre kan manipulere den.

Ryst ikke den fyldte injektionssprajte.

Pas pa ikke at rare ved kanylebeskyttelsens vinger inden brug. Hvis du rgrer ved dem, kan
kanylebeskyttelsen blive aktiveret for tidligt.

Fjern ikke kanylehetten, for lige inden du giver indsprgjtningen.

Den fyldte injektionssprgjte kan ikke genbruges. Bortskaf den brugte fyldte injektionssprajte i
en kanyleboks straks efter brug.

Brug ikke injektionssprgjten, hvis den er blevet tabt pa en hard overflade eller tabt efter, at
kanylehatten er blevet fjernet.

Opbevaring af Filgrastim HEXAL fyldt injektionssprajte

1.

2.

3.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre kartonaeske for at beskytte mod lys. Opbevares i
koleskab ved temperaturer mellem 2 °C og 8 °C (36 °F og 46 °F). Ma ikke nedfryses.

Husk at tage blisteren ud af kaleskabet og lade den varme op i 15-30 minutter, sa den far
stuetemperatur, fgr du ger klar til indsprgjtningen.

Brug ikke den fyldte injektionsspragijte efter den udlgbsdato, der star pa den udvendige aske eller
sprajtens etiket. Hvis udlgbsdatoen er overskredet, skal hele pakningen returneres til apoteket.
Injektionssprajten kan tages ud af keleskabet og opbevares ved stuetemperatur i en enkelt
periode pa hgjst 8 dage (dog ikke ved temperaturer over 25 °C). Ved afslutningen af denne
periode ma lzegemidlet ikke settes tilbage i kaleskabet, men skal bortskaffes.

42



Injektionsstedet

Figur 7-3 Injektionssteder
S N Injektionsstedet er det sted pa kroppen, hvor du giver
Ve g fl indsprgjtningen vha. den fyldte injektionssprajte.
} ‘\7 "f".c”\l ,‘ e Detanbefalede sted er oversiden af larene. Du kan
[ ) el ogsa bruge den nederste del af maven, dog ikke
g | omrédet 5 cm (2 tommer) omkring navlen.
| I |
s ~ . Hvis en omsorgsperson giver dig indsprgjtningen,
(' P w kan ydersiden af overarmene eller balderne ogséa
AR bruges.
. J |‘.‘ L.\ ‘% o Velg et nyt sted, hver gang du giver dig selv en
‘ [ ) indsprejtning.
(4 |‘ -+ ;/ . Giv ikke indsprgjtningen p& omréder, hvor huden
Lo er gm, rad, skeellet eller hard eller har bla merker.
| | \ |‘ Undga omrader med ar eller streekmaerker.

Klarggring af Filgrastim HEXAL fyldt injektionssprgjte til brug

1. Tag blisteren med den fyldte injektionssprgijte ud af keleskabet, og lad den ligge udbnet i ca.
15-30 minutter, sa den kan fa stuetemperatur.

2. Nar du er klar til at bruge den fyldte injektionssprgjte, skal du abne blisteren og vaske hander
grundigt med vand og sa&be.

3. Rens injektionsstedet med en spritserviet.

4. Tag den fyldte injektionssprgjte ud af blisteren ved at holde omkring midten, som vist i
figur 7-4. Tag ikke fat i stempelstangen. Tag ikke fat i kanylehatten.

Figur 7-4 Tag den fyldte injektionssprgjte ud af blisteren

5. Kontrollér, om den gennemsigtige kanylebeskyttelse af plastik sidder over cylinderen pa
injektionssprgjten af glas. Hvis den gennemsigtige kanylebeskyttelse daekker kanylehatten (som
vist i figur 7-5 herunder), er injektionssprgjten blevet aktiveret. BRUG IKKE denne
injektionssprgjte, men tag en ny injektionssprgjte. Figur 7-6 viser en injektionssprgjte, der er
klar til brug.

Figur 7-5 BRUG IKKE

I denne konfiguration er kanylebeskyttelsen AKTIVERET —
BRUG IKKE den fyldte injektionssprajte
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Figur 7-6 Klar til brug

I denne konfiguration er kanylebeskyttelsen IKKE
Ej AKTIVERET, og den fyldte injektionssprajte er klar til
brug

6. Kontrollér den fyldte injektionssprajte. VVaesken skal veere klar og kan enten veere farvelgs eller
let gullig. BRUG IKKE injektionssprajten, hvis du ser partikler eller misfarvning, og returnér
den fyldte injektionssprajte og den pakning, den kom i, til apoteket.

7. BRUG IKKE den fyldte injektionssprgjte, hvis den er i stykker, eller hvis kanylebeskyttelsen er
aktiveret. | begge disse tilfelde skal hele produktpakningen returneres til apoteket.

Sadan skal du bruge Filgrastim HEXAL fyldt injektionssprgjte

Figur 7-7 Fjern kanylehatten Treek forsigtigt kanylehatten lige af for at
fjerne den fra den fyldte injektionssprajte.
Smid kanyleheetten ud. Du kan maske se en

( drabe vaske for enden af kanylen. Det er helt
normalt.
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Hold injektionssprgjten som vist, og tryk stemplet langsomt ned for at presse overskydende
leegemiddel ud, indtil kanten af stempelproppens tilspidsede bund er pa linje med markeringen pa
injektionssprgijten for din ordinerede dosis. Nedenfor vises et eksempel for en dosis pa 0,4 ml.

Pas pa ikke at rare ved kanylebeskyttelsens vinger inden brug. Kanylebeskyttelsen kan blive
aktiveret for tidligt.

Kontrollér igen for at veere sikker pa, at der er den korrekte dosis af Filgrastim HEXAL i den fyldte
injektionsspragjte.

Kontakt sundhedspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har problemer med at afmale eller
indsprgjte din dosis af Filgrastim HEXAL.

Figur 7-8 Eksempel pa delvis dosis for en dosis pa 0,4 ml

Trin 1

Startposition
Stregen geelder —

dosistallet under « |
0.3
N
i,

0.5

Trin 2
Nar en delvis
dosis er indstillet

Dosistal

Den tilspidsede bund (kanten)
pa stempelproppen er bag
den sorte streg for dosistallet —

Figur 7-9 Stik kanylen ind Klem forsigtigt om huden ved injektionsstedet, og
stik kanylen ind som vist. Skub kanylen helt ind for
N at sikre, at alt leegemidlet kan indgives.
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Figur 7-10 Tryk stemplet ned Hold den fyldte injektionssprgjte som vist, og tryk
stemplet langsomt ned sa langt, det kan komme, sa
hele stempelhovedet er mellem kanylebeskyttelsens

. C"ﬁy" vinger.
X ( :

Hold stemplet trykket helt ned, mens du holder
injektionssprgijten pa plads i 5 sekunder.

7\ \
| 4 \;)/
Figur 7-11 Treek kanylen ud Hold stemplet trykket helt ned, mens du forsigtigt

traekker kanylen lige ud af injektionsstedet.

Figur 7-12 Slip stemplet Slip stemplet langsomt, og lad kanylebeskyttelsen
tildeekke den blotlagte kanyle automatisk.

Der er maske en lille smule blod ved injektionsstedet.
Du kan presse en vattot eller et gazestykke mod
injektionsstedet og holde det fast i 10 sekunder. Lad
veere med at gnide pa injektionsstedet. Du kan sette
et lille plaster pa injektionsstedet, hvis det er
ngdvendigt.

Instruktioner vedrgrende bortskaffelse

Figur 7-13 Bortskaffelse Bortskaf den brugte injektionssprgjte i en kanyleboks
(en punktursikker beholder, som kan tillukkes). Af
hensyn til din og andres sikkerhed og sundhed ma
kanyler og brugte injektioner aldrig genbruges.

KANYLEBOKS

2
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Nedenstdende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Oplesningen skal kontrolleres visuelt fgr brug. Der ma kun anvendes klar oplgsning uden partikler.
Filgrastim HEXALSs stabilitet &ndres ikke, selvom det ved et uheld bliver udsat for temperaturer under
frysepunktet.

Filgrastim HEXAL indeholder ingen konserveringsmidler. For at undga risiko for mikrobiel
kontaminering er Filgrastim HEXAL injektionssprgjterne kun til engangsbrug.

Fortynding fgr administration (valgfri)

Om ngdvendigt kan Filgrastim HEXAL fortyndes i 50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning. Filgrastim
HEXAL ma ikke fortyndes med natriumchloridoplgsninger.

Filgrastim HEXAL bgr aldrig fortyndes til en slutkoncentration < 0,2 mill. E/ml (2 mikrogram/ml).

Hos patienter behandlet med filgrastim fortyndet til koncentrationer pa < 1,5 mill.
E/ml (15 mikrogram/ml) bear der tilfgjes humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa
2 mg/ml.

Eksempel: I en slutvolumen pa 20 ml ber totale doser filgrastim pa mindre end
30 mill. E (300 mikrogram) gives med 0,2 ml tilsat humant serumalbumin
200 mg/ml (20 %) oplasning Ph. Eur.

Efter fortynding i 50 mg/ml (5 %) glucoseoplasning er filgrastim kompatibelt med glas og flere
plasttyper, inklusive polyvinylchlorid, polyolefin (et copolymer af polypropylen og polyethylen) og
polypropylen.

Efter fortynding: Kemisk og fysisk stabilitet af den fortyndede infusionsvaeske, oplgsning, er pavist i
24 timer ved 2 °C til 8 °C. Fra et mikrobielt synspunkt bgr produktet anvendes omgaende. Hvis det
ikke anvendes omgaende, er opbevaringstid og -betingelser far brug brugerens ansvar og bgr normalt
ikke overstige 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og
validerede aseptiske forhold

Brug af den fyldte injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Kanylebeskyttelsen daekker kanylen efter injektion for at forhindre skader med nalestik. Den pavirker
ikke injektionssprgjtens normale funktion. Tryk stemplet langsomt og jeevnt i bund, til hele dosis er
givet, og stemplet ikke kan trykkes laengere ned. Mens trykket bevares pa stemplet, fjernes
injektionssprgijten fra patienten. Kanylebeskyttelsen daekker kanylen, nar stemplet slippes.
Bortskaffelse

Ikke anvendt preeparat samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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