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1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim ratiopharm 30 mio. IE/0,5 ml injektions- og infusionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml af oplesning til injektion eller infusion indeholder 60 millioner internationale enheder [mio.
IE] (600 pg) af filgrastim.

En fyldt injektionssprejte indeholder 30 mio. IE (300 pg) filgrastim i 0,5 ml injektions- og \g
infusionsvaske, oplosning. @

Filgrastim (rekombinant methionyl human granulocytkolonistimulerende faktor) fremstilles\
Escherichia coli K802 ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof: 1 ml oplesning indeholder 50 mg sorbitol. @

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é
9

3. LAGEMIDDELFORM é\

Injektions- og infusionsvaske, oplosning 0’\'

Klar, farveles oplesning. @
4.  KLINISKE OPLYSNINGER Q@

4.1 Terapeutiske indikationer

Filgrastim ratiopharm er indiceret til redum af varigheden af neutropeni og incidensen af febril
neutropeni hos patienter, der behandl @d standard cytotoksisk kemoterapi for malign sygdom (med
undtagelse af kronisk myeloid leu =og myelodysplastiske syndromer), og til reduktion af
neutropeni hos patienter, som H%des med myeloablativ terapi efterfulgt af
knoglemarvstransplantation g an8es for at have en aget risiko for at fa langvarig svaer neutropeni.
Filgrastims sikkerhed og Vﬁwg er den samme hos voksne og bern, der far cytotoksisk kemoterapi.

Filgrastim ratiop ar@‘mdiceret til mobilisering af perifere blodstamceller (PBPC).

absolut neutfOfiltal (ANC) pa < 0,5 x 10°/1 og svaere eller recidiverende infektioner i anamnesen er
langtids ling med Filgrastim ratiopharm indiceret for at oge neutrofiltallet og reducere

Hos patienter,‘;@bﬂm som voksne, med svar kongenit cyklisk eller idiopatisk neutropeni med et
forek: g varighed af handelser relateret til infektionen.

stfm ratiopharm er indiceret til behandling af vedvarende neutropeni (ANC < 1,0 x 10°/1) hos
\g enter med fremskreden hiv-infektion for at reducere risikoen for bakterielle infektioner, nar andre
ehandlingsmuligheder ved neutropeni ikke er hensigtsmaessige.
4.2 Dosering og indgivelsesméade

Serlige forholdsreqgler

Filgrastimterapi mé kun gives i samarbejde med et onkologisk center, som har erfaring i at behandle
med granulocytkolonistimulerende faktorer (G-CSF) og hamatologi, og som har det nedvendige
diagnostiske udstyr. Mobiliserings- og afereseprocedurer ber udferes i samarbejde med et onkologisk



og haematologisk center med tilstraekkelig erfaring inden for dette omréde og kapacitet til at udfere
korrekt monitorering af h&ematopoietiske stamceller.

Standard cytotoksisk kemoterapi

Den anbefalede dosis filgrastim er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn. Den forste dosis filgrastim ma ikke
administreres inden for de forste 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi. Filgrastim kan gives som en
daglig subkutan injektion eller som en daglig intravengs infusion efter fortynding med 50 mg/ml (5 %)
glucose infusionsvaske over 30 minutter (se fortyndingsvejledningen i pkt. 6.6).

Subkutan administration foretreekkes i de fleste tilfeelde. Det fremgik af et studie med administrationﬁ@
enkeltdosis, at intravengs indgift kan afkorte virkningens varighed. Det stér ikke klart, hvad den @
kliniske relevans af dette fund er ved administration af flere doser. Valg af administrationsvej br@
athaenge af den enkelte patients kliniske situation. I randomiserede kliniske forseg anvendte&

subkutan dosis pa 23 mio. IE (230 pg)/m*/degn (4,0 til 8,4 pg/kg/degn) \

Daglig administration af filgrastim ber fortsatte, indtil det forventede neutrofilnadi @eres, og
neutrofiltallet atter ligger inden for normalomrédet. Efter standard kemoterapi fo ide tumorer,
lymfomer og lymfatisk leukeemi forventes det, at den nedvendige behandling ed for at opfylde
disse kriterier vil veere op til 14 dage. Efter induktion og konsoliderende be %ng for akut myeloid
leukaemi kan behandlingsvarigheden vere vasentligt leengere (op til 38 thaengigt af den
anvendte type kemoterapi, dosering og behandlingsplan. \

Hos patienter, der fir kemoterapi, vil der typisk opsté en forbig%@igning i neutrofiltallet 1-2 dage
efter indledning af behandling med filgrastim. For at opna et yedvarende terapeutisk respons ma

filgrastimterapien dog ikke afbrydes, for det forventede n. passeret, og neutrofiltallet atter ligger
inden for normalomréadet. Det fraraddes at seponere filgr praematurt, d.v.s. for tidspunktet for det
forventede nadir er indtruffet. Q

Patienter, der behandles med myeloablativ tefg;erfulqt af knoglemarvstransplantation

Den anbefalede initialdosis for filgrastim er%,0 mio. IE (10 ug)/kg/degn, der gives over 30 minutter
eller som en 24 timers intravengs infus eller 1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn, der gives som

kontinuerlig subkutan infusion ov mer. Filgrastim skal fortyndes med 20 ml 50 mg/ml (5 %)
glucose infusionsveske (se fo mgsvejledningen i pkt. 6.6).
Den forste dosis filgrasti ikke administreres, for der er géet 24 timer efter kemoterapi eller inden

for 24 timer efter kno% stransfusion.

Nér neutrofiltalléts\g er passeret, ber filgrastims degndosis atter titreres over for det neutrofile
respons som figl8

Neutrofjlfs N Justering af filgrastimdosis

011 3 dage i treek Reducer til 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn

absolutte neutrofiltal holder sig > 1,0 x Seponer filgrastim
i §Ver 3 dage i treek

s det absolutte neutrofiltal falder til < 1,0 x 10°/1i lobet af behandlingen, ber doseringen af filgrastim
ﬁges igen ved at falge ovennavnte procedure i omvendt raeekkefolge.

Til mobilisering af perifere blodstamceller(PBPC) hos patienter i myelosuppressiv eller myeloablativ
terapi efterfulgt af autolog perifer blodstamcelletransfusion

Den anbefalede dosering af filgrastim til perifer blodstamcellemobilisering, nar det gives alene, er

1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn, der gives over 24 timer som subkutan kontinuerlig infusion eller som en
enkelt daglig subkutan injektion 5-7 dage i treek. Til infusioner skal filgrastim fortyndes med 20 ml af
50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaske (se fortyndingsvejledningen i pkt. 6.6). Tidsplan for



leukaferese: Ofte vil 1-2 leukafereser pé dag 5 og 6 vere tilstrekkeligt. Under andre omstendigheder
kan der vere behov for flere leukafereser. Filgrastim skal gives indtil den sidste leukaferese.

Den anbefalede dosis filgrastim til perifer blodstamcellemobilisering efter myelosuppressiv
kemoterapi er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn, der gives dagligt som subkutan injektion fra den forste dag
efter afslutning af kemoterapien og indtil det forventede neutrofilnadir passeres, og neutrofiltallet atter
ligger inden for normalomréadet. Der ber gives leukaferese, mens det absolutte neutrofiltal stiger fra <
0,5x 10°/1 til > 5,0 x 10°/1. Hos patienter, som ikke har fiet omfattende kemoterapi, er en enkelt
leukaferese ofte tilstraekkeligt. Under andre omstaeendigheder anbefales det at give flere leukafereser.

Mobilisering af PBPC hos raske donorer fgr allogen perifer blodstamcelletransplantation \Q

Til perifer blodstamcellemobilisering hos raske donorer ber filgrastim administreres subkutant ig@
péa 1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn i 4-5 dage i trek. Leukaferese skal indledes pa dag 5 og fortSttes=tter
behov indtil dag 6, sa der kan hestes 4 x 10° CD34" celler/kg legemsvaegt hos recipienten.\§

Hos patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN) KQ

Medfadt neutropeni
Den anbefalede initialdosis er 1,2 mio. IE (12 pg)/kg/degn, der gives subku} m enkeltdosis eller
fordelt pa flere doser.

Den anbefalede initialdosis er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn, der gi kutant som enkeltdosis eller

fordelt pa flere doser. @

, indtil neutrofiltallet er over 1,5 x 10°/1 og
, bar den mindste dosis, der effektivt kan
tration over lengere tid er nedvendig for at

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni S &\'

Dosisjustering
Filgrastim ber administreres dagligt som subkutan ing
kan fastholdes pa dette niveau. Nar der er opnaet

opretholde dette niveau, fastleegges. Daglig i?,
olg

opretholde et tilstreekkeligt neutrofiltal. Efte gers behandling kan initialdosis fordobles eller
halveres athangigt af patientens respons. E ende kan dosis justeres individuelt hver eller hver
anden uge for at opretholde et genne igt neutrofiltal mellem 1,5 x 10%1 og 10 x 10°/1. Hurtigere
dosisggning kan overvejes hos pati med svere infektioner. I kliniske forseg opnéede 97 % af
respondenterne fuldstendigt res ed doser pé 2,4 mio. IE (24 pg)/kg/degn. Langtidssikkerhed er
ikke pavist for filgrastim ve d&mstration af doser over 2,4 mio. IE (24 pg)/kg/degn til patienter

med SCN. @

Patienter med hiv-infek

Reversering af peni
Den anbefa \Imtialdosis filgrastim er 0,1 mio. IE (1 ug)/kg/degn, der gives dagligt som subkutan
injektion ptitrering til maksimalt 0,4 mio. IE (4 pug)/kg/degn, indtil neutrofiltallet atter er normalt
og ka @wldes pé dette niveau (ANC > 2,0 x10”/1). I kliniske forseg responderede > 90 % af

e pa disse doser og opnédede reversering af neutropeni pa 2 dage i gennemsnit.

pati
&t mindre antal patienter (< 10 %) var det nedvendigt at give doser pé op til 1,0 mio. IE
VO ng)/’kg/degn for at reversere neutropeni.

Opretholdelse af normalt neutrofiltal

Efter reversering af neutropeni fastleegges den mindste effektive dosis, der kan opretholde et normalt
neutrofiltal. Det anbefales at justere initialdosis til administration hver anden dag af 30 mio. IE

(300 ug)/degn som subkutan injektion. Der kan opsté behov for yderligere dosisjustering athangigt af
patientens ANC for at opretholde et neutrofiltal pa > 2.0 x 10%/1. I kliniske forseg var det nedvendigt at
give 30 mio. IE (300 pg)/degn i 1-7 dage om ugen for at opretholde ANC > 2,0 x 10%/1, med en
gennemsnitlig doseringshyppighed pa 3 dage om ugen. For at opretholde et ANC > 2,0 x 10°/1 kan
langtidsbehandling veare nedvendig.



Serlige befolkningsgrupper

/ldre
I kliniske forseg med filgrastim indgik et mindre antal &ldre patienter, men der foreligger ingen
studier specielt med denne gruppe, hvorfor der ikke kan gives specifikke dosisanbefalinger.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Studier af filgrastim hos patienter med svert nedsat nyre- eller leverfunktion har vist, at stoffet udviser
samme farmakokinetiske og farmakodynamiske profil som hos raske mennesker. Dosisjustering er

ikke nedvendigt under disse omstaendigheder. \q

Bgrn med SCN og cancer 6®
65 % af de patienter, der indgik i SCN-forsggsprogrammet, var under 18 ar. Der sas en tydehx
behandlingseffekt hos denne aldersgruppe, der omfattede de fleste patienter med medfedt N peni.
Der var ingen forskelle i sikkerhedsprofilen hos bern, der blev behandlet for svaer kron&ileutropeni.

Data fra kliniske forseg med bern tyder p4, at filgrastim udviser samme sikkerhe%eq’ekt hos

voksne og bern, der far cytotoksisk kemoterapi.
*

Dosisrekommandationerne til bern er de samme som til voksne, der far {L}uppressiv cytotoksisk
kemoterapi. 6

4.3 Kontraindikationer @,0

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et elL{@’e af hjelpestofferne.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler ve&de brugen

Serlige advarsler (g’o
Filgrastim ber ikke anvendes til at gge dosis\af cytotoksisk kemoterapi ud over de fastlagte
behandlingsplaner (se nedenfor). @

Filgrastim ber ikke gives til paﬁ&med sveer medfedt neutropeni (Kostmans syndrom) og anormal
cytogenetik (se nedenfor). K

Serlige forsiqtiqhedsrg{hi%s patienter med akut myeloid leukaemi

Ondartet cellev @
Granulocytk ulerende faktor kan fremme veeksten af myeloide celler in vitro, og lignende
virkninger sa ses pa visse ikke-myeloide celler in vitro.

kro yeloid leukaemi er ikke fastlagt. Derfor er filgrastim ikke indiceret til behandling af disse
fgﬂ Det er sarlig vigtigt at skelne mellem diagnoserne blasttransformation ved kronisk myeloid
@mi og akut myeloid leukeemi (AML).

A%

Da der foreligger begrensede data om sikkerhed og effekt hos patienter med sekundeer AML, ber der
udvises forsigtighed ved administration af filgrastim.

F ilgra(t@ sikkerhed og effekt efter administration til patienter med myelodysplastisk syndrom eller

Sikkerhed og effekt af filgrastim ved administration til patienter under 55 &r med de novo-AML og
god cytogenetik [t(8;21), t(15;17) og inv(16)] er ikke fastlagt.

Andre serlige forsigtighedsregler
Kontrol af knogletaethed kan vare indiceret hos patienter med samtidig osteoporotisk knoglesygdom,
som har veret i kontinuerlig behandling med filgrastim i over 6 maneder.

5



Der er rapporteret sjeeldne pulmonale bivirkninger, isar interstitiel pneumoni, efter administration af
G-CSF. Patienter med nylig forekomst af lungeinfiltrater eller pneumoni kan have en gget risiko.
Debut af pulmonale symptomer som hoste, feber og dyspng i forbindelse med radiologiske fund af
lungeinfiltrater og nedsat lungefunktion kan veere tidlige tegn pa Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS). I sa fald ber filgrastim seponeres, og der gives passende behandling.

Serlige forsigtighedsregler hos cancerpatienter

Leukocytose

Der er observeret leukocyttal pa 100 x 10°/1 eller storre hos faerre end 5 % af de patienter, der fik \Q
filgrastim i doser sterre end 0,3 mio. IE/kg/dogn (3 pg/kg/dagn). Der er ikke rapporteret bivirknin%

der direkte kunne tilskrives denne grad af leukocytose. Leukocyttallet ber dog kontrolleres 6
regelmaessigt under filgrastimterapi pa grund af den potentielle risiko, der er forbundet med Syaer
leukocytose. Hvis leukocyttallet ligger over 50 x 10%/1 efter det forventede nadir, skal
filgrastimbehandlingen omgéende seponeres. Ved administration af filgrastim til perifeﬁ\e'
blodstamcellemobilisering skal filgrastim seponeres eller doseringen af filgrastim r s, hvis
leukocyttallet stiger til > 70 x 10%/1. @

Risici forbundet med ggede doser kemoterapi ‘ 6

Der ber udvises serlig forsigtighed ved behandling af patienter med hgj '\emoterapi, da det ikke
er pavist, at dette giver gget tumorrespons, og intensiv kemoterapi ka ore pget toksicitet i form
af pavirkning af hjerte, lunger, nervesystem og hud (se produktresm@ or de respektive
kemoterapeutiske midler). @,

Behandling med filgrastim alene udelukker ikke tromboc i og anemi fremkaldt af
myelosuppressiv kemoterapi. P4 grund af muligheden andling med sterre doser kemoterapi (fx

opretholde fuld dosering i behandlingsplanen) kan p
trombocytopeni og anaemi. Regelmassig kontrol
udvises serlig forsigtighed ved administration
kombinationspraparat, da de er kendt for %\

n have en gget risiko for at fa
ocyttal og heematokrit anbefales. Der bar
enkelt kemoterapeutisk middel eller et
medfere svar trombocytopeni.

Brug af filgrastim-mobiliserede perift dstamceller har vist sig at reducere graden og varigheden
af trombocytopeni efter myelosu \%w eller myeloablativ kemoterapi.

*
Andre seerlige forsigtighedsr Ie}\
Der er ikke foretaget studi %lgrastims virkninger hos patienter med vasentlig nedsattelse af
myeloide stamceller. Ki gr@n pavirker primart neutrofile forstadier, hvor effekten er en stigning i
neutrofiltallet. Hos patschter med et nedsat antal forstadier kan effekten vare nedsat. Dette kan vere
tilfeldet hos pati er behandles med kraftig radioterapi eller kemoterapi, eller hvor en tumor
en.

infiltrerer knoJ\
Der har @pporter om graft versus host-sygdom (GvHD) og dedsfald hos patienter, der fik

G-CSS allogen knoglemarvstransplantation (se pkt. 5.1).

@h atopoietisk aktivitet i knoglemarven ved behandling med vaksthormoner har vaeret
undet med forbigdende positive knoglescanningsresultater. Der ber tages hgjde for dette ved
V)rtolkning af knoglescanningsresultater.

Seerlige forsigtighedsregler hos patienter, der far foretaget mobilisering af perifere blodstamceller

Mobilisering

Der er ikke foretaget prospektivt randomiserede sammenligninger af de to anbefalede mobiliserings-
metoder (filgrastim alene eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) hos samme
patientpopulation. Omfanget af forskelle mellem patienterne og mellem forskellige
laboratorieundersogelser af CD34 -celler gor det vanskeligt at udfere direkte ssmmenligninger af
forskellige afprevninger. Det er derfor vanskeligt at anbefale en optimal metode. Valg af
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mobiliseringsmetode ber sammenholdes med de overordnede malsatninger for behandlingen af den
enkelte patient.

Tidligere eksponering for cytostatika

Patienter, som tidligere har fiet meget omfattende myelosuppressiv kemoterapi, vil ikke altid opné
tilstraekkelig mobilisering af perifere blodstamceller til at opna den anbefalede mindstehost (2,0 x 10°
CD34 -celler/kg) eller acceleration af trombocytregeneration i samme grad.

Visse cytostatika udviser isa@r toksicitet over for de heematopoietiske stamceller og kan pévirke
mobilisering af stamceller negativt. N&r midler som melphalan, carmustin (BCNU) og carboplatin

gives over lengere perioder for indledning af stamcellemobilisering, kan de reducere hosten af \Q
stamceller. Det er dog vist, at administration af melphalan, carboplatin eller BCNU sammen med @
filgrastim er effektivt til stamcellemobilisering. Ved overvejelse af transplantation af perifere
blodstamceller anbefales det at udfere stamcellemobiliseringen tidligt i patientens behandlingsfor
Opmarksomheden ber is@r rettes mod antallet af stamceller, der mobiliseres hos denne pa&' ppe,

for administration af hgjdosis kemoterapi. Hvis hesten er utilstreekkelig malt ud fra de d¢ennaevnte

kriterier, bar det overvejes at vaelge andre behandlingsformer, der ikke kraver supp, @e’

stamcelleterapi. @

Vurdering af stamcellehgst ‘\9
Ved vurdering af antallet af stamceller hostet hos patienter efter behand&n d filgrastim er det

serlig vigtigt at veere opmarksom pa kvantificeringsmetoden. Result af flowcytometrisk analyse
af antallet af CD34 -celler afheenger af den anvendte metodik, og der or rekommandationer af
celleantal, der baseres pd undersegelser udfert i andre laboratori olkes med forsigtighed.

Statistiske analyser af forholdet mellem antallet af reinfu @k CD34"-celler og hastigheden af

trombocytegningen tyder pa en kompleks, men sikker nhang.
Anbefalingen af en minimumshest pa 2,0 x 10° C ller/kg er baseret pd publicerede erfaringer,
der medferte tilstrekkelig heematologisk rekonstithtion. Sterre hastudbytte end dette synes at kunne

korreleres til hurtigere bedring, mens mind\ tte giver langsommere bedring.

Serlige forsigtighedsregler hos raske,(@orer. der far foretaget mobilisering af perifere
blodstamceller

*
Mobilisering af perifere blod{irheiler giver ikke raske donorer en direkte klinisk fordel, og det ber
kun anvendes til allogen s@ lletransplantation.

Mobilisering af peri \tamceller ber kun udferes hos donorer, der opfylder normale kliniske og
laboratoriemaessigdksiterier for stamcelledonation. Opmerksomheden ber iser rettes mod haematologi
og infektionse.

F ilgrasti@@erhed og effekt er ikke undersagt hos raske donorer < 16 &r eller > 60 ar.
Der Veredes forbigdende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10°/1) efter administration af
ith og leukaferese hos 35 % af de undersogte donorer. Herunder rapporteredes to tilfelde af
Vt bocyttal < 50 x 10%/1, som tilskrives leukafereseproceduren.
Hyvis der kraeves mere end én leukaferese, er det sarlig vigtigt for leukaferesen at vaere opmerksom pé
donorer med trombocyttal < 100 x 10°/1. Generelt bor leukaferese ikke udferes, hvis trombocyttallet er

<75x 107/

Leukaferese ber ikke udferes hos donorer, som far antikoagulationsterapi, eller som har kendte
hamostasedefekter.

Hvis leukocyttallet stiger til > 70 x10°/1, ber filgrastim seponeres eller doseringen reduceres.



Donorer, der far G-CSF til mobilisering af perifere blodstamceller, skal monitoreres, indtil deres
hamatologiske vardier atter er normale.

Der er observeret forbigdende cytogene endringer hos raske donorer efter brug af G-CSF. Det vides
ikke, hvilken betydning disse @ndringer har for udviklingen af heematologisk malign sygdom. Der
foretages langtidsopfelgning af sikkerheden hos donorer. Risikoen for dannelse af et malignt myeloidt
klon kan ikke udelukkes. Det anbefales at aferesecentret systematisk registrerer data for
stamcelledonorer i mindst 10 &r af hensyn til langtidssikkerheden.

sjeeldne tilfzelde af miltruptur hos raske donorer og patienter efter administration af G-CSF. Nogle
tilfzelde af miltruptur var dedelige. Derfor ber miltsterrelsen monitoreres neje (fx klinisk undersog
ultralyd). Diagnosen miltruptur ber overvejes hos donorer og/eller patienter, der klager over sm&
venstre side af gvre abdomen eller ved nederste del af skulderbladet. 0%

Der er rapporteret om almindelige, men generelt symptomfri tilfalde af splenomegali og meget :

Efter markedsfering er der meget sjaeldent blevet rapporteret om bivirkninger i lungern&(haemoptyse,
pulmonal bledning, lungeinfiltrater, dyspne og hypoksi) hos normale donorer. I tilf; mistaenkte
eller bekraftede bivirkninger i lungerne ber seponering af filgrastim overvejes o {sende behandling
iverksettes.

: G.)
Serlige forsigtighedsregler hos recipienter af allogene PBPC mobiliser@g filgrastim

Aktuelle data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem et a@@ t transplantat af perifere
blodstamceller og recipienten kan vere forbundet med en oget r% or akut og kronisk GVHD
sammenlignet med knoglemarvstransplantation.

Serlige forsigtighedsregler hos patienter med SCN é

Heaematologiske undersagelser
Trombocyttal ber monitoreres ngje, iser i de fi
overvejes at indstille behandlingen midlert
trombocytopeni, d.v.s. trombocyttal Vedvar

ugers behandling med filgrastim. Det bar
er nedsatte dosis af filgrastim hos patienter, der far
¢ <100.000/mm’.

Der kan opsté andre forandringer 13{&eerdler inklusive anemi og forbigdende ggning af myeloide
stamceller, der kraever ngje m ng af disse verdier.

Transformation til Ieukaerr@w myelodysplastisk syndrom
i g

Der ber udvises seerh&go hed, nér diagnosen svaer kronisk neutropeni stilles, for at differentiere
fra andre haematopoietiske lidelser sdsom aplastisk anzemi, myelodysplasi og myeloid leukaemi. For
behandlingen b fores komplet blodstatus med differentialteelling og trombocyttal samt
evaluering af@marvsmorfologi og karyotype.

I klinisk g observeredes en lav frekvens (ca. 3 %) af myeloplastiske syndromer (MDS) eller
leukee s patienter med SCN, der fik filgrastim. Denne observation er kun gjort hos patienter med
med eutropeni. MDS og leukeemi er naturlige komplikationer til sygdommen, og forbindelse til

@ imterapi er ikke afklaret. En delgruppe pa ca. 12 % af patienterne, som havde normal

genetik ved baseline, fik siden konstateret anomalier inklusive monosomi 7 ved en ny

V.ltineunders;agelse. Hyvis patienter med SCN udvikler anormal cytogenetik, bar fordele og ulemper
ved at fortsztte behandlingen med filgrastim ngje afvejes, og filgrastimbehandlingen ber seponeres,
hvis myeloplastisk syndrom eller leukeemi forekommer. Det er aktuelt ikke afklaret, om
langtidsbehandling af patienter med SCN ger disse patienter disponeret for cytogenetiske anomalier,
myelodysplastiske syndromer eller leukeemisk transformation. Det anbefales at udfere regelmeessige
morfologiske og cytogenetiske knoglemarvsundersogelser hos patienterne (ca. hver 12. méned).

Andre serlige forsigtighedsregler
Arsager til forbigdende neutropeni sdsom virusinfektioner skal udelukkes.



Forsterrelse af milten er en direkte virkning af behandling med filgrastim. I kliniske studier havde

31 % af patienterne palpabel splenomegali. Radiografisk paviste volumenforsterrelser opstod tidligt i
filgrastimterapien og stabiliseredes for det meste. Det bemaerkedes, at dosisreduktioner nedsatte eller
standsede progressionen af miltforsterrelse, og hos 3 % af patienterne opstod behov for splenektomi.
Sterrelsen pé milten ber vurderes regelmeaessigt. Abdominal palpation skulle veere tilstreekkeligt til at
pavise anormale forsterrelser af milten.

Heematuri/proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der ber udferes regelmaessige urinanalyser
for at monitorere denne handelse.

Sikkerhed og effekt hos nyfedte og patienter med autoimmun neutropeni er ikke fastlagt. \Q

Sarlige forsigtighedsregler hos patienter med hiv-infektion 6

Q
Haematologiske undersggelser ’\\k
ANC ber monitoreres ngje, isa@r i de forste ugers behandling med filgrastim. Nogle patth'er an
respondere meget hurtigt pd den forste dosis filgrastim og med en betragtelig stigni utrofiltallet.
Det anbefales at méle ANC hver dag i de forste 2-3 dage af filgrastimbehandlin erefter anbefales
det at male ANC mindst to gange om ugen i de forste to uger og derefter en g@entligt eller en
gang hver anden uge under vedligeholdelsesbehandlingen. Under intermitt; administration af 30
mio. IE (300 pg)/degn kan der med tiden forekomme store udsving i patiegten$ ANC. For at bestemme
patientens ANC-minimum eller -nadir anbefales det at tage blodprﬂv\ NC-méling umiddelbart

for planlagt indgift af filgrastim.
"o

elli og anemi fremkaldt af

tale at f4 hgjere doser eller et storre antal
en oget risiko for, at patienten udvikler
blodvardier anbefales (se ovenfor).

Risici forbundet med @gede doser af myelosuppressive laege
Behandling med filgrastim alene udelukker ikke tromboc
myelosuppressive legemidler. Som folge af, at patient
af disse leegemidler under filgrastimterapien, kan de
trombocytopeni og anemi. Regelmaessig monitorgti

Infektioner og maligne sygdomme, der forar myelosuppression

Neutropeni kan forekomme i forbindelse r& pportunistiske infektioner, der infiltrerer
knoglemarven, sisom Mycobacteriu m-kompleks eller ved maligne sygdomme som lymfom.
Hos patienter med infektioner, der%sat infiltrere knoglemarven, eller maligne sygdomme ber en
passende behandling af den tilgr*'vggende sygdom overvejes ud over administration af filgrastim til
behandling af neutropeni. Fi]{?)s s virkninger p& neutropeni, der skylder knoglemarvsinfiltration
ved infektion eller malign@ m er ikke ordentligt fastlagt.

Serlige forsigtighed r ved seglcellesygdom

Der er rappo glcellekriser, der kan vere letale, ved brug af filgrastim hos patienter med
seglcellesy Lager skal udvise forsigtighed, nér de overvejer at give filgrastim til patienter med
seglcelle m, og legemidler ma kun anvendes efter ngje afvejning af potentielle fordele og risici.

ktoseintolerans.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Filgrastims sikkerhed og effekt, nar det gives pa samme dag som myelosuppressiv cytotoksisk
kemoterapi, er ikke endeligt fastlagt. I betragtning af de hurtigtdelende myeloide cellers falsomhed
over for myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi ber filgrastim ikke anvendes i tidsrummet fra 24
timer for til 24 timer efter kemoterapi. Preeliminer dokumentation fra et mindre antal patienter, der
blev behandlet samtidig med filgrastim og 5-fluorouracil, tyder pa, at svaerhedsgraden af neutropeni
kan tage til.



Mulig interaktion med andre haematopoietiske vaekstfaktorer og cytokiner er ikke blevet undersegt i
kliniske forseg.

Da lithium eger friseetningen af neutrofile granulocytter, vil det sandsynligvis forsterke virkningen af
filgrastim. Et specifikt studie af denne interaktion er ikke udfert, men der foreligger ingen
dokumentation, der viser, at en sddan interaktion skulle vare skadelig.

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder. Litteraturen \g
omfatter rapporter, der viser, at filgrastim passerer placenta hos gravide kvinder. Dyreforseg har p§
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Filgrasti@b
ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt. 0%

Det vides ikke, om filgrastim udskilles i modermelk. Det er ikke undersggt hos dyr, oni¢filgrastim
udskilles i melken. Ved beslutning om at fortsette/indstille amningen eller fortseatt tille
behandling med filgrastim skal der tages hgjde for barnets fordele ved amningen oderens fordele
ved filgrastimbehandlingen. . %

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene ma

Filgrastim péavirker i mindre eller ubetydelig grad evnen til at fore Q)retﬂ] eller betjene maskiner.
Hyvis patienten foler treethed ber forsigtighed udvises ved bilker 1 brug af maskiner.

4.8 Bivirkninger

I en reekke kliniske forseg blev 541 cancerpatienter
Filgrastim ratiopharm. Sikkerhedsprofilen for Fi
profilen for det referenceprodukt, der blev any,

raske forsegspersoner eksponeret for
ratiopharm i disse kliniske forsgg svarede til

Falgende bivirkninger med angivelse af hyp
er baseret pa publicerede oplysninger,

ghed som observeret under behandling med filgrastim,

Bivirkningerne opdeles efter hy d som folger:
Meget almindelige: >1/10
Almindelige: >1/ gb 1/10

Ikke almindelig: Kq 0, <1/100

Sjeeldne: 0,000, <1/1,000

Meget sildne: S\N&21/10,000

Ikke kendt: ‘\6 Kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data

Vkliniske forsgg var de hyppigste bivirkninger, der kunne henferes til filgrastim i den anbefalede
dosering, lette til moderate smerter i skeletmuskulaturen, hvilket forekom hos 10 %, og svare smerter
i skeletmuskulaturen hos 3 % af patienterne. Smerter i skeletmuskulaturen kan sedvanligvis
kontrolleres med standard analgetika. Blandt de mindre hyppige bivirkninger sas urinvejsproblemer,
herunder iser let til moderat dysuri.

I randomiserede, placebokontrollerede kliniske forseg medferte filgrastim ikke stigning i incidensen af

de bivirkninger, der forbindes med cytotoksisk kemoterapi. Bivirkninger, der rapporteredes med
samme hyppighed hos patienter, der fik filgrastim/kemoterapi og placebo/kemoterapi, omfattede
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kvalme og opkastning, alopeci, diarré, treethed, anoreksi, mukosit, hovedpine, hoste, hududslat,
brystsmerter, almen svaekkelse, ondt i halsen, forstoppelse og uspecificerede smerter.

Reversible, dosisathangige og sedvanligvis lette til moderate forhgjelser af lactatdehydrogenase
(LDH), basisk fosfatase, serumurinsyre og gammaglutamyltransferase (GGT) sés hos henholdsvis ca.
50 %, 35 %, 25 % og 10 % af de patienter, der fik filgrastim i de anbefalede doser.

Der er lejlighedsvist rapporteret om forbigéende, ikke behandlingskreevende blodtryksfald.

Der har varet rapporter om GvHD og dedsfald hos patienter, der fik G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation (se pkt. 5.1). \g

Vaskulere sygdomme, der omfatter veneokklusion og forstyrrelser i veeskebalancen, er lejlighe(&
rapporteret hos patienter, der blev behandlet med hejdosis kemoterapi efterfulgt af autologo\
knoglemarvstransplantation. Der er dog ikke pavist en kausal sammenhang med filgrasti

Der er rapporteret meget sjeldne tilfeelde af kutan vaskulit hos patienter i behandli ilgrastim.
Mekanismen bag udvikling af vaskulit hos patienter, der far filgrastim, kendes i t

procentdel af disse patienter led imidlertid af leukeemi, en lidelse der ass €S med Sweets syndrom,
og en kausal sammenhang med filgrastim er derfor ikke pévist. \

Forekomsten af Sweets syndrom (akut febril dermatose) er lejhghedsws‘i&;\@ret En betydelig
Forverring af reumatoid artrit er observeret i enkeltstdende tilf&‘%
Pseudo-arthritis urica er blevet rapporteret hos cancerpati@ehandlet med filgrastim.

Der er rapporteret sjeeldne pulmonale bivirkninger, er interstitiel pneumoni, lungeedem og
lungeinfiltrater, som i nogle tilfelde forte til respj vigt eller adult respiratory stress syndrome,

som kan vare letalt (se pkt. 4.4)

Allergiske reaktioner: Der er rapporteret aﬁg’nende reaktioner hos patienter, der fik filgrastim. De
omfattede anafylaksi, hududslet, urt1 angio;adem dyspne og hypotension og opstod ved
indledning af behandlingen eller u dhgeholdelsesbehandhng Generelt sas de hyppigere efter
intravenes administration. | nog*&elde genopstod symptomerne efter fornyet provokation, hvilket
tyder pé en kausal sammenh grastimbehandlingen skal seponeres permanent hos patienter, der

fé en alvorlig allergisk rea@

Der er rapporteret en@ﬁende tilfeelde af seglcellekriser hos patienter med seglcellesygdom (se pkt.

4.4). ) 6\
N\
o

S
\;8’
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Metabolisme og ernaring Meget almindelige Forhgjet basisk fosfatase, forhojet
LDH, forhgjet urinsyre
Nervesystemet Almindelige Hovedpine
Vaskulaere sygdomme Sjeeldne Vaskulare sygdomme
Luftveje, thorax og mediastinum Almindelige Hoste, ondt i halsen
Meget sjeeldne Lungeinfiltrater
Mave-tarmkanalen Meget almindelige Kvalme/opkastning
Almindelige Obstipation, anoreksi, diarré,
mukosit N
Lever og galdeveje Meget almindelige Forhgjet GGT
Hud og subkutane vav Almindelige Alopeci, hududslet "
Meget sjeldne Sweets syndrom,_ lqltamskulit
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Brystsmerter, ng@bskeletale
bindevaev smerter
Meget sjeldne Forveerrin matoid artrit
Nyrer og urinveje Meget sjaeldne Urinvejg&o emer
Almene symptomer og reaktioner | Almindelige Traethéd, almen svaekkelse
pd administrationsstedet Ikke almindelige chrede smerter
Meget sjeldne s=Mletgisk reaktion

Ved mobilisering af perifere blodstamceller hos raske donorer

&\U

De hyppigst rapporterede bivirkninger var lette til moderate b@gnde smerter i skeletmuskulaturen.
Leukocytose (leukocyttal > 50 x 10°/1) observeredes hos f donorer, og forbigdende
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10°/1) efter ﬁlgréog leukaferese observeredes hos 35 % af
donorerne.

Forbigidende, mindre stigninger i basisk fosfat %H, ALAT (alaninaminotransferase) og urinsyre
er rapporteret hos raske donorer, der fik ﬁ& , men uden kliniske folger.
Der er set meget sjeldne tilfeelde med forveetsing af symptomerne pa artrit.

>

Symptomer, der tydede pa svarg al&i@ e reaktioner, rapporteredes i meget sjeldne tilfelde.

Fra forseg med donorer af pe,{er lodstamceller, rapporteredes om hovedpine, der mentes udlest af

filgrastim. @

Der er rapporteret o ndelige, men generelt symptomfti tilfeelde af splenomegali og meget
sjeeldne tilfaelde& ptur hos raske donorer og patienter efter administration af G-CSF (se pkt.
4.4). ¢

Efter m oring er der blevet rapporteret om bivirkninger i lungerne (ha&moptyse, pulmonal
bl@dni ngeinfiltrater, dyspne og hypoksi) hos normale donorer (se pkt. 4.4).

N2
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pa administrationsstedet

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Meget almindelige Leukocytose, trombocytopeni
Ikke almindelige Lidelser i milten
Metabolisme og ernaring Almindelige Forhgjet basisk fosfatase, forhgjet
LDH
Ikke almindelige Forhgjet ALAT, hyperurikemi
Nervesystemet Meget almindelige Hovedpine
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Muskuloskeletale smerter
bindevav Ikke almindelige Forvarring af reumatoid artrit
Almene symptomer og reaktioner | Ikke almindelige

Alvorlig allergisk reaktion\q

Hos patienter med SCN

60

Der er rapporteret bivirkninger med forbindelse til filgrastimterapi hos denne patientp & og
hos nogle synes hyppigheden at aftage med tiden. O&

De hyppigste bivirkninger, der kunne henfores til filgrastim, var knoglesmerter @"erelle smerter i

skeletmuskulaturen.

Desuden omfatter de observerede bivirkninger forsterret milt, som k
mindretal af tilfeeldene, og trombocytopeni. Der er rapporteret hov
indledning af filgrastimterapi — typisk hos feerre end 10 % af pati

anemi og neseblod.

Der er observeret forbigadende forhgjelser i serumurinsy {e
uden kliniske symptomer. Desuden er der set forbiga @‘n
T ii>dg typisk en forekomst pa <2 % af patienter

ed injektionsstedet, hepatomegali, artralgi, alopeci,

Bivirkninger med mulig forbindelse til filgrasti
med svaer kronisk neuropati omfattede reakti

osteoporose og udslat.

Under langtidsbehandling rapport
forekom meget f4 tilfelde af prp‘%'

@&maturi.

\nogredlerende hos et

og diarré kort tid efter
. Endvidere er der rapporteret

dehydrogenase og basisk fosfatase
oderate fald i ikke-fastende blodglukose.

es%%\tan vaskulit hos 2 % af denne patientpopulation. Der

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem w - Meget almindelige Anzmi, splenomegali
Almindelige Trombocytopeni
Ikke almindelige Lidelser i milten

Metabolisme o&&fn ng

Meget almindelige

Fald i blodglukose, forhgjet
basisk fosfatase, forhgjet LDH,
hyperurikeemi

Nerve )n‘et Almindelige Hovedpine
Lufty thorax og mediastinum Meget almindelige Epistaxis
#t&(mkanalen Almindelige Diarré
er og galdeveje Almindelige Hepatomegali
WHud og subkutane vav Almindelige Alopeci, kutan vaskulit, smerter
ved injektionsstedet, udsleet
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Muskuloskeletale smerter
bindevev Almindelige Osteoporose
Nyrer og urinveje Ikke almindelige Heematuri, proteinuri

Patienter med hiv-infektion
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I kliniske forseg var de eneste bivirkninger, som konsekvent ansas for at vaere forbundet med indgift
af filgrastim, muskuloskeletale smerter, hovedsageligt lette til moderate knoglesmerter og myalgi.
Incidensen af disse haendelser var den samme som rapporteret for cancerpatienter.

Forsterrelse af milten rapporteredes at vare forbundet med filgrastimterapi hos < 3 % af patienterne.
Ved et objektivt studie viste alle tilfaelde sig at veere lette til moderate, og det kliniske forleb var
godartet, idet ingen af patienterne fik diagnosticeret hypersplenisme, og ingen af dem fik splenektomi.
Da forsterrelse af milten ses hyppigt hos patienter med hiv-infektion og i forskelligt omfang hos de
fleste aids-patienter, er det uklart, om der er en sammenhang med behandling med filgrastim.

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem Almindelige Lidelser i milten » 7
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Muskuloskeletale sme@
bindevaev *

BN
e

Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering. @

4.9 Overdosering

*

Afbrydelse af behandlingen medferer sedvanligvis et fald pa 50 % i cirkul @ neutrofile
granulocytter i lobet af 1-2 degn, hvorefter verdierne normaliseres i 1ﬂb@ 1-7 degn.

S

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @»
5.1 Farmakodynamiske egenskaber K@
Terapeutisk klassifikation Kolonistimulerende fakto& C-kode: LO3AA02

Humant G-CSF er et glycoprotein, der regule nelse og frigivelse af funktionelle neutrofile
granulocytter fra knoglemarven. Filgrastit\ arm indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim), og det
udvirker markante stigninger i neutrofiltallet perifert blod i lebet af 24 timer samt mindre stigninger i
antallet af monocytter. Hos nogle pati é) med SCN kan filgrastim ogsa fremkalde en mindre stigning
i antallet af cirkulerende eosinofil sofile blodlegemer i forhold til baseline, og nogle af disse
patienter kan have eosinofili elf%oﬁli for behandlingen. Ved de anbefalede doser er forhgjelse af
neutrofiltal dosisathangig. N€utrofile granulocytter dannet ved induktion af filgrastim udviser normal
eller forstaerket funktion, t kan pavises ved tests af kemotaktisk og fagocytotisk funktion. Efter
seponering af ﬁlgrastibqih dling falder det cirkulerende neutrofiltal med 50 % i lgbet af 1-2 dage og
normaliseres inde, f@- dage.

Brug af ﬁlgra’s@ patienter i cytotoksisk kemoterapi medferer signifikant reduktion af incidens,
varighed af neutropeni og febril neutropeni. Ligeledes medferer behandling med

ifikant reduktion af varigheden af febril neutropeni, brug af antibiotika og

leeggelse efter behandling af akut myeloid leukeemi med induktionskemoterapi eller

tiv terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation. Incidensen af feber og paviste

ioner blev ikke reduceret ved disse behandlinger. Feberens varighed blev ikke reduceret hos

ienter, der fik myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation.

Brug af filgrastim alene eller efter kemoterapi mobiliserer h&matopoietiske stamceller til perifert blod.
Disse autologe perifere blodstamceller (PBPC) kan hestes og infunderes efter hgjdosis cytotoksisk
kemoterapi — enten i stedet for eller i tilgift til knoglemarvstransplantation. Infusion af PBPC
accelererer haematopoietisk bedring med reduktion af varigheden for risiko for haemoragiske
komplikationer og behov for trombocyttransfusion.

Modtagere af allogene PBPC mobiliseret med filgrastim oplevede signifikant hurtigere
hamatopoietisk bedring, hvilket forte til et signifikant fald i behandlingstiden med trombocytter
sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.
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Et retrospektivt europeisk studie, der evaluerede anvendelsen af G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation hos patienter med akutte leukeemier, indikerede, at der er en gget risiko for
GvHD, behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og mortalitet efter indgift af G-CSF. I et separat
retrospektivt internationalt studie med patienter med akutte og kroniske myelogene leukamier blev der
ikke observeret nogen indflydelse pa risikoen for GvHD, BRM og mortalitet. I en metaanalyse af
studier med allogene transplantationer, som omfattede resultaterne fra ni prospektive, randomiserede
forseg, otte retrospektive studier og et case-kontrolleret studie, blev der ikke pavist nogen indflydelse
pa risikoen for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidlig behandlingsrelateret mortalitet.

Relativ risiko (95 % CI) for GYHD og BRM efter behandling med G-CSF efter \
knoglemarvstransplantation (o N\
Publikation Studieperiode | N Akut grad Kronisk BRM 6‘/
11-1V GvHD GvHD N
Metaanalyse | 1986-2001° 1.198 1,08 1,02 0,70\°
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) ,38; 1,31)
Europeisk 1992-2002° 1.789 1,33 1,29 13
retrospektivt (1,08; 1,64) (1,02; 1,6 K (1,30; 2,32)
studie (2004) A
Internationalt | 1995-2000° 2.110 1,11 110\~ 1,26
retrospektivt (0,86; 1,42) (@,39) (0,95; 1,67)
studie (2006) \v
*Analysen omfatter studier med knoglemarvstransplantationer i denge‘periode; i nogle studier blev
GM-CSF (granulocykolonistimulerende faktor) anvendt.
® Analysen omfatter patienter, der fik knoglemarvstransplantater i denne periode.

Behandling med filgrastim for allogen PBPC-trans
donorer gor det muligt at hoste 4 x 10° CD34"-celle
donorerne efter to leukafereser. Raske donorer 3

subkutant 4-5 dage i treek.

Nér filgrastim gives til bern eller voks
opnés en vedvarende stigning i det

af infektioner og lignende hzend%
*

o

gemsvegt hos recipienten hos de fleste af
is pa 10 pg/kg/degn, som administreres

}a&@& til mobilisering af PBPC hos raske

SCN (sveer medfedt, cyklisk og idiopatisk neutropeni),
e neutrofiltal i perifert blod og en reduktion af forekomsten

Nér filgrastim gives til patienfer med hiv-infektion, fastholdes et normalt neutrofiltal, hvilket oger

muligheden for at give de@
péavist aget hiv—replika@

Som andre ham;

lagte dosis af antiviral og/eller myelosuppressiv medicin. Der er ikke
s patienter med hiv-infektion, der fér filgrastim.

tiske vaekstfaktorer har G-CSF udvist in vitro-stimulerende egenskaber i

humane endof& T.

hos

Filgrastj tiopharms sikkerhed og effekt er undersogt i randomiserede, kontrollerede fase I11-forseg
&r med brystcancer, lungecancer og non-Hodgkin-lymfom. Der sés ingen relevante forskelle

m, ilgrastim ratiopharm og referenceproduktet, hvad angér varighed af svaer neutropeni og
ns af febril neutropeni.

\4.2 Farmakokinetiske egenskaber

Randomiserede, enkeltblinde, crossover-forseg med enkeltdosis, der omfattede 196 raske
forsegspersoner, viste, at Filgrastim ratiopharms farmakokinetiske profil var sammenlignelig med
profilen af referenceproduktet efter subkutan og intravenes administration.

Clearance af filgrastim udviser forsteordens farmakokinetik efter bade subkutan og intravenes
administration. Filgrastims eliminationshalveringstid er ca. 3,5 timer med en clearancehastighed pa ca.
0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion af filgrastim over maksimalt 28 degn hos patienter i restitution
efter autolog knoglemarvstransplantation viste sammenlignelige eliminationshalveringstider og ingen



tegn pa akkumulering. Der er en positiv lineaer korrelation mellem dosis og serumkoncentration af
filgrastim, uanset om det blev administreret intravengst eller subkutant. Efter subkutan administration
af de anbefalede doser opretholdtes en serumkoncentration pa over 10 ng/ml i 8-16 timer.
Fordelingsvolumenet i blod er ca. 150 ml/kg.

Hos cancerpatienter var den farmakokinetiske profil af Filgrastim ratiopharm og referenceproduktet
sammenlignelige efter en enkelt og gentagne subkutane doser.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De ikke-kliniske data viser ingen saerlige farer for mennesker pé basis af traditionelle studier af \Q
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og lokal tolerans. @

Prakliniske data fra konventionelle studier af gentagen dosistoksicitet viste de forventede 0\
farmakologiske virkninger inklusive forhgjet leukocyttal, myeloid hyperplasi i knoglernaﬁ\}
ekstramedullaer hemopoiese og forsterrelse af milten.

Der sés ingen virkning pé fertiliteten hos han- og hunrotter eller pa graviditet hoﬁ‘er. Dyreforsog
med rotter og kaniner har ikke vist, at filgrastim er teratogent. Der sés en oge ns af embryonal
ded hos kaniner, men ingen misdannelser. %

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0\'

6.1 Hj=lpestoffer a

Eddikesyre

Natriumhydroxid) @

Sorbitol (E420) Q

Polysorbat 80

Vand til injektionsvasker \@

6.2 Uforligeligheder 4]

Filgrastim ratiopharm ber ikke’f& es med natriumchloridoplesning.

Dette leegemiddel mé ikke@des med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

Fortyndet filgrastim xdsorberes til glas- og plastmaterialer, med mindre det fortyndes som angivet
i pkt. 6.6. \

6.3 Opt@.gsnd

2 ar.
@% nding: Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret i 24 timer ved 2 °C til 8 °C.
fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke bruges med
et samme, er opbevaringsbetingelserne péd brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved
2 °C — 8 °C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske
betingelser.
6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C)

Vedrerende opbevaringsbetingelser for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldt injektionssprejte af type I-glas med fastmonteret kanyle af rustfrit stal.

Pakker indeholdende 1, 5 eller 10 fyldte injektionssprojter med 0,5 ml injektions- eller

infusionsvaske, oplesning eller multipakker indeholdende 10 (2 pakker 4 5) fyldte injektionssprejter

med 0,5 ml injektions- eller infusionsveeske.

Det er ikke alle pakningssterrelser, som er markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering \g
Filgrastim ratiopharm kan fortyndes efter behov med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsveske. 6®'

>
Fortynding til en slutkoncentration pa under 0,2 mio. IE (2 pg) pr. mil frarddes under alle \§
omstendigheder.

Oplesningen skal kontrolleres visuelt for brug. Kun klare oplesninger uden paﬂi@%ﬂr anvendes.

Til patienter, der er behandlet med filgrastim, som er fortyndet til en koncey n under 1,5 mio. IE
(15 pg) pr. ml, ber der tilfgjes humant serumalbumin (HSA) til en slutk@ ation pa 2 mg/ml.

Eksempel: Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml ber totaldoser. rastim pa mindre end 30 mio.
IE (300 pg) gives efter tilsetning af 0,2 ml 20 mg/ml (20 %) hu rumalbuminoplesning.

glas og flere plastmaterialer inklusive PVC, polyolefin polymer af polypropylen og polyethylen)

Ved fortynding i 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaesWrastim ratiopharm kompatibelt med
og polypropylen.

Filgrastim ratiopharm indeholder ikke konservemmgsmiddel. Da der er risiko for mikrobiel
kontaminering, er Filgrastim ratiopharm il(\ sprgjter kun til engangsbrug.

Utilsigtet opbevaring ved temperatur r@er frysepunktet skader ikke Filgrastim ratiopharms
stabilitet. \1~

*
Ikke anvendt legemiddel sar@% d herfra ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

<

7. INDEHAVE@&’MARKEDSFQRINGSTILLADELSEN

V. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/449/001
EU/1/08/449/002
EU/1/08/449/003
EU/1/08/449/004

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. september 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.eu.int/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim ratiopharm 48 mio.IE/0,8 ml injektions- og infusionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml af oplesning til injektion eller infusion indeholder 60 millioner internationale enheder [mio.
IE] (600 pg) af filgrastim.

En fyldt injektionssprejte indeholder 48 mio. IE (480 pg) filgrastim i 0,8 ml injektions- og \g
infusionsvaske, oplosning. @

Filgrastim (rekombinant methionyl human granulocytkolonistimulerende faktor) fremstilles\
Escherichia coli K802 ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof: 1 ml oplesning indeholder 50 mg sorbitol. @

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é
9

3. LAGEMIDDELFORM é\

Injektions- og infusionsvaske, oplosning 0’\'

Klar, farveles oplesning. @
4.  KLINISKE OPLYSNINGER Q@

4.1 Terapeutiske indikationer

Filgrastim ratiopharm er indiceret til redum af varigheden af neutropeni og incidensen af febril
neutropeni hos patienter, der behandl @d standard cytotoksisk kemoterapi for malign sygdom (med
undtagelse af kronisk myeloid leu =og myelodysplastiske syndromer), og til reduktion af
neutropeni hos patienter, som H%des med myeloablativ terapi efterfulgt af
knoglemarvstransplantation g an8es for at have en aget risiko for at fa langvarig svaer neutropeni.
Filgrastims sikkerhed og Vﬁwg er den samme hos voksne og bern, der far cytotoksisk kemoterapi.

Filgrastim ratiop ar@‘mdiceret til mobilisering af perifere blodstamceller (PBPC).

absolut neutfOfiltal (ANC) pa < 0,5 x 10°/1 og svaere eller recidiverende infektioner i anamnesen er
langtids ling med Filgrastim ratiopharm indiceret for at oge neutrofiltallet og reducere

Hos patienter,‘;@bﬂm som voksne, med svar kongenit cyklisk eller idiopatisk neutropeni med et
forek: g varighed af handelser relateret til infektionen.

stfm ratiopharm er indiceret til behandling af vedvarende neutropeni (ANC < 1,0 x 10°/1) hos
\g enter med fremskreden hiv-infektion for at reducere risikoen for bakterielle infektioner, nar andre
ehandlingsmuligheder ved neutropeni ikke er hensigtsmaessige.
4.2 Dosering og indgivelsesméade

Serlige forholdsreqgler

Filgrastimterapi mé kun gives i samarbejde med et onkologisk center, som har erfaring i at behandle
med granulocytkolonistimulerende faktorer (G-CSF) og hamatologi, og som har det nedvendige
diagnostiske udstyr. Mobiliserings- og afereseprocedurer ber udferes i samarbejde med et onkologisk
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og haematologisk center med tilstraekkelig erfaring inden for dette omréde og kapacitet til at udfere
korrekt monitorering af h&ematopoietiske stamceller.

Standard cytotoksisk kemoterapi

Den anbefalede dosis filgrastim er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn. Den forste dosis filgrastim ma ikke
administreres inden for de forste 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi. Filgrastim kan gives som en
daglig subkutan injektion eller som en daglig intravengs infusion efter fortynding med 50 mg/ml (5 %)
glucose infusionsvaske over 30 minutter (se fortyndingsvejledningen i pkt. 6.6).

Subkutan administration foretreekkes i de fleste tilfeelde. Det fremgik af et studie med administrationﬁ@
enkeltdosis, at intravengs indgift kan afkorte virkningens varighed. Det stér ikke klart, hvad den @
kliniske relevans af dette fund er ved administration af flere doser. Valg af administrationsvej br@
athaenge af den enkelte patients kliniske situation. I randomiserede kliniske forseg anvendte&

subkutan dosis pa 23 mio. IE (230 pg)/m*/degn (4,0 til 8,4 pg/kg/degn) \

Daglig administration af filgrastim ber fortsatte, indtil det forventede neutrofilnadi @eres, og
neutrofiltallet atter ligger inden for normalomrédet. Efter standard kemoterapi fo ide tumorer,
lymfomer og lymfatisk leukeemi forventes det, at den nedvendige behandling ed for at opfylde
disse kriterier vil veere op til 14 dage. Efter induktion og konsoliderende be %ng for akut myeloid
leukaemi kan behandlingsvarigheden vere vasentligt leengere (op til 38 thaengigt af den
anvendte type kemoterapi, dosering og behandlingsplan. \

Hos patienter, der fir kemoterapi, vil der typisk opsté en forbig%@igning i neutrofiltallet 1-2 dage
efter indledning af behandling med filgrastim. For at opna et yedvarende terapeutisk respons ma

filgrastimterapien dog ikke afbrydes, for det forventede n. passeret, og neutrofiltallet atter ligger
inden for normalomréadet. Det fraraddes at seponere filgr praematurt, d.v.s. for tidspunktet for det
forventede nadir er indtruffet. Q

Patienter, der behandles med myeloablativ tefg;erfulqt af knoglemarvstransplantation

Den anbefalede initialdosis for filgrastim er%,0 mio. IE (10 ug)/kg/degn, der gives over 30 minutter
eller som en 24 timers intravengs infus eller 1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn, der gives som

kontinuerlig subkutan infusion ov mer. Filgrastim skal fortyndes med 20 ml 50 mg/ml (5 %)
glucose infusionsveske (se fo mgsvejledningen i pkt. 6.6).
Den forste dosis filgrasti ikke administreres, for der er géet 24 timer efter kemoterapi eller inden

for 24 timer efter kno% stransfusion.

Nér neutrofiltalléts\g er passeret, ber filgrastims degndosis atter titreres over for det neutrofile
respons som figl8

Neutrofjlfs N Justering af filgrastimdosis

011 3 dage i treek Reducer til 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn

absolutte neutrofiltal holder sig > 1,0 x Seponer filgrastim
i §Ver 3 dage i treek

s det absolutte neutrofiltal falder til < 1,0 x 10°/1i lobet af behandlingen, ber doseringen af filgrastim
ﬁges igen ved at falge ovennavnte procedure i omvendt raeekkefolge.

Til mobilisering af perifere blodstamceller(PBPC) hos patienter i myelosuppressiv eller myeloablativ
terapi efterfulgt af autolog perifer blodstamcelletransfusion

Den anbefalede dosering af filgrastim til perifer blodstamcellemobilisering, nar det gives alene, er

1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn, der gives over 24 timer som subkutan kontinuerlig infusion eller som en
enkelt daglig subkutan injektion 5-7 dage i treek. Til infusioner skal filgrastim fortyndes med 20 ml af
50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaske (se fortyndingsvejledningen i pkt. 6.6). Tidsplan for
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leukaferese: Ofte vil 1-2 leukafereser pé dag 5 og 6 vere tilstrekkeligt. Under andre omstendigheder
kan der vere behov for flere leukafereser. Filgrastim skal gives indtil den sidste leukaferese.

Den anbefalede dosis filgrastim til perifer blodstamcellemobilisering efter myelosuppressiv
kemoterapi er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn, der gives dagligt som subkutan injektion fra den forste dag
efter afslutning af kemoterapien og indtil det forventede neutrofilnadir passeres, og neutrofiltallet atter
ligger inden for normalomréadet. Der ber gives leukaferese, mens det absolutte neutrofiltal stiger fra <
0,5x 10°/1 til > 5,0 x 10°/1. Hos patienter, som ikke har fiet omfattende kemoterapi, er en enkelt
leukaferese ofte tilstraekkeligt. Under andre omstaeendigheder anbefales det at give flere leukafereser.

Mobilisering af PBPC hos raske donorer fgr allogen perifer blodstamcelletransplantation \Q

Til perifer blodstamcellemobilisering hos raske donorer ber filgrastim administreres subkutant ig@
péa 1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn i 4-5 dage i trek. Leukaferese skal indledes pa dag 5 og fortSttes=tter
behov indtil dag 6, sa der kan hestes 4 x 10° CD34" celler/kg legemsvaegt hos recipienten.\§

Hos patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN) KQ

Medfadt neutropeni
Den anbefalede initialdosis er 1,2 mio. IE (12 pg)/kg/degn, der gives subku} m enkeltdosis eller
fordelt pa flere doser.

Den anbefalede initialdosis er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn, der gi kutant som enkeltdosis eller

fordelt pa flere doser. @

, indtil neutrofiltallet er over 1,5 x 10°/1 og
, bar den mindste dosis, der effektivt kan
tration over lengere tid er nedvendig for at

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni S &\'

Dosisjustering
Filgrastim ber administreres dagligt som subkutan ing
kan fastholdes pa dette niveau. Nar der er opnaet

opretholde dette niveau, fastleegges. Daglig i?,
olg

opretholde et tilstreekkeligt neutrofiltal. Efte gers behandling kan initialdosis fordobles eller
halveres athangigt af patientens respons. E ende kan dosis justeres individuelt hver eller hver
anden uge for at opretholde et genne igt neutrofiltal mellem 1,5 x 10%1 og 10 x 10°/1. Hurtigere
dosisggning kan overvejes hos pati med svere infektioner. I kliniske forseg opnéede 97 % af
respondenterne fuldstendigt res ed doser pé 2,4 mio. IE (24 pg)/kg/degn. Langtidssikkerhed er
ikke pavist for filgrastim ve d&mstration af doser over 2,4 mio. IE (24 pg)/kg/degn til patienter

med SCN. @

Patienter med hiv-infek

Reversering af peni
Den anbefa \Imtialdosis filgrastim er 0,1 mio. IE (1 ug)/kg/degn, der gives dagligt som subkutan
injektion ptitrering til maksimalt 0,4 mio. IE (4 pug)/kg/degn, indtil neutrofiltallet atter er normalt
og ka @wldes pé dette niveau (ANC > 2,0 x10”/1). I kliniske forseg responderede > 90 % af

e pa disse doser og opnédede reversering af neutropeni pa 2 dage i gennemsnit.

pati
&t mindre antal patienter (< 10 %) var det nedvendigt at give doser pé op til 1,0 mio. IE
VO ng)/’kg/degn for at reversere neutropeni.

Opretholdelse af normalt neutrofiltal

Efter reversering af neutropeni fastleegges den mindste effektive dosis, der kan opretholde et normalt
neutrofiltal. Det anbefales at justere initialdosis til administration hver anden dag af 30 mio. IE

(300 ug)/degn som subkutan injektion. Der kan opsté behov for yderligere dosisjustering athangigt af
patientens ANC for at opretholde et neutrofiltal pa > 2.0 x 10%/1. I kliniske forseg var det nedvendigt at
give 30 mio. IE (300 pg)/degn i 1-7 dage om ugen for at opretholde ANC > 2,0 x 10%/1, med en
gennemsnitlig doseringshyppighed pa 3 dage om ugen. For at opretholde et ANC > 2,0 x 10°/1 kan
langtidsbehandling veare nedvendig.
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Serlige befolkningsgrupper

/ldre
I kliniske forseg med filgrastim indgik et mindre antal &ldre patienter, men der foreligger ingen
studier specielt med denne gruppe, hvorfor der ikke kan gives specifikke dosisanbefalinger.

Nedsat nyre- eller leverfunktion

Studier af filgrastim hos patienter med svert nedsat nyre- eller leverfunktion har vist, at stoffet udviser
samme farmakokinetiske og farmakodynamiske profil som hos raske mennesker. Dosisjustering er

ikke nedvendigt under disse omstaendigheder. \q

Bgrn med SCN og cancer 6®
65 % af de patienter, der indgik i SCN-forsggsprogrammet, var under 18 ar. Der sas en tydehx
behandlingseffekt hos denne aldersgruppe, der omfattede de fleste patienter med medfedt N peni.
Der var ingen forskelle i sikkerhedsprofilen hos bern, der blev behandlet for svaer kron&ileutropeni.

Data fra kliniske forseg med bern tyder p4, at filgrastim udviser samme sikkerhe%eq’ekt hos

voksne og bern, der far cytotoksisk kemoterapi.
*

Dosisrekommandationerne til bern er de samme som til voksne, der far {L}uppressiv cytotoksisk
kemoterapi. 6

4.3 Kontraindikationer @,0

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et elL{@’e af hjelpestofferne.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler ve&de brugen

Serlige advarsler (g’o
Filgrastim ber ikke anvendes til at gge dosis\af cytotoksisk kemoterapi ud over de fastlagte
behandlingsplaner (se nedenfor). @

Filgrastim ber ikke gives til paﬁ&med sveer medfedt neutropeni (Kostmans syndrom) og anormal
cytogenetik (se nedenfor). K

Serlige forsiqtiqhedsrg{hi%s patienter med akut myeloid leukaemi

Ondartet cellev @
Granulocytk ulerende faktor kan fremme veeksten af myeloide celler in vitro, og lignende
virkninger sa ses pa visse ikke-myeloide celler in vitro.

kro yeloid leukaemi er ikke fastlagt. Derfor er filgrastim ikke indiceret til behandling af disse
fgﬂ Det er sarlig vigtigt at skelne mellem diagnoserne blasttransformation ved kronisk myeloid
@mi og akut myeloid leukeemi (AML).

A%

Da der foreligger begrensede data om sikkerhed og effekt hos patienter med sekundeer AML, ber der
udvises forsigtighed ved administration af filgrastim.

F ilgra(t@ sikkerhed og effekt efter administration til patienter med myelodysplastisk syndrom eller

Sikkerhed og effekt af filgrastim ved administration til patienter under 55 &r med de novo-AML og
god cytogenetik [t(8;21), t(15;17) og inv(16)] er ikke fastlagt.

Andre serlige forsigtighedsregler
Kontrol af knogletaethed kan vare indiceret hos patienter med samtidig osteoporotisk knoglesygdom,
som har veret i kontinuerlig behandling med filgrastim i over 6 maneder.
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Der er rapporteret sjeeldne pulmonale bivirkninger, isar interstitiel pneumoni, efter administration af
G-CSF. Patienter med nylig forekomst af lungeinfiltrater eller pneumoni kan have en gget risiko.
Debut af pulmonale symptomer som hoste, feber og dyspng i forbindelse med radiologiske fund af
lungeinfiltrater og nedsat lungefunktion kan veere tidlige tegn pa Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS). I sa fald ber filgrastim seponeres, og der gives passende behandling.

Serlige forsigtighedsregler hos cancerpatienter

Leukocytose

Der er observeret leukocyttal pa 100 x 10°/1 eller storre hos faerre end 5 % af de patienter, der fik \Q
filgrastim i doser sterre end 0,3 mio. IE/kg/dogn (3 pg/kg/dagn). Der er ikke rapporteret bivirknin%

der direkte kunne tilskrives denne grad af leukocytose. Leukocyttallet ber dog kontrolleres 6
regelmaessigt under filgrastimterapi pa grund af den potentielle risiko, der er forbundet med Syaer
leukocytose. Hvis leukocyttallet ligger over 50 x 10%/1 efter det forventede nadir, skal
filgrastimbehandlingen omgéende seponeres. Ved administration af filgrastim til perifeﬁ\e'
blodstamcellemobilisering skal filgrastim seponeres eller doseringen af filgrastim r s, hvis
leukocyttallet stiger til > 70 x 10%/1. @

Risici forbundet med ggede doser kemoterapi ‘ 6

Der ber udvises serlig forsigtighed ved behandling af patienter med hgj '\emoterapi, da det ikke
er pavist, at dette giver gget tumorrespons, og intensiv kemoterapi ka ore pget toksicitet i form
af pavirkning af hjerte, lunger, nervesystem og hud (se produktresm@ or de respektive
kemoterapeutiske midler). @,

Behandling med filgrastim alene udelukker ikke tromboc i og anemi fremkaldt af
myelosuppressiv kemoterapi. P4 grund af muligheden andling med sterre doser kemoterapi (fx

opretholde fuld dosering i behandlingsplanen) kan p
trombocytopeni og anaemi. Regelmassig kontrol
udvises serlig forsigtighed ved administration
kombinationspraparat, da de er kendt for %\

n have en gget risiko for at fa
ocyttal og heematokrit anbefales. Der bar
enkelt kemoterapeutisk middel eller et
medfere svar trombocytopeni.

Brug af filgrastim-mobiliserede perift dstamceller har vist sig at reducere graden og varigheden
af trombocytopeni efter myelosu \%w eller myeloablativ kemoterapi.

*
Andre seerlige forsigtighedsr Ie}\
Der er ikke foretaget studi %lgrastims virkninger hos patienter med vasentlig nedsattelse af
myeloide stamceller. Ki gr@n pavirker primart neutrofile forstadier, hvor effekten er en stigning i
neutrofiltallet. Hos patschter med et nedsat antal forstadier kan effekten vare nedsat. Dette kan vere
tilfeldet hos pati er behandles med kraftig radioterapi eller kemoterapi, eller hvor en tumor
en.

infiltrerer knoJ\
Der har @pporter om graft versus host-sygdom (GvHD) og dedsfald hos patienter, der fik

G-CSS allogen knoglemarvstransplantation (se pkt. 5.1).

@h atopoietisk aktivitet i knoglemarven ved behandling med vaksthormoner har vaeret
undet med forbigdende positive knoglescanningsresultater. Der ber tages hgjde for dette ved
V)rtolkning af knoglescanningsresultater.

Seerlige forsigtighedsregler hos patienter, der far foretaget mobilisering af perifere blodstamceller

Mobilisering

Der er ikke foretaget prospektivt randomiserede sammenligninger af de to anbefalede mobiliserings-
metoder (filgrastim alene eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) hos samme
patientpopulation. Omfanget af forskelle mellem patienterne og mellem forskellige
laboratorieundersogelser af CD34 -celler gor det vanskeligt at udfere direkte ssmmenligninger af
forskellige afprevninger. Det er derfor vanskeligt at anbefale en optimal metode. Valg af
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mobiliseringsmetode ber sammenholdes med de overordnede malsatninger for behandlingen af den
enkelte patient.

Tidligere eksponering for cytostatika

Patienter, som tidligere har fiet meget omfattende myelosuppressiv kemoterapi, vil ikke altid opné
tilstraekkelig mobilisering af perifere blodstamceller til at opna den anbefalede mindstehost (2,0 x 10°
CD34 -celler/kg) eller acceleration af trombocytregeneration i samme grad.

Visse cytostatika udviser isa@r toksicitet over for de heematopoietiske stamceller og kan pévirke
mobilisering af stamceller negativt. N&r midler som melphalan, carmustin (BCNU) og carboplatin

gives over lengere perioder for indledning af stamcellemobilisering, kan de reducere hosten af \Q
stamceller. Det er dog vist, at administration af melphalan, carboplatin eller BCNU sammen med @
filgrastim er effektivt til stamcellemobilisering. Ved overvejelse af transplantation af perifere
blodstamceller anbefales det at udfere stamcellemobiliseringen tidligt i patientens behandlingsfor
Opmarksomheden ber is@r rettes mod antallet af stamceller, der mobiliseres hos denne pa&' ppe,

for administration af hgjdosis kemoterapi. Hvis hesten er utilstreekkelig malt ud fra de d¢ennaevnte

kriterier, bar det overvejes at vaelge andre behandlingsformer, der ikke kraver supp, @e’

stamcelleterapi. @

Vurdering af stamcellehgst ‘\9
Ved vurdering af antallet af stamceller hostet hos patienter efter behand&n d filgrastim er det

serlig vigtigt at veere opmarksom pa kvantificeringsmetoden. Result af flowcytometrisk analyse
af antallet af CD34 -celler afheenger af den anvendte metodik, og der or rekommandationer af
celleantal, der baseres pd undersegelser udfert i andre laboratori olkes med forsigtighed.

Statistiske analyser af forholdet mellem antallet af reinfu @k CD34"-celler og hastigheden af

trombocytegningen tyder pa en kompleks, men sikker nhang.
Anbefalingen af en minimumshest pa 2,0 x 10° C ller/kg er baseret pd publicerede erfaringer,
der medferte tilstrekkelig heematologisk rekonstithtion. Sterre hastudbytte end dette synes at kunne

korreleres til hurtigere bedring, mens mind\ tte giver langsommere bedring.

Serlige forsigtighedsregler hos raske,(@orer. der far foretaget mobilisering af perifere
blodstamceller

*
Mobilisering af perifere blod{irheiler giver ikke raske donorer en direkte klinisk fordel, og det ber
kun anvendes til allogen s@ lletransplantation.

Mobilisering af peri \tamceller ber kun udferes hos donorer, der opfylder normale kliniske og
laboratoriemaessigdksiterier for stamcelledonation. Opmerksomheden ber iser rettes mod haematologi
og infektionse.
F ilgrasti@@erhed og effekt er ikke undersagt hos raske donorer < 16 &r eller > 60 ar.
Der Veredes forbigdende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10°/1) efter administration af

ith og leukaferese hos 35 % af de undersogte donorer. Herunder rapporteredes to tilfelde af

Vt bocyttal < 50 x 10%/1, som tilskrives leukafereseproceduren.

Hyvis der kraeves mere end én leukaferese, er det sarlig vigtigt for leukaferesen at vaere opmerksom pé
donorer med trombocyttal < 100 x 10°/1. Generelt bor leukaferese ikke udferes, hvis trombocyttallet er

<75x 107/

Leukaferese ber ikke udferes hos donorer, som far antikoagulationsterapi, eller som har kendte
hamostasedefekter.

Hvis leukocyttallet stiger til > 70 x10°/1, ber filgrastim seponeres eller doseringen reduceres.
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Donorer, der far G-CSF til mobilisering af perifere blodstamceller, skal monitoreres, indtil deres
hamatologiske vardier atter er normale.

Der er observeret forbigdende cytogene endringer hos raske donorer efter brug af G-CSF. Det vides
ikke, hvilken betydning disse @ndringer har for udviklingen af heematologisk malign sygdom. Der
foretages langtidsopfelgning af sikkerheden hos donorer. Risikoen for dannelse af et malignt myeloidt
klon kan ikke udelukkes. Det anbefales at aferesecentret systematisk registrerer data for
stamcelledonorer i mindst 10 &r af hensyn til langtidssikkerheden.

sjeeldne tilfzelde af miltruptur hos raske donorer og patienter efter administration af G-CSF. Nogle
tilfzelde af miltruptur var dedelige. Derfor ber miltsterrelsen monitoreres neje (fx klinisk undersog
ultralyd). Diagnosen miltruptur ber overvejes hos donorer og/eller patienter, der klager over sm&
venstre side af gvre abdomen eller ved nederste del af skulderbladet. 0%

Der er rapporteret om almindelige, men generelt symptomfri tilfalde af splenomegali og meget :

Efter markedsfering er der meget sjaeldent blevet rapporteret om bivirkninger i lungern&(haemoptyse,
pulmonal bledning, lungeinfiltrater, dyspne og hypoksi) hos normale donorer. I tilf; mistaenkte
eller bekraftede bivirkninger i lungerne ber seponering af filgrastim overvejes o {sende behandling
iverksettes.

: G.)
Serlige forsigtighedsregler hos recipienter af allogene PBPC mobiliser@g filgrastim

Aktuelle data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem et a@@ t transplantat af perifere
blodstamceller og recipienten kan vere forbundet med en oget r% or akut og kronisk GVHD
sammenlignet med knoglemarvstransplantation.

Serlige forsigtighedsregler hos patienter med SCN é

Heaematologiske undersagelser
Trombocyttal ber monitoreres ngje, iser i de fi
overvejes at indstille behandlingen midlert
trombocytopeni, d.v.s. trombocyttal Vedvar

ugers behandling med filgrastim. Det bar
er nedsatte dosis af filgrastim hos patienter, der far
¢ <100.000/mm’.

Der kan opsté andre forandringer 13{&eerdler inklusive anemi og forbigdende ggning af myeloide
stamceller, der kraever ngje m ng af disse verdier.

Transformation til Ieukaerr@w myelodysplastisk syndrom
i g

Der ber udvises seerh&go hed, nér diagnosen svaer kronisk neutropeni stilles, for at differentiere
fra andre haematopoietiske lidelser sdsom aplastisk anzemi, myelodysplasi og myeloid leukaemi. For
behandlingen b fores komplet blodstatus med differentialteelling og trombocyttal samt
evaluering af@marvsmorfologi og karyotype.

I klinisk g observeredes en lav frekvens (ca. 3 %) af myeloplastiske syndromer (MDS) eller
leukee s patienter med SCN, der fik filgrastim. Denne observation er kun gjort hos patienter med
med eutropeni. MDS og leukeemi er naturlige komplikationer til sygdommen, og forbindelse til

@ imterapi er ikke afklaret. En delgruppe pa ca. 12 % af patienterne, som havde normal

genetik ved baseline, fik siden konstateret anomalier inklusive monosomi 7 ved en ny

V.ltineunders;agelse. Hyvis patienter med SCN udvikler anormal cytogenetik, bar fordele og ulemper
ved at fortsztte behandlingen med filgrastim ngje afvejes, og filgrastimbehandlingen ber seponeres,
hvis myeloplastisk syndrom eller leukeemi forekommer. Det er aktuelt ikke afklaret, om
langtidsbehandling af patienter med SCN ger disse patienter disponeret for cytogenetiske anomalier,
myelodysplastiske syndromer eller leukeemisk transformation. Det anbefales at udfere regelmeessige
morfologiske og cytogenetiske knoglemarvsundersogelser hos patienterne (ca. hver 12. méned).

Andre serlige forsigtighedsregler
Arsager til forbigdende neutropeni sdsom virusinfektioner skal udelukkes.
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Forsterrelse af milten er en direkte virkning af behandling med filgrastim. I kliniske studier havde

31 % af patienterne palpabel splenomegali. Radiografisk paviste volumenforsterrelser opstod tidligt i
filgrastimterapien og stabiliseredes for det meste. Det bemaerkedes, at dosisreduktioner nedsatte eller
standsede progressionen af miltforsterrelse, og hos 3 % af patienterne opstod behov for splenektomi.
Sterrelsen pé milten ber vurderes regelmeaessigt. Abdominal palpation skulle veere tilstreekkeligt til at
pavise anormale forsterrelser af milten.

Heematuri/proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der ber udferes regelmaessige urinanalyser
for at monitorere denne handelse.

Sikkerhed og effekt hos nyfedte og patienter med autoimmun neutropeni er ikke fastlagt. \Q

Sarlige forsigtighedsregler hos patienter med hiv-infektion 6

Q
Haematologiske undersggelser ’\\k
ANC ber monitoreres ngje, isa@r i de forste ugers behandling med filgrastim. Nogle patth'er an
respondere meget hurtigt pd den forste dosis filgrastim og med en betragtelig stigni utrofiltallet.
Det anbefales at méle ANC hver dag i de forste 2-3 dage af filgrastimbehandlin erefter anbefales
det at male ANC mindst to gange om ugen i de forste to uger og derefter en g@entligt eller en
gang hver anden uge under vedligeholdelsesbehandlingen. Under intermitt; administration af 30
mio. IE (300 pg)/degn kan der med tiden forekomme store udsving i patiegten$ ANC. For at bestemme
patientens ANC-minimum eller -nadir anbefales det at tage blodprﬂv\ NC-méling umiddelbart

for planlagt indgift af filgrastim.
"o

elli og anemi fremkaldt af

tale at f4 hgjere doser eller et storre antal
en oget risiko for, at patienten udvikler
blodvardier anbefales (se ovenfor).

Risici forbundet med @gede doser af myelosuppressive laege
Behandling med filgrastim alene udelukker ikke tromboc
myelosuppressive legemidler. Som folge af, at patient
af disse leegemidler under filgrastimterapien, kan de
trombocytopeni og anemi. Regelmaessig monitorgti

Infektioner og maligne sygdomme, der forar myelosuppression

Neutropeni kan forekomme i forbindelse r& pportunistiske infektioner, der infiltrerer
knoglemarven, sisom Mycobacteriu m-kompleks eller ved maligne sygdomme som lymfom.
Hos patienter med infektioner, der%sat infiltrere knoglemarven, eller maligne sygdomme ber en
passende behandling af den tilgr*'vggende sygdom overvejes ud over administration af filgrastim til
behandling af neutropeni. Fi]{?)s s virkninger p& neutropeni, der skylder knoglemarvsinfiltration
ved infektion eller malign@ m er ikke ordentligt fastlagt.

Serlige forsigtighed r ved seglcellesygdom

Der er rappo glcellekriser, der kan vere letale, ved brug af filgrastim hos patienter med
seglcellesy Lager skal udvise forsigtighed, nér de overvejer at give filgrastim til patienter med
seglcelle m, og legemidler ma kun anvendes efter ngje afvejning af potentielle fordele og risici.

ktoseintolerans.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Filgrastims sikkerhed og effekt, nar det gives pa samme dag som myelosuppressiv cytotoksisk
kemoterapi, er ikke endeligt fastlagt. I betragtning af de hurtigtdelende myeloide cellers falsomhed
over for myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi ber filgrastim ikke anvendes i tidsrummet fra 24
timer for til 24 timer efter kemoterapi. Preeliminer dokumentation fra et mindre antal patienter, der
blev behandlet samtidig med filgrastim og 5-fluorouracil, tyder pa, at svaerhedsgraden af neutropeni
kan tage til.
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Mulig interaktion med andre haematopoietiske vaekstfaktorer og cytokiner er ikke blevet undersegt i
kliniske forseg.

Da lithium eger friseetningen af neutrofile granulocytter, vil det sandsynligvis forsterke virkningen af
filgrastim. Et specifikt studie af denne interaktion er ikke udfert, men der foreligger ingen
dokumentation, der viser, at en sddan interaktion skulle vare skadelig.

4.6 Graviditet og amning

Der foreligger ikke tilstreekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder. Litteraturen \g
omfatter rapporter, der viser, at filgrastim passerer placenta hos gravide kvinder. Dyreforseg har p§
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Filgrasti@b
ikke anvendes under graviditet, med mindre det er klart nedvendigt. 0%

Det vides ikke, om filgrastim udskilles i modermelk. Det er ikke undersggt hos dyr, oni¢filgrastim
udskilles i melken. Ved beslutning om at fortsette/indstille amningen eller fortseatt tille
behandling med filgrastim skal der tages hgjde for barnets fordele ved amningen oderens fordele
ved filgrastimbehandlingen. . %

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene ma

Filgrastim péavirker i mindre eller ubetydelig grad evnen til at fore Q)retﬂ] eller betjene maskiner.
Hyvis patienten foler treethed ber forsigtighed udvises ved bilker 1 brug af maskiner.

4.8 Bivirkninger

I en reekke kliniske forseg blev 541 cancerpatienter
Filgrastim ratiopharm. Sikkerhedsprofilen for Fi
profilen for det referenceprodukt, der blev any,

raske forsegspersoner eksponeret for
ratiopharm i disse kliniske forsgg svarede til

Falgende bivirkninger med angivelse af hyp
er baseret pa publicerede oplysninger,

ghed som observeret under behandling med filgrastim,

Bivirkningerne opdeles efter hy d som folger:
Meget almindelige: >1/10
Almindelige: >1/ gb 1/10

Ikke almindelig: Kq 0, <1/100

Sjeeldne: 0,000, <1/1,000

Meget sildne: S\N&21/10,000

Ikke kendt: ‘\6 Kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data

Vkliniske forsgg var de hyppigste bivirkninger, der kunne henferes til filgrastim i den anbefalede
dosering, lette til moderate smerter i skeletmuskulaturen, hvilket forekom hos 10 %, og svare smerter
i skeletmuskulaturen hos 3 % af patienterne. Smerter i skeletmuskulaturen kan sedvanligvis
kontrolleres med standard analgetika. Blandt de mindre hyppige bivirkninger sas urinvejsproblemer,
herunder iser let til moderat dysuri.

I randomiserede, placebokontrollerede kliniske forseg medferte filgrastim ikke stigning i incidensen af

de bivirkninger, der forbindes med cytotoksisk kemoterapi. Bivirkninger, der rapporteredes med
samme hyppighed hos patienter, der fik filgrastim/kemoterapi og placebo/kemoterapi, omfattede
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kvalme og opkastning, alopeci, diarré, treethed, anoreksi, mukosit, hovedpine, hoste, hududslat,
brystsmerter, almen svaekkelse, ondt i halsen, forstoppelse og uspecificerede smerter.

Reversible, dosisathangige og sedvanligvis lette til moderate forhgjelser af lactatdehydrogenase
(LDH), basisk fosfatase, serumurinsyre og gammaglutamyltransferase (GGT) sés hos henholdsvis ca.
50 %, 35 %, 25 % og 10 % af de patienter, der fik filgrastim i de anbefalede doser.

Der er lejlighedsvist rapporteret om forbigéende, ikke behandlingskreevende blodtryksfald.

Der har varet rapporter om GvHD og dedsfald hos patienter, der fik G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation (se pkt. 5.1). \g

Vaskulere sygdomme, der omfatter veneokklusion og forstyrrelser i veeskebalancen, er lejlighe(&
rapporteret hos patienter, der blev behandlet med hejdosis kemoterapi efterfulgt af autologo\
knoglemarvstransplantation. Der er dog ikke pavist en kausal sammenhang med filgrasti

Der er rapporteret meget sjeldne tilfeelde af kutan vaskulit hos patienter i behandli ilgrastim.
Mekanismen bag udvikling af vaskulit hos patienter, der far filgrastim, kendes i t

procentdel af disse patienter led imidlertid af leukeemi, en lidelse der ass €S med Sweets syndrom,
og en kausal sammenhang med filgrastim er derfor ikke pévist. \

Forekomsten af Sweets syndrom (akut febril dermatose) er lejhghedsws‘i&;\@ret En betydelig
Forverring af reumatoid artrit er observeret i enkeltstdende tilf&‘%
Pseudo-arthritis urica er blevet rapporteret hos cancerpati@ehandlet med filgrastim.

Der er rapporteret sjeeldne pulmonale bivirkninger, er interstitiel pneumoni, lungeedem og
lungeinfiltrater, som i nogle tilfelde forte til respj vigt eller adult respiratory stress syndrome,

som kan vare letalt (se pkt. 4.4)

Allergiske reaktioner: Der er rapporteret aﬁg’nende reaktioner hos patienter, der fik filgrastim. De
omfattede anafylaksi, hududslet, urt1 angio;adem dyspne og hypotension og opstod ved
indledning af behandlingen eller u dhgeholdelsesbehandhng Generelt sas de hyppigere efter
intravenes administration. | nog*&elde genopstod symptomerne efter fornyet provokation, hvilket
tyder pé en kausal sammenh grastimbehandlingen skal seponeres permanent hos patienter, der

fé en alvorlig allergisk rea@

Der er rapporteret en@ﬁende tilfeelde af seglcellekriser hos patienter med seglcellesygdom (se pkt.

4.4). ) 6\
N\
o

S
\;8’
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Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Metabolisme og ernaring Meget almindelige Forhgjet basisk fosfatase, forhojet
LDH, forhgjet urinsyre
Nervesystemet Almindelige Hovedpine
Vaskulaere sygdomme Sjeeldne Vaskulare sygdomme
Luftveje, thorax og mediastinum Almindelige Hoste, ondt i halsen
Meget sjeeldne Lungeinfiltrater
Mave-tarmkanalen Meget almindelige Kvalme/opkastning
Almindelige Obstipation, anoreksi, diarré,
mukosit N
Lever og galdeveje Meget almindelige Forhgjet GGT
Hud og subkutane vav Almindelige Alopeci, hududslet "
Meget sjeldne Sweets syndrom,_ lqltamskulit
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Brystsmerter, ng@bskeletale
bindevaev smerter
Meget sjeldne Forveerrin matoid artrit
Nyrer og urinveje Meget sjaeldne Urinvejg&o emer
Almene symptomer og reaktioner | Almindelige Traethéd, almen svaekkelse
pd administrationsstedet Ikke almindelige chrede smerter
Meget sjeldne s=Mletgisk reaktion

Ved mobilisering af perifere blodstamceller hos raske donorer

&\U

De hyppigst rapporterede bivirkninger var lette til moderate b@gnde smerter i skeletmuskulaturen.
Leukocytose (leukocyttal > 50 x 10°/1) observeredes hos f donorer, og forbigdende
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10°/1) efter ﬁlgréog leukaferese observeredes hos 35 % af
donorerne.

Forbigidende, mindre stigninger i basisk fosfat %H, ALAT (alaninaminotransferase) og urinsyre
er rapporteret hos raske donorer, der fik ﬁ& , men uden kliniske folger.
Der er set meget sjeldne tilfeelde med forveetsing af symptomerne pa artrit.

>

Symptomer, der tydede pa svarg al&i@ e reaktioner, rapporteredes i meget sjeldne tilfelde.

Fra forseg med donorer af pe,{er lodstamceller, rapporteredes om hovedpine, der mentes udlest af

filgrastim. @

Der er rapporteret o ndelige, men generelt symptomfti tilfeelde af splenomegali og meget
sjeeldne tilfaelde& ptur hos raske donorer og patienter efter administration af G-CSF (se pkt.
4.4). ¢

Efter m oring er der blevet rapporteret om bivirkninger i lungerne (ha&moptyse, pulmonal
bl@dni ngeinfiltrater, dyspne og hypoksi) hos normale donorer (se pkt. 4.4).

N2

29



pa administrationsstedet

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Meget almindelige Leukocytose, trombocytopeni
Ikke almindelige Lidelser i milten
Metabolisme og ernaring Almindelige Forhgjet basisk fosfatase, forhgjet
LDH
Ikke almindelige Forhgjet ALAT, hyperurikemi
Nervesystemet Meget almindelige Hovedpine
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Muskuloskeletale smerter
bindevav Ikke almindelige Forvarring af reumatoid artrit
Almene symptomer og reaktioner | Ikke almindelige

Alvorlig allergisk reaktion\q

Hos patienter med SCN

60

Der er rapporteret bivirkninger med forbindelse til filgrastimterapi hos denne patientp & og
hos nogle synes hyppigheden at aftage med tiden. O&

De hyppigste bivirkninger, der kunne henfores til filgrastim, var knoglesmerter @"erelle smerter i

skeletmuskulaturen.

Desuden omfatter de observerede bivirkninger forsterret milt, som k
mindretal af tilfeeldene, og trombocytopeni. Der er rapporteret hov
indledning af filgrastimterapi — typisk hos feerre end 10 % af pati

anemi og neseblod.

Der er observeret forbigadende forhgjelser i serumurinsy {e
uden kliniske symptomer. Desuden er der set forbiga @‘n
T ii>dg typisk en forekomst pa <2 % af patienter

ed injektionsstedet, hepatomegali, artralgi, alopeci,

Bivirkninger med mulig forbindelse til filgrasti
med svaer kronisk neuropati omfattede reakti

osteoporose og udslat.

Under langtidsbehandling rapport
forekom meget f4 tilfelde af prp‘%'

@&maturi.

\nogredlerende hos et

og diarré kort tid efter
. Endvidere er der rapporteret

dehydrogenase og basisk fosfatase
oderate fald i ikke-fastende blodglukose.

es%%\tan vaskulit hos 2 % af denne patientpopulation. Der

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem w - Meget almindelige Anzmi, splenomegali
Almindelige Trombocytopeni
Ikke almindelige Lidelser i milten

Metabolisme o&&fn ng

Meget almindelige

Fald i blodglukose, forhgjet
basisk fosfatase, forhgjet LDH,
hyperurikeemi

Nerve )n‘et Almindelige Hovedpine
Lufty thorax og mediastinum Meget almindelige Epistaxis
#t&(mkanalen Almindelige Diarré
er og galdeveje Almindelige Hepatomegali
WHud og subkutane vav Almindelige Alopeci, kutan vaskulit, smerter
ved injektionsstedet, udsleet
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Muskuloskeletale smerter
bindevev Almindelige Osteoporose
Nyrer og urinveje Ikke almindelige Heematuri, proteinuri

Patienter med hiv-infektion
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I kliniske forseg var de eneste bivirkninger, som konsekvent ansas for at vaere forbundet med indgift
af filgrastim, muskuloskeletale smerter, hovedsageligt lette til moderate knoglesmerter og myalgi.
Incidensen af disse bivirkninger var den samme som rapporteret for cancerpatienter.

Forsterrelse af milten rapporteredes at vare forbundet med filgrastimterapi hos < 3 % af patienterne.
Ved et objektivt studie viste alle tilfaelde sig at veere lette til moderate, og det kliniske forleb var
godartet, idet ingen af patienterne fik diagnosticeret hypersplenisme, og ingen af dem fik splenektomi.
Da forsterrelse af milten ses hyppigt hos patienter med hiv-infektion og i forskelligt omfang hos de
fleste aids-patienter, er det uklart, om der er en sammenhang med behandling med filgrastim.

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem Almindelige Lidelser i milten » 7
Knogler, led, muskler og Meget almindelige Muskuloskeletale sme@
bindevaev *

BN
e

Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering. @

4.9 Overdosering

*

Afbrydelse af behandlingen medferer sedvanligvis et fald pa 50 % i cirkul @ neutrofile
granulocytter i lobet af 1-2 degn, hvorefter verdierne normaliseres i 1ﬂb@ 1-7 degn.

S

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @»
5.1 Farmakodynamiske egenskaber K@
Terapeutisk klassifikation Kolonistimulerende fakto& C-kode: LO3AA02

Humant G-CSF er et glycoprotein, der regule nelse og frigivelse af funktionelle neutrofile
granulocytter fra knoglemarven. Filgrastit\ arm indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim), og det
udvirker markante stigninger i neutrofiltallet perifert blod i lebet af 24 timer samt mindre stigninger i
antallet af monocytter. Hos nogle pati é) med SCN kan filgrastim ogsa fremkalde en mindre stigning
i antallet af cirkulerende eosinofil sofile blodlegemer i forhold til baseline, og nogle af disse
patienter kan have eosinofili elf%oﬁli for behandlingen. Ved de anbefalede doser er forhgjelse af
neutrofiltal dosisathangig. N€utrofile granulocytter dannet ved induktion af filgrastim udviser normal
eller forstaerket funktion, t kan pavises ved tests af kemotaktisk og fagocytotisk funktion. Efter
seponering af ﬁlgrastibqih dling falder det cirkulerende neutrofiltal med 50 % i lgbet af 1-2 dage og
normaliseres inde, f@- dage.

Brug af ﬁlgra’s@ patienter i cytotoksisk kemoterapi medferer signifikant reduktion af incidens,
varighed af neutropeni og febril neutropeni. Ligeledes medferer behandling med

ifikant reduktion af varigheden af febril neutropeni, brug af antibiotika og

leeggelse efter behandling af akut myeloid leukeemi med induktionskemoterapi eller

tiv terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation. Incidensen af feber og paviste

ioner blev ikke reduceret ved disse behandlinger. Feberens varighed blev ikke reduceret hos

ienter, der fik myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation.

Brug af filgrastim alene eller efter kemoterapi mobiliserer h&matopoietiske stamceller til perifert blod.
Disse autologe perifere blodstamceller (PBPC) kan hestes og infunderes efter hgjdosis cytotoksisk
kemoterapi — enten i stedet for eller i tilgift til knoglemarvstransplantation. Infusion af PBPC
accelererer haematopoietisk bedring med reduktion af varigheden for risiko for haemoragiske
komplikationer og behov for trombocyttransfusion.

Modtagere af allogene PBPC mobiliseret med filgrastim oplevede signifikant hurtigere
hamatopoietisk bedring, hvilket forte til et signifikant fald i behandlingstiden med trombocytter
sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.
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Et retrospektivt europeisk studie, der evaluerede anvendelsen af G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation hos patienter med akutte leukeemier, indikerede, at der er en gget risiko for
GvHD, behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og mortalitet efter indgift af G-CSF. I et separat
retrospektivt internationalt studie med patienter med akutte og kroniske myelogene leukamier blev der
ikke observeret nogen indflydelse pa risikoen for GvHD, BRM og mortalitet. I en metaanalyse af
studier med allogene transplantationer, som omfattede resultaterne fra ni prospektive, randomiserede
forseg, otte retrospektive studier og et case-kontrolleret studie, blev der ikke pavist nogen indflydelse
pa risikoen for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidlig behandlingsrelateret mortalitet.

Relativ risiko (95 % CI) for GYHD og BRM efter behandling med G-CSF efter \(

knoglemarvstransplantation (o N\

Publikation Studieperiode | N Akut grad Kronisk BRM 6‘/
I1-1V GvHD GvHD N

Metaanalyse 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0’,&%‘

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) ~‘(0,3 ; 1,31)

Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 )1',73

retrospektivtstudie (1,08; 1,64) (1,02; 1@ (1,30; 2,32)

(2004) —Con

Internationalt 1995-2000° | 2110 1,11 1IN 1,26

retrospektivt (0,86; 1,42) @ 1,39) (0,95; 1,67)

studie (2006) R

*Analysen omfatter studier med knoglemarvstransplantationer i del@eriode; i nogle studier blev

GM-CSF (granulocykolonistimulerende faktor) anvendt.

® Analysen omfatter patienter, der fik knoglemarvstransplantater i denne periode.

donorer gor det muligt at hoste 4 x 10° CD34"-celle gemsvagt hos recipienten hos de fleste af
donorerne efter to leukafereser. Raske donorer fa is pa 10 pg/kg/degn, som administreres
subkutant 4-5 dage i treek.

Behandling med filgrastim for allogen PBPC—transp‘Ia%,@ix til mobilisering af PBPC hos raske

Nér filgrastim gives til bern eller voks &SCN (sveer medfedt, cyklisk og idiopatisk neutropeni),
opnés en vedvarende stigning i det @e neutrofiltal i perifert blod og en reduktion af forekomsten
af infektioner og lignende hzend%

*

Nér filgrastim gives til patienfer med hiv-infektion, fastholdes et normalt neutrofiltal, hvilket oger
muligheden for at give de@ lagte dosis af antiviral og/eller myelosuppressiv medicin. Der er ikke
péavist aget hiv—replika@ s patienter med hiv-infektion, der far filgrastim.

Som andre heem tiske vaekstfaktorer har G-CSF udvist in vitro-stimulerende egenskaber i

humane endof& T.

Filgrastj tiopharms sikkerhed og effekt er undersogt i randomiserede, kontrollerede fase I11-forseg
hos &r med brystcancer, lungecancer og non-Hodgkin-lymfom. Der sés ingen relevante forskelle
m, ilgrastim ratiopharm og referenceproduktet, hvad angér varighed af svaer neutropeni og

ns af febril neutropeni.

\4.2 Farmakokinetiske egenskaber

Randomiserede, enkeltblinde, crossover-forseg med enkeltdosis, der omfattede 196 raske
forsegspersoner, viste, at Filgrastim ratiopharms farmakokinetiske profil var sammenlignelig med
profilen af referenceproduktet efter subkutan og intravenes administration.

Clearance af filgrastim udviser forsteordens farmakokinetik efter bade subkutan og intravenes
administration. Filgrastims eliminationshalveringstid er ca. 3,5 timer med en clearancehastighed pa ca.
0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion af filgrastim over maksimalt 28 degn hos patienter i restitution
efter autolog knoglemarvstransplantation viste sammenlignelige eliminationshalveringstider og ingen
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tegn pa akkumulering. Der er en positiv lineaer korrelation mellem dosis og serumkoncentration af
filgrastim, uanset om det blev administreret intravengst eller subkutant. Efter subkutan administration
af de anbefalede doser opretholdtes en serumkoncentration pa over 10 ng/ml i 8-16 timer.
Fordelingsvolumenet i blod er ca. 150 ml/kg.

Hos cancerpatienter var den farmakokinetiske profil af Filgrastim ratiopharm og referenceproduktet
sammenlignelige efter en enkelt og gentagne subkutane doser.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De ikke-kliniske data viser ingen saerlige farer for mennesker pé basis af traditionelle studier af \Q
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og lokal tolerans. @

Prakliniske data fra konventionelle studier af gentagen dosistoksicitet viste de forventede 0\
farmakologiske virkninger inklusive forhgjet leukocyttal, myeloid hyperplasi i knoglernaﬁ\}
ekstramedullaer hemopoiese og forsterrelse af milten.

Der sés ingen virkning pé fertiliteten hos han- og hunrotter eller pa graviditet hoﬁ‘er. Dyreforsog
med rotter og kaniner har ikke vist, at filgrastim er teratogent. Der sés en oge ns af embryonal
ded hos kaniner, men ingen misdannelser. %

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 0\'

6.1 Hj=lpestoffer a

Eddikesyre

Natriumhydroxid) @

Sorbitol (E420) Q

Polysorbat 80

Vand til injektionsvasker \@

6.2 Uforligeligheder 4]

Filgrastim ratiopharm ber ikke’f& es med natriumchloridoplesning.

Dette leegemiddel mé ikke@des med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

Fortyndet filgrastim xdsorberes til glas- og plastmaterialer, med mindre det fortyndes som angivet
i pkt. 6.6. \

6.3 Opt@.gsnd

2 ar.
@% nding: Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret i 24 timer ved 2 °C til 8 °C.
fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke bruges med
et samme, er opbevaringsbetingelserne péd brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved
2 °C — 8 °C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske
betingelser.
6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C)

Vedrerende opbevaringsbetingelser for det fortyndede leegemiddel, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldt injektionssprejte af type I-glas med fastmonteret kanyle af rustfrit stal.

Pakker indeholdende 1, 5 eller 10 fyldte injektionssprejter med 0,8 ml injektions- eller

infusionsvaske, oplesning eller multipakker indeholdende 10 (2 pakker 4 5) fyldte injektionssprejter

med 0,8 ml injektions- eller infusionsveeske.

Det er ikke alle pakningssterrelser, som er markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering \g
Filgrastim ratiopharm kan fortyndes efter behov med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsveske. 6®'

>
Fortynding til en slutkoncentration pa under 0,2 mio. IE (2 pg) pr. mil frarddes under alle \§
omstendigheder.

Oplesningen skal kontrolleres visuelt for brug. Kun klare oplesninger uden paﬂi@%ﬂr anvendes.

Til patienter, der er behandlet med filgrastim, som er fortyndet til en koncey n under 1,5 mio. IE
(15 pg) pr. ml, ber der tilfgjes humant serumalbumin (HSA) til en slutk@ ation pa 2 mg/ml.

Eksempel: Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml ber totaldoser. rastim pa mindre end 30 mio.
IE (300 pg) gives efter tilsetning af 0,2 ml 20 mg/ml (20 %) hu rumalbuminoplesning.

glas og flere plastmaterialer inklusive PVC, polyolefin polymer af polypropylen og polyethylen)

Ved fortynding i 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaesWrastim ratiopharm kompatibelt med
og polypropylen.

Filgrastim ratiopharm indeholder ikke konservemmgsmiddel. Da der er risiko for mikrobiel
kontaminering, er Filgrastim ratiopharm il(\ sprgjter kun til engangsbrug.

Utilsigtet opbevaring ved temperatur r@er frysepunktet skader ikke Filgrastim ratiopharms
stabilitet. \1~

*
Ikke anvendt legemiddel sar@% d herfra ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.

<

7. INDEHAVE@&’MARKEDSFQRINGSTILLADELSEN

V. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/08/449/005
EU/1/08/449/006
EU/1/08/449/007
EU/1/08/449/008

9. DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for forste markedsforingstilladelse: 15. september 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pa Det Europ®iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http:/www.ema.eu.int/
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A.

B.

BILAG II (b,

FREMSTILLER AF DET BIOLOG@KTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG F ATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER FOR MA@@RINGSTILLADELSEN

Q\@
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Lithuania

Navn og adresse pé fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse \g

Merckle Biotec GmbH 6®
Dornierstral3e 10 0\
DE-89079 Ulm L\
Germany \

\Q
%)

o BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER PALAGT IN \7EREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE U, ERING OG BRUG

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lagemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept (jf. bilag I: uktresumé; pkt. 4.2).

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER @HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/EGEMIDI@

Ikke relevant.

. ANDRE BETINGELSER \@
<

Pharmacovigilance-systemet
Indehaveren af markedsferingsti

i markedsferingstilladelsen (Ve; i
produktet markedsfores. K

skal sikre, at pharmacovigilance-systemet, som er beskrevet
.3, Modul 1.8.1) er pa plads og fungerer, for og mens

Risikostyringsprogran{R
Indehaveren af m ringstilladelsen er forpligtet til at foretage de undersegelser og supplerende
igi -aktiviteter, som er beskrevet i pharmacovigilance-planen (ifolge aftalen i

h g skal en opdateret RMP fremsendes samtidig med den efterfolgende periodiske
@rhedsopdateringsrapport (PSUR).

N

I ov&rmmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for leegemidler til

esuden skal en opdateret RMP fremsendes
e nar der modtages ny information, der kan have indflydelse pa den gaeldende
sikkerhedsspecifikation, pharmacovigilance-plan eller pa risikominimeringsaktiviteter
e senest 60 dage efter en vigtig milepal er ndet (pharmacovigilance eller risikominimering)
e paanmodning fra det Europziske Laegemiddelagentur

37



BILAG III (b,

ETIKETTERING OG INDKI&SEDDEL

<
O
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim ratiopharm 30 mio. [E/0,5 ml injektions- og infusionsvaske, oplasning

Filgrastim

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \}\

En fyldt injektionssprejte indeholder 30 millioner internationale enheder [mio. IE] (3®nkrogram)
filgrastim i 0,5 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

«
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER O

Hjelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat @d til injektionsvesker. Lees
indleegssedlen inden brug. @

JQ

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDS

Injektions- og infusionsveske, oplesning QQ

1 fyldt injektionssprejte med 0,5 ml \@
5 fyldte injektionssprejter med 0,5 %@

10 fyldte injektionssprajter mea&m
o\

B ANVENDELS&QXI)E OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les 1ndlaegssed®egrug
Subkutan @else og intravengs anvendelse.
Kun angsbrug.

ndes pa felgende méde:
ke til den ordinerede dosis

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER Q

Opbevares i keleskab 6®\
AN

>
A\
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL*}%"
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE %
~\)

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQ@TILLADELSEN ‘

Graf-Arco-Strafie 3

D-89079 Ulm

Tyskland @
info@ratiopharm.de KQ

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSES R (NUMRE)

ratiopharm GmbH 0&\0

EU/1/08/449/001 1 fyldt injektionssprojt
EU/1/08/449/002 5 fyldte injektionssprgjter
EU/1/08/449/004 10 fyldte injektio@er

=

13. FREMSTILLERENS@A}CHNUMMER

»
Batch é\
| 14. GENEL LASSIFIKATION FOR UDLEVERING

A
Recept[@l t legemiddel.

]
@ INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

A%

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT ‘

Filgrastim ratiopharm 30 mio. IE/ 0,5 ml
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Yderkarton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim ratiopharm 48 mio. [E/0,8 ml injektions- og infusionsvaske, oplasning

Filgrastim \Q
6"0

LN
2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER x’\}\

En fyldt injektionssprejte indeholder 48 millioner internationale enheder [mio. IE @ mikrogram)
filgrastim i 0,8 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

«
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER A\\

Hjelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat @d til injektionsvesker. Lees
indleegssedlen inden brug. @

JQ

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDS

Injektions- og infusionsveske, oplesning QQ

1 fyldt injektionssprejte med 0,8 ml \@
5 fyldte injektionssprejter med 0,8 %@

10 fyldte injektionssprajter mea&m
o\

B ANVENDELS&QXI)E OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les 1ndlaegssed®egrug
Subkutan @else og intravengs anvendelse.
Kun til @ gsbrug.

pa felgende made:
til den ordinerede dosis

A%

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER ‘

Opbevares i kaleskab @\Q
o)

L N

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE Q
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE \

9

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |
<

ratiopharm GmbH K\
Graf-Arco-Stral3e 3 5\'0
D-89079 Ulm 0
Tyskland
info@ratiopharm.de @ @
o\
‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNU (NUMRE)

EU/1/08/449/005 1 fyldt injektionssprojte Q
EU/1/08/449/006 5 fyldte injektionsspmj\
EU/1/08/449/008 10 fyldte injektionssprgjte

=

13. FREMSTILLERENS BAYCHNUMMER
Batch é
N

| 14. GENEREP\RLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
N4

Receptplig@zegemiddel.

L@,%STRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

Yﬁ INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT ‘

Filgrastim ratiopharm 48 mio. IE/0,8 ml
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre etiket til multipakning med gennemsigtig folie — med tekst i ""bla boks"

1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim ratiopharm 30 mio. [E/0,5 ml injektions- og infusionsvaske, oplasning

Filgrastim 2

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \}\

En fyldt injektionssprejte indeholder 30 millioner internationale enheder [mio. IE] (3®!ﬂaogram)
filgrastim i 0,5 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

*
«
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER O

Hjelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat SQ\gfd til injektionsvesker. Lees
indleegssedlen inden brug. @

<

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM&‘@

E
Injektions- og infusionsveske, oplesning QQ
10 fyldte injektionssprejter med 0,5 ml \@

Multipakke bestdende af 2 pakker @ld‘ce injektionssprejter hver.

N

5. ANVENDELSESMADE 0G INDGIVELSESVEJ(E)
-

Las indlegssedlen for¥grug.
Subkutan anvgn%&og intravengs anvendelse.

Kun til en@\bmg.

Anv a folgende made:
en ordinerede dosis

N\

3 ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER ‘

Opbevares i koleskab \Q

o~
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A‘\
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE AN

o

4
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRING;;&ADELSEN |

ratiopharm GmbH ’\%
Graf-Arco-Strafie 3 K
D-89079 Ulm \Q
Tyskland 0
info@ratiopharm.de @

12. MARKEDSFORIN GSTILLADELSESNUM]\@(NUMRE)

EU/1/08/449/003 2 x 5 fyldte injektionssprajter QQ

AN
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch ’@w

A4

14. GENEREL KLASSIBIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt I@Jel.
*

| 15. INAS&KTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
<)
) INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

2
v
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre etiket til multipakning med gennemsigtig folie — med tekst i ""bla boks"

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

Filgrastim ratiopharm 48 mio. [E/0,8 ml injektions- og infusionsvaske, oplasning
Filgrastim \Q
. 62

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER g\\ |

En fyldt injektionssprejte indeholder 48 millioner internationale enheder [mio. IE @ mikrogram)
filgrastim i 0,8 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml). @

*
«
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER O |

Hjelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat @d til injektionsvesker. Lees
indleegssedlen inden brug. @

<

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM&‘@

E
Injektions- og infusionsveske, oplesning QQ
10 fyldte injektionssprejter med 0,8 ml \@

Multipakke bestdende af 2 pakker @ld‘[e injektionssprejter hver.

N

5. ANVENDELSESMADE 0G INDGIVELSESVEJ(E)
-

Las indlegssedlen for¥grug.

\ jv ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER ‘

| 8. UDLOBSDATO |
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EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER ‘

O

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF (0"
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Opbevares i koleskab

L

Y
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTI ELSEN ‘
ratiopharm GmbH é
Graf-Arco-Strafie 3 . 6
D-89079 Ulm \

kland
;l;l}t/“f)@arrelltiopharm.de &\O
Jo

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (XUMRE)

EU/1/08/449/007 2 x S fyldte injektionssprejter @

O,
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
\v

Batch | \L}Q,

A\
14. GENEREL KLASSIHK&FION FOR UDLEVERING
-

Receptpligtigt 1aegemiw.

>\\Q)

| 15. INSTRORFIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
A

]
| 16. &ORMATION 1 BRAILLE-SKRIFT |
&~
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Multipakning Yderkarton — uden tekst i ""bla boks"

1. LAGEMIDLETS NAVN

Filgrastim ratiopharm 30 mio. IE/0,5 ml injektions- og infusionsvaske, oplesning

Filgrastim 2

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \}\

En fyldt injektionssprejte indeholder 30 millioner internationale enheder [mio. IE] (3®!ﬂaogram)
filgrastim i 0,5 ml (60 mio. [E/ml, 600 mikrogram/ml).

*
&
3. LISTE OVER HJ/ELPESTOFFER RO

Hjaelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat @d til injektionsvesker. Las
indlaegssedlen inden brug. @

<

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMA@

E
Injektions- og infusionsvaske, oplgsning QQ
5 fyldte injektionssprejter med 0,5 ml \@

Del af multipakke bestdende af 2 pgkt@ed 5 fyldte injektionssprejter hver.
*

Nw

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ (E)
-
Las indlegssedlen for¥irug.

Subkutan anvgn&&og intravengs anvendelse.

Kun til en@\bmg.

Anv a folgende made:
en ordinerede dosis

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER ‘

Opbevares i koleskab \Q

o~
10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A‘\
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE AN

o

4
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRING;;&ADELSEN |

ratiopharm GmbH ’\%
Graf-Arco-Strafie 3 K
D-89079 Ulm \Q
Tyskland 0
info@ratiopharm.de @

12. MARKEDSFORIN GSTILLADELSESNUM]\@(NUMRE)

EU/1/08/449/003 2 x 5 fyldte injektionssprajter QQ

AN
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch ’@w

A4

14. GENEREL KLASSIBIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt I@Jel.
*

‘ 15. IN TIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN ‘
@\

‘ @VH(F ORMATION I BRAILLE-SKRIFT ‘

Vilgrastim ratiopharm 30 mio. IE/ 0,5 ml
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Multipakning Yderkarton — uden tekst i ""bla boks"

1. LAEGEMIDLETS NAVN |

Filgrastim ratiopharm 48 mio. IE/0,8 ml injektions- og infusionsvaske, oplesning
Filgrastim \Q
. 62

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER g\\ |

En fyldt injektionssprejte indeholder 48 millioner internationale enheder [mio. IE @ mikrogram)
filgrastim i 0,8 ml (60 mio. [E/ml, 600 mikrogram/ml). @

*
&
3. LISTE OVER HJ/ELPESTOFFER RO |

Hjaelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat @d til injektionsvesker. Las
indlaegssedlen inden brug. @

<

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMA@

E
Injektions- og infusionsvaske, oplgsning QQ
5 fyldte injektionssprejter med 0,8 ml \@

Del af multipakke bestdende af 2 pgkt@ed 5 fyldte injektionssprejter hver.
*

Nw

5. ANVENDELSESMA®DE OG INDGIVELSESVEJ(E)
A3

Las indlegssedlen for¥irug.

\ jv ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER ‘

| 8.  UDLOBSDATO |
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EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER ‘

O

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF (0"
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Opbevares i koleskab

L

Y
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTI ELSEN ‘
ratiopharm GmbH é
Graf-Arco-Strafie 3 . 6
D-89079 Ulm \

kland
;l;l}t/“f)@arrelltiopharm.de &\O
Jo

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (XUMRE)

EU/1/08/449/007 2 x S fyldte injektionssprejter @

O,
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
\v

Batch | \L}Q,

A\
14. GENEREL KLASSIHK&FION FOR UDLEVERING
-

Receptpligtigt 1aegemiw.

>\\Q)

| 15. INSTRORFIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
A

]
‘ 16. & ORMATION I BRAILLE-SKRIFT ‘
y o
V rastim ratiopharm 48 mio. [E/0,8 ml
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Fyldt injektionssprejte

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG INDGIVELSESVEJ(E) ‘

Filgrastim ratiopharm 30 mio. IE/0,5 ml injektions- og infusionsveske, oplgsning \g
Filgrastim 6@

sc N
v \

| 2. ANVENDELSESMADE 2 |

|3.  UDLOBSDATO xO " |

EXP (b
4. BATCHNUMMER &,\
Batch Q

AN
5. INDHOLDSMAENGDE ANGI)CETXOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml ‘@U

é
6. ANDET
N

52



MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Fyldt injektionssprejte

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG INDGIVELSESVEJ(E) ‘

Filgrastim ratiopharm 48 mio. IE/0,8 ml injektions- og infusionsveske, oplesning \g
Filgrastim 6@

sc N
v \

| 2. ANVENDELSESMADE 2 |

|3.  UDLOBSDATO xO " |

EXP (b
4. BATCHNUMMER &,\
Batch Q

AN
5. INDHOLDSMAENGDE ANGI)CETXOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,8 ml ‘@U

é
6. ANDET
N
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Filgrastim ratiopharm 30 mio. IE/0,5 ml injektions- og infusionsvzeske, oplesning
Filgrastim ratiopharm 48 mio. IE/0,8 ml injektions- og infusionsvaeske, oplosning
Filgrastim

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden De begynder at bruge medicinen.
- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.
- Laegen har ordineret Filgrastim ratiopharm til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har. \Q
- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som@
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen: \
1. Virkning og anvendelse @
2. Det skal De vide, for De begynder at bruge Filgrastim ratiopharm K

3. Sédan skal De bruge Filgrastim ratiopharm . @

4. Bivirkninger \6

5. Opbevaring6. Yderligere oplysninger 5\'0&

1. VIRKNING OG ANVENDELSE (b\.>

Virkning Filgrastim ratiopharm indeholder det aktive sto@stim. Filgrastim er et protein, der
fremstilles ved bioteknologi i bakterien Escherichia cold herer til en gruppe proteiner, der kaldes
cytokiner, og som er meget lig et naturligt protein ( cytkolonistimulerende faktor [G-CSF]),
som produceres af Deres organisme. Filgrastim si r knoglemarven (det vaev, hvor nye
blodlegemer opstér) til at fremstille flere blodl 1, isaer visse typer hvide blodlegemer. Hvide
blodlegemer spiller en vigtig rolle i bekam& f infektioner.

Anvendelse

Deres laege har ordineret Filgrasti *bpharm til Dem for at hjelpe Deres krop med at producere
flere hvide blodceller. Legen K %’rklare Dem narmere om, hvorfor De far Filgrastim ratiopharm.
Filgrastim ratiopharm kan b :&ed folgende lidelser:

- Kemoterapi

- Knoglemarvstragsplamntation,

- Almen slgjhe det lav meengde af hvide blodlegemer (kronisk neutropeni),

- Neutroperli atienter med hiv-infektion,

- Til at&%& elsen af stamceller i blodet (mobilisering af perifere blodstamceller).

2. SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT BRUGE FILGRASTIM
TIOPHARM

@g ikke Filgrastim ratiopharm

V Hvis De er overfolsom (allergisk) over for filgrastim eller et af de gvrige indholdsstoffer.

Ver ekstra forsigtig med at bruge Filgrastim ratiopharm

- Hvis De far hoste, feber og vejrtrackningsbesvaer. Det kan skyldes en lungelidelse (se pkt. 4
bivirkninger).

- Hvis De har seglcellesygdom, eller

- Hvis De far ondt gverst til venstre i maven eller under skulderbladet. Det kan skyldes en lidelse
i milten (se pkt. 4 bivirkninger).
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Under behandlingen med Filgrastim ratiopharm skal De have regelmessige blodprever for at telle
antallet af hvide blodlegemer, blandt andet den type, der hedder neutrofilocytter. Derved kan lagen se,
hvordan behandlingen virker, og om der er grund til at afbryde den.

Brug af anden medicin
Fortael det altid til leegen, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det fornylig. Det gaelder ogsé
medicin, som ikke er kabt pa recept.

Graviditet og amning

Sperg Deres lege eller apoteket til rids, for De bruger nogen form for medicin.

Filgrastim ratiopharm er ikke undersegt hos gravide kvinder. Det er vigtigt, at De forteller det til \Q
leegen, hvis De er gravid, tror at De kunne vaere gravid eller forseger at blive det. I s fald vil lmgm%
maske beslutte, at De ikke skal have medicinen. 6

*
Det vides ikke, om filgrastim udskilles i modermaelk. Hvis De ammer, vil l&gen maske be@ at De
ikke skal bruge denne medicin. @5\
et

Trafik- og arbejdssikkerhed @

De ma ikke arbejde med vearktgjer eller maskiner eller kere bil, hvis De fglsr
Vigtiginformation om nogle af de ovrige indholdsstoffer i Filgrasti %harm

Denne medicin indeholder sorbitol (en sukkerart). Hvis Deres leege h&%{ st Dem om, at De ikke kan
tale visse sukkerarter, ber De kontakte legen, for De tager dette leegetmiddel.

O

3. SADAN SKAL DE BRUGE FILGRASTIM RAT@HARM

Tag altid Filgrastim ratiopharm nejagtigt efter lmgev&{sning. Er De i tvivl, s sperg laegen eller pd

apoteket. Q

Den szdvanlige dosis

Hvor meget Filgrastim ratiopharm, De skehhve, athanger af, hvorfor De skal have Filgrastim
ratiopharm, og hvor meget De vejer. @- forteeller Dem, nar det er tid til at stoppe med Filgrastim
ratiopharm. Det er helt normalt @&» behandlingsforleb med Filgrastim ratiopharm.

*

Filgrastim ratiopharm og kembtépi
Den sadvanlige dosis er 0 Mlioner internationale enheder (mio. IE) pr. kg legemsvagt om dagen.
Hvis De for eksempel yeje kg, vil Deres daglige dosis vaere 30 mio. IE. Behandlingen varer
sedvanligvis ca. 14 % »Ved nogle sygdomsformer kan der dog vaere behov for l&engere behandling
af op til en méan ghed.

*
Filgrastim @arm og knoglemarvstransplantation
Den s 18¢ startdosis er 1 million internationale enheder (mio. IE) pr. kg legemsvagt om dagen.
Hvis
fo

eksempel vejer 60 kg, vil Deres daglige dosis vaere 60 mio. IE. Normalt vil De fa den

is Filgrastim ratiopharm mindst 24 timer efter Deres kemoterapi, men inden for 24 timer
e far knoglemarvstransfusion. Dernaest tager laegen dagligt en blodpreve for at undersege,
r godt behandlingen virker, og for at finde den rette dosis for Dem. Behandlingen stoppes, nar et
yassende antal hvide blodceller opnas.

Filgrastim ratiopharm og alvorlig lav mangde af hvide blodlegemer (kronisk neutropeni)

Den sedvanlige startdosis er mellem 0,5 og 1,2 millioner internationale enheder (mio. IE) pr. kg
legemsvaegt hver dag som enkeltdosis eller fordelt pé flere doser. Derneest tager l&egen en blodpreve
for at undersegge, hvor godt behandlingen virker, og hvilken dosis De bar have. Det er nedvendigt at
give langtidsbehandling mod neutropeni.

Filgrastim ratiopharm og lav ma&ngde af hvide blodlegemer (neutropeni) hos patienter med hiv-
infektion
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Den sedvanlige startdosis er mellem 0,1 og 0,4 millioner internationale enheder (mio. IE) pr. kg
legemsvaegt om dagen. Lagen vil tage blodprever med jeevne mellemrum for at undersegge, hvor godt
behandlingen virker. Nar forst antallet af hvide blodlegemer er normaliseret, kan doseringen muligvis
nedsattes, sa injektionen ikke skal gives hver dag. Laegen vil fortsat tage regelmassige blodprever for
at fastleegge den dosis, som virker bedst hos Dem. Det kan vare nedvendigt at give langtidsbehandling
med Filgrastim ratiopharm for at opretholde et normalt antal hvide blodlegemer.

Filgrastim ratiopharm og foreget dannelse af stamceller i blodet (mobilisering af perifere
blodstamceller)

Hvis De donerer stamceller til eget brug, er den sa&dvanlige dosis 0,5 til 1 million internationale
enheder (mio. IE) pr. kg legemsvagt om dagen. Behandlingen med Filgrastim ratiopharm varer i op %
2 uger og kan undtagelsesvis vare leengere. For at finde frem til, hvornar det er bedst at heste @

stamcellerne, skal De til blodprevekontrol hos leegen.

*
Hvis De donerer stamceller til en anden person, er den saedvanlige dosis 1 million internat %
enheder (mio. [E) pr. kg legemsvagt om dagen. Behandlingen med Filgrastim ratiophaﬁ%/arer 14-5
dage.

Indgivelsesméade @K

Medicinen gives som indsprejtning — enten som drop (infusion) i en ére ellg

oplysninger, De far brug for, er angivet sidst i denne indlaegssed en Deres sygdom kreever et tat
og konstant samarbejde med leegen for at opna den rette behaadli

Hver fyldt injektionssprajte mé kun bruges en enkelt g@

Hyvis De har taget for meget Filgrastim ratiop
Kontakt leegen, skadestuen eller apoteket snar ligt, hvis De har taget for meget Filgrastim

ratiopharm. \

Hyvis De har glemt at tage Filgrasti @’iopharm

De mé ikke tage en dobbeltdosis sg&tatning for den glemte indsprejtning.
*

Hvis De holder op med at hruge“Filgrastim ratiopharm

Tal med leegen, for De sto, ehandlingen.

Sperg laegen eller@ket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

>

4. BIV INGER
Filgr t@atiopharm kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
né

frekvenssystem er brugt ved vurderingen af bivirkningerne:

get almindelige: flere end 1 ud af 10 patienter
VImindelige: mellem 1 og 10 ud af 100 patienter
Ikke almindelige: mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter
Sjeeldne: mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter
Meget sjeldne: feerre end 1 ud af 10.000 patienter)
Ikke kendt: frekvensen kan ikke bestemmes ud fra af eksisterende data

Der er indberettet allergiske reaktioner pa filgrastim, der omfatter hududslet, haevede hudomrader med
klee og anafylaksi (sveekkelse, blodtryksfald, vejrtrekningsbesvar og haevelser i ansigtet). Stop
omgéende indsprejtning af Filgrastim ratiopharm og seg legehjaelp, hvis De mener, at De oplever
denne type reaktion.
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Der er indberettet forsterret milt og meget sjeldne tilfelde af miltruptur. Nogle tilfelde af miltruptur
var dedelige.

Det er vigtigt, at De straks kontakter lzegen, hvis De far smerter gverst i venstre side af maven
eller i venstre skulderparti, da det kan skyldes, at der er noget galt med milten.

Det er ogsé yderst vigtigt, at De kontakter laegen, hvis De tror, at De har faet en infektion. Infektioner
kan vise sig pa mange forskellige mader. Vaer opmarksom péd, om Deres temperatur er over 37,8 °C,

eller De har andre tegn pa infektion sdsom udslaet, ondt i halsen, diarré, erepine, vejrtraekningsbesva

eller smerter, nér De traekker vejret, eller andre problemer sdsom hoste, hiven efter vejret. Disse
symptomer kan vere tegn pa alvorlige bivirkninger i lungerne sdsom lungebetaendelse og akut

omgéende laegen, hvis De far feber eller et af disse symptomer, og tag direkte pa hospitale*'\}
Hvis De har seglcellesygdom, skal De fortelle det til leegen, for De begynder at fa Fi im

ratiopharm. Nogle patienter med seglcellesygdom har faet seglcellekrise efter beh med
filgrastim.

Som en meget almindelige bivirkning kan filgrastim give knogle- og rnusk@ler Sperg deres lege

hvilken medicin De kan tage for at athjelpe dette.

Yderligere kan De fa folgende bivirkninger:
- fald i antallet af rede blodlegemer, som kan give bleghed @aghed eller 4ndengd; fald i

antallet af blodplader, som gger risikoen for blgdnin 1 buler; gget antal hvide blodlegemer.

- afstedning af transplanteret knoglemarv (hypplghe dt)
- forhgjet niveau af visse lever- eller blodenzym jt niveau af urinsyre, lavt blodsukker
- hovedpine %
- midlertidigt lavt blodtrykt, forstyrrelserl
havelser i benene)
- nzseblod, hoste, ondt i halsen \
- hoste, feber og andedractsbesvar eller
- kvalme, opkastning, forstop é@
sardannelse i ford@jelsesk& s slimhinder)
- smerter eller problemer i
1 urinen
- forsterret lever
- betaendelse i blodkar, ofte med udslet (meget sjeelden); der kan opstd blommefarvede,

ne (som kan give smerter, radmen og

phosten af blod (hyppighed ukendt)

smertefuld ser med leesioner pa arme og ben (sommetider ogsa i ansigtet og pa halsen)
ledsagqt r (Sweets syndrom, meget sjeeldent); hartab; smerter ved injektionsstedet, udslet

- ledsm stsmerter, forveerring af reumatiske lidelser, calciumtab fra knoglerne, smerter og
hey, led, som kan minde om urinsyregigt (hyppighed ukendt)

, generel svaghed, uspecifik smerte

T egen eller apoteket, hvis en bivirkning er genererende eller bliver verre eller De fér
wkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Filgrastim ratiopharm efter den udlebsdato, der star pa den ydre karton og pa den fyldte

injektionssprgjte efter EXP. Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
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arré, appetitleshed, mucositis (smertefuld beteendelse og

ndelse med vandladning (meget sjelden), blod i urinen, proteiner

O

lungesvigt hos voksne (adult respiratory distress syndrome), hvilket kan fere til dedsfald. Kﬁ‘[é@



Brug ikke Filgrastim ratiopharm, hvis oplesningen er uklar eller indeholder partikler.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden..

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Filgrastim ratiopharm indeholder:

- Aktivt stof: filgrastim. Hver ml af oplesning til injektion eller infusion indeholder 60 millioner
internationale enheder [mio. IE] (600 mikrogram) filgrastim \g
Filgrastim ratiopharm 30 mio. IE/0,5 ml: En fyldt injektionssprejte indeholder 30 millioner @

internationale enheder [mio. IE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml. 9
Filgrastim ratiopharm 48 mio. IE/0,8 ml: En fyldt injektionssprejte indeholder 48 midliene
internationale enheder [mio. IE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml. \

- @vrige indholdsstoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, Vaﬁq'til
injektionsvasker.
Nearmere oplysninger om indholdsstoffet sorbitol (en sukkerart) er angivetiyafsnit 2 under

"Vigtige oplysninger om visse af indholdsstofferne i Filgrastim ratioPh
Udseende og pakningssterrelser K\
Filgrastim ratiopharm er en injektions- og infusionsvaske i en fyldt i Qnsspmjte. Filgrastim
ratiopharm er en klar og farveles vaeske. Hver fyldt injektionssprej holder 0,5 ml eller 0,8 ml
oplosning.

Filgrastim ratiopharm leveres i pakker 4 1, 5 eller 10 fyld @(tionsspmjter eller multipakker 4 10 (2
pakker 4 5) fyldte injektionssprejter. Ikke alle pakning%lser er nodvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen Qg
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stral3e 3 @
D-89079 Ulm \

Tyskland

info@ratiopharm.de @
*
\E

Fremstiller K
Merckle Biotec GmbH @
Dornierstralle 10 \
D-89079 Ulm @
Tyskland

>

Hvis De vi yderligere oplysninger om Filgrastim ratiopharm, skal De henvende Dem til den
lokale r séntant:

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm S.A. Luxemburg
Tél/Tel: +35 2 40 37 27

Bnarapus Magyarorszag

ratiopharm GmbH, ['epmanus ratiopharm Hungéria Kft.

Ten: +49 731 402 02 Tel: +36 1 273 2730

Ceska republika Malta

ratiopharm CZ s.r.o0. ratiopharm GmbH, 11 Germanja
Tel: +420 2 510 21 122 Tel: +49 731 402 02
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Danmark
ratiopharm A/S
TIf: +45 45 46 06 60

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
ratiopharm Eesti biiroo
Tel: +372 6838 006

E)lrada
ratiopharm GmbH, 'eppovia
TnA: +49 731 402 02

Espaiia

ratiopharm Espaiia, S.A.
Division ratiopharm direct
Tel: +34 91 567 29 70

France
Laboratoire ratiopharm S.A.
Tél: +33 142 07 97 04

Ireland
ratiopharm UK Ltd, United Kingdom
Tel: +44 239 238 6330

island
ratiopharm GmbH, Pyskaland \
Simi: +49 731 402 02

Italia %
ratiopharm Italia s.r.1. '\%
Division ratiopharm direct

Tel: +39 02 28 87 71 é

Kvnpog \
ratiopharm Gmbic avio

Tn\: +49 731%

Tek 67499110

Latvija
ratio%@&atvij as parstavnieciba

tuva
atiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: +370 5 212 3295

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt

Nederland
ratiopharm Nederland bv
Tel: +31 75 653 00 00

Norge
ratiopharm AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

NS
Polska 6(0

ratiopharm Polska Sp.z.0.0 ;\'\

Tel: +48 22 335 39 20 \

Portugal @
ratiopharm, Comércio e Ind@ de Produtos

farmacéuticos Lda .
Tel: +351 21 424 80

Romania \?

ratiopharm G ermania

Tel: +49 73@ 02
Slov @

ra rm GmbH, Nemcija
49 731 402 02

QSlovenskz’u republika

ratiopharm Slovensko s.t.0.
Tel: +421 2 57 200 300

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
ratiopharm AB
Tel: +46 42 37 0740

United Kingdom
ratiopharm UK Ltd
Tel: +44 239 238 6330

De kan finde yderligere information om Filgrastim ratiopharm pa Det Europziske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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SADAN GIVER DE DEM SELV INDSPRGJTNINGER

Dette afsnit indeholder oplysninger om, hvordan De kan give Dem selv indsprejtninger med
Filgrastim ratiopharm. Det er vigtigt, at De ikke forsgger at tage en indsprejtning selv, for De har féet
den fornedne vejledning af en leege eller sygeplejerske. Det er ligeledes vigtigt, at De anbringer den
brugte sprojte i en serlig beholder til skarpe genstande. Sperg leegen eller sygeplejersken til rads, hvis
De ikke er sikker pé, at De kan injicere Dem selv, eller hvis De har spergsmal.

Sadan injicerer De Filgrastim ratiopharm
De skal give indsprejtningen i vaev lige under huden. Det kaldes en subkutan injektion. De skal have
indsprejtningerne pé omtrent samme tidspunkt hver dag. g

Nodvendigt udstyr 6®

For at give Dem selv en subkutan injektion skal De bruge: 0\

- en fyldt medicinsprejte med Filgrastim ratiopharm \

- spritservietter eller lignende \

- en beholder til skarpe genstande (plastbeholder, der udleveres af hospitalet e f@'oteket), sé De
kan kassere brugte sprojter pa sikker vis. Q{

Sadan ger De Dem Klar til at give Dem selv en subkutan injektion af F im ratiopharm

1. Forseg at give indsprgjtningen pa omtrent samme tidspunkt hver

2 Tag medicinsprgjten med Filgrastim ratiopharm ud af k;aleskal&{

3 Kontroller udlgbsdatoen pé etiketten péa den fyldte injektion ¢ (EXP). Brug ikke sprojten,
hvis den sidste dato i den neevnte maned er overskredet. @,

4. Kontroller Filgrastim ratiopharms udseende. Oplosningen sKal vere klar og farveles. Hvis den
indeholder partikler, ma De ikke bruge den. 1@

5. For at gare indsprejtningen s& bekvem som muli De lade den fyldte medicinsprejte ligge i
30 minutter ved stuetemperatur eller holde de e sprojte forsigtigt i handen i nogle fa
minutter. De mé ikke opvarme Filgrastim rafi pé anden vis (for eksempel hverken ved at
leegge den i mikroovnen eller i varmt v

6. Fjern ikke beskyttelseshatten fra &mjten, for De er klar til at injicere.

7. Vask handerne grundigt. m&

8. Find et bekvemt og veloplyst s e@ anbring udstyret, hvor De let kan na det (den fyldte sprojte
med Filgrastim ratiopharm, %ervietter og beholderen til affald).

*
Sadan forbereder De indsp%ihngen af Filgrastim ratiopharm

Feor injektion af F ilgrastin@ pharm skal De foretage folgende:
og treek forsigtigt beskyttelsesheetten af kanylen uden at vride den. Hiv

1 Hold i spmjtecy%
den ligeud {@ pa figur 1 og 2. Undgé at berere kanylen eller skubbe til stemplet.

>

—
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2
2. Maske kan De se en lille luftboble i den fyldte injektionssprajte. I tilfeelde af luftbobler bank g
pa sprojten med fingrene, indtil luftboblerne stiger til vejrs. Hold sprgjten lodret med kany é
opad og fjern al luften fra sprojten ved at trykke stemplet opad.
3. Sproejtecylinderen er forsynet med en skala. Tryk stemplet i til det antal millimeter @er
svarer til den ordinerede dosis Filgrastim ratiopharm.
4. Tjek en ekstra gang for at sikre, at medicinsprejten indeholder den korrekte do%&ﬂgrastim

ratiopharm. K
5. Nu kan De give indsprejtningen. @
*
Hvor skal indsprejtningen gives? K\%
De mest velegnede steder til indsprejtningen er: O

- gverst pd hofterne
- 1 maven, undtagen i omrédet omkring navlen (se figur 3). 0

>
. @

A QQQ

is indsprgjtningen gives af en anden, kan den ogsa gives bag pa armene (se figur 4).

Det er bedst at give indsprejtningen et nyt sted hver dag for at undga risiko for smhed ved
injektionsstedet.

Sadan gives indsprejtningen

1. Desinficer huden med en spritserviet, og tag godt fat i huden mellem tommel- og pegefinger
uden at klemme til (se figur 5).
2. Far kanylen helt ind under huden, som sygeplejersken eller laegen har vist Dem (se figur 6).
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3. Treek stemplet lidt tilbage for at kontrollere, at De ikke har ramt et blodkar. Fjern kanylen, hvis
der er blod i sprgjten, og giv injektionen et andet sted.

Injicer oplesningen stat og roligt, mens De bevarer taget i huden.

Injicer kun den dosis, la&egen har ordineret.

Fjern kanylen, nar injektionen er feerdig, og slip huden.

Hver medicinspregjte ma kun bruges til én injektion. Eventuelle rester af Filgrastim ratiopharm i
sprajten ma ikke anvendes.

Neowk

OBS!
Hvis De har problemer, méa De endelig beé@en eller sygeplejersken om hjelp og vejledning.

Bortskaffelse af brugte medicins r
- Seet ikke beskyttelseshaet% a1gen efter brug af kanylen.

- Anbring brugte medicinsprasjter i den serlige beholder til skarpe genstande, og opbevar
beholderen utilg&né& for bern.

- Kasser beholdengn tilskarpe genstande som anvist af leegen, sygeplejersken eller apoteket.

- Brugte medici§dt€r ma ikke kasseres sammen med husholdningsaffaldet.

>

FOLGEN LYSNINGER ER TILTANKT LAGER OG SUNDHEDSPERSONALE:

Filgr @atiopharm indeholder ingen konserveringsmidler. Med tanke pa den mikrobiologiske
kont@eringsﬁsiko er Filgrastim ratiopharm injektionssprejter kun til engangsbrug.

V teenkt nedfrysning af pavirker ikke stabiliteten af Filgrastim ratiopharm negativt.

Filgrastim ratiopharm ber ikke fortyndes i natriumklorid. Dette l&gemiddel ber ikke blandes med
andre leegemidler end dem, som navnes nedenfor. Hvis filgrastim fortyndes pa anden made end de
nedenstaende, kan det absorberes af glas og plast.

Filgrastim ratiopharm kan fortyndes efter behov med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsveske.
Fortynding til en slutkoncentration pa under 0,2 mio. [E (2 pg) pr. mil frarddes under alle
omstendigheder.

Oplesningen skal kontrolleres visuelt for brug. Kun klare oplesninger uden partikler ber anvendes. Til
patienter, der behandles med filgrastim, der er fortyndet til en koncentration under 1,5 mio. IE (15 pg)
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pr. ml, ber der tilfgjes humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Eksempel:
Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml ber totaldoser af filgrastim pa mindre end 30 mio. IE

(300 pg) gives efter tilsetning af 0,2 ml 20 mg/ml (20 %) human serumalbuminoplesning. Ved
fortynding i 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaske er Filgrastim ratiopharm kompatibelt med glas og
flere plastmaterialer inklusive PVC, polyolefin (et copolymer af polypropylen og polyethylen) og

polypropylen.

Efter fortynding: Kemisk og fysisk stabilitet af den fortyndede infusionsoplesning er pavist i 24 timer
ved 2 °C - 8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt ber oplgsningen bruges umiddelbart. Hvis den ikke
bruges umiddelbart, har brugeren ansvaret for opbevaringstider og forhold fer brug, som normalt ikke
ber veere mere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, med mindre fortyndingen er foretaget under kontrollereﬂxq

og godkendte aseptiske forhold. @
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