BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/ infusionsveeske, oplgsning, i en fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 30 millioner enheder (ME)/300 mikrogram filgrastim i 0,5 ml
(0,6 mg/ml) oplagsning til injektion/infusion.

Filgrastim er et rekombinant methionyl human granulocytkolonistimulerende faktor produceret i
Escherichia coli (BL21) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver ml oplgsning indeholder 50 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt.6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/ infusionsveeske, oplgsning

Klar, farvelgs oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Grastofil er indiceret til reduktion af varigheden af neutropeni og hyppigheden af febril neutropeni hos
patienter, som behandles med etableret cytotoksisk kemoterapi for en malign lidelse (med undtagelse
af kronisk myeloid leukeemi og myelodysplastiske syndromer), og til reduktion af varigheden af
neutropeni hos patienter, som far myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation, og
som anses for at have en gget risiko for langvarig, sveer neutropeni.

Grastofils sikkerhed og virkning er den samme hos voksne og barn, der far cytotoksisk kemoterapi.
Grastofil er indiceret til mobilisering af perifere blodprogenitorceller (PBPC).

Langtidsbehandling med Grastofil er indiceret til at @ge neutrofiltallet og til at nedsatte hyppigheden
og varigheden af infektionsrelaterede haendelser hos barn og voksne med sveaer medfadt, cyklisk eller
idiopatisk neutropeni med et absolut neutrofiltal (ANC) pa < 0,5 x 10%I, som tidligere har haft svaere
eller tilbagevendende infektioner.

Grastofil er indiceret til behandling af persisterende neutropeni (ANC mindre eller lig med 1,0 x 10%1)
hos patienter med fremskreden hiv-infektion for at nedsette risikoen for bakterielle infektioner, hvis
der ikke er anden egnet behandling af neutropeni.

4.2 Dosering og administration

Der ma kun gives behandling med Grastofil i samarbejde med et onkologisk center, som har erfaring
med behandling med granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF), og som ogsa har heematologisk
erfaring og de ngdvendige diagnostiske faciliteter. Procedurerne for mobilisering og aferese skal
foretages i samarbejde med et onkologisk-haematologisk center med tilstraekkelig erfaring inden for
dette omrade, og hvor der kan foretages korrekt monitorering af haematopoietiske progenitorceller.



Kemoterapi med kendt cytotoksisk virkning

Dosering

Den anbefalede Grastofil dosis er 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag). Den farste dosis Grastofil ma
administreres mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi. | randomiserede kliniske forsgg er en
subkutan dosis pa 230 pg/m?/dag (4,0-8,4 pg/kg/dag) anvendt.

Den daglige dosering med Grastofil skal fortsatte, indtil den forventede neutrofile nadir er passeret og
neutrofiltallet ligger inden for de normale veerdier. Efter kemoterapi for solide tumorer, lymfomer og
lymfoid leukeemi forventes det, at behandlingsvarigheden for opfyldelse af disse kriterier kan vaere op
til 14 dage. Behandlingsvarigheden kan vere vaesentlig leengere (op til 38 dage) efter induktion og
konsoliderende behandling for akut myeloid leukaemi afhaengig af hvilken cytotoksisk kemoterapi og
hvilket doseringsskema, der bruges.

Der blev typisk set en forbigaende stigning i neutrofiltallet 1-2 dage efter, at behandlingen med
Grastofil var pabegyndt hos de patienter, som fik cytotoksisk kemoterapi. For at opna et vedvarende
terapeutisk respons begr behandlingen med Grastofil dog ikke seponeres, far det forventede nadir er
passeret, og neutrofiltallet igen ligger inden for normalvaerdiomradet. Det anbefales ikke at seponere
behandlingen med Grastofil far tidspunktet for det forventede neutrofile nadir er néet.

Administration

Grastofil kan gives som en daglig subkutan injektion eller som en daglig intravengs infusion efter
fortynding med en 5 % glukose-oplgsning over 30 minutter (se pkt. 6.6). | de fleste tilfeelde fortraekkes
den subkutane administrationsvej. Fra et studie med indgift af en enkeltdosis er der nogen evidens for,
at intravengs dosering kan forkorte varigheden af virkningen. Den Kliniske relevans af dette fund i
sammenligning med indgift af multiple doser er uklar. Valget af administrationsvej bgr afhaenge af de
individuelle Kliniske omstaendigheder.

Hos patienter, der f&r myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation

Dosering

Den anbefalede Grastofil startdosis er 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag). Den farste dosis
Grastofil bgr administreres mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi og mindst 24 timer efter
knoglemarvsinjektion/infusion.

Nar det neutrofile nadir er passeret, skal den daglige Grastofil dosis titreres i forhold til det neutrofile
respons, som fglger:

Absolut neutrofiltal (ANC) Grastofil dosisjustering

ANC > 1,0x10%1 i 3 pa hinanden falgende | Reducér til 0,5ME/kg/dag (5 mikrogam/kg/dag)
dage
Derefter, hvis ANC forbliver > 1,0 x 10%1 | Seponér Grastofil
i yderligere 3 pa hinanden fglgende dage
Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%I under behandlingen, skal Grastofil dosis igen gges i henhold
til ovenstaende skema

ANC = absolut neutrofiltal

Administration

Grastofil kan gives som en 30 minutters eller 24 timers intravengs injektion/infusion eller som en
kontinuerlig 24 timers subkutan injektion/infusion. Grastofil bar fortyndes i 20 ml 5 % glukose-



oplgsning (se pkt. 6.6).

For mobilisering af perifere blodprogenitorceller (PBPCer) hos patienter i myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling efterfulgt af autolog PBPC-transplantation

Dosering

Den anbefalede Grastofil dosis til PBPC-mobilisering er 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) i 5-7
pa hinanden fglgende dage, nar Grastofil anvendes alene. Timing af leukaferese: en eller to
leukafereser pa dag 5 og 6, hvilket ofte er tilstreekkeligt. | andre tilfeelde kan det blive ngdvendigt med
flere leukafereser. Grastofil doseringen skal fortsatte indtil den sidste leukaferese.

Den anbefalede Grastofil dosis til PBPC-mobilisering efter myelosuppresiv kemoterapi er 0,5
ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag), som en subkutan injektion fra den farste dag efter afsluttet
kemoterapi, og indtil tidspunktet for det forventede neutrofile nadir er passeret og neutrofiltallet igen
ligger inden for normalvaerdiomradet. Der bar udfares leukaferese i den periode, hvor ANC stiger fra
< 0,5 x 1071 til > 5,0 x 10%I. Det er ofte tilstreekkeligt med én leukaferese hos patienter, som ikke har
faet omfattende kemoterapi. | andre tilfeelde anbefales det at udfare flere leukafereser.

Administration
Grastofil til PBPC-mobilisering, nar det anvendes alene
Grastofil kan gives som en 24 timers subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. Til

injektioner/infusioner skal Grastofil fortyndes i 20 ml af en 5 % glukose-oplgsning (se pkt. 6.6).

Grastofil til PBPC-mobilisering efter myelosuppressiv kemoterapi:
Grastofil skal gives som subkutan injektion.

PBPC-mobilisering hos raske donorer fagr allogen PBPC-transplantation

Dosering

Til PBPC-mobilisering hos raske donorer far allogen PBPC-transplantation, skal der gives Grastofil
1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) i 4-5 pa hinanden falgende dage. Leukaferese skal startes pa
dag 5 og fortsattes indtil dag 6, om ngdvendigt, for at indsamle 4 x 10° CD34" celler/kg af
modtagerens legemsvegt.

Administration

Grastofil skal gives som subkutan injektion.

Hos patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

Medfgdt neutropeni: den anbefalede startdosis er 1,2 ME/kg/dag (12 mikrogram/kg/dag) som en
enkeltdosis eller i opdelte doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: den anbefalede startdosis er 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag)
som en enkeltdosis eller i opdelte doser.

Dosisjusteringer: Grastofil skal gives dagligt ved subkutan injektion indtil neutrofiltallet er ndet og kan
opretholdes pd mere end 1,5 x 10%I1. Nar dette respons er ndet, skal den mindste effektive dosis til
opretholdelse af dette niveau fastleegges. Det er ngdvendigt med daglig behandling i leengere tid for at
opretholde et tilfredstillende neutrofiltal. Efter en eller to ugers behandling kan den indledende dosis
fordobles eller halveres afhangig af patientens respons. Derefter kan dosis justeres individuelt for hver
1-2 ugers behandling for at opretholde et gennemsnitligt neutrofiltal mellem 1,5 x 10%1 og 10 x 101.



Det kan overvejes at gge dosis hurtigere hos patienter med sveere infektioner. I kliniske studier havde
97 % % af de patienter, der responderede, komplet respons efter doser < 2,4 ME/kg/dag (24
mikrogram/kg/dag). Langtidssikkerheden af behandling med Grastofil i doser over 2,4 ME/kg/dag (24
mikrogram/kg/dag) hos patienter med sveer, kronisk neutropeni kendes ikke.

Administration

Medfadt, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Grastofil skal gives som subkutan injektion.

Hos patienter med HIV-infektion

Dosering
Revertering af neutropeni

Den anbefalede Grastofil startdosis er 0,1 ME/kg/dag (1 mikrogram/kg/dag) med titrering op til hgjst
0,4 ME/kg/dag (4 mikrogram/kg/dag) indtil en normalt neutrofiltal er opnaet og kan opretholdes (ANC
> 2,0 x 10%1). 1 kliniske studier responderede > 90 % af patienterne pa disse doser og opnaede en
revertering af neutropeni pa 2 dage (median). I et lille antal patienter (< 10 %), var doser pa op til 1,0
MU/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) ngdvendige for at opna revertering af neutropeni.

Til vedligeholdelse af normalt neutrofiltal

Nar der er opnaet revertering af neutropeni, skal den mindste effektive dosis til opretholdelse af et
normalt neutrofiltal fastleegges. Det anbefales indledningsvist at justere dosis til 30 ME/dag (300
mikrogram/dag) hver anden dag. For at opretholde et neutrofiltal > 2,0 x 10%1 kan det blive
ngdvendigt med flere dosisjusteringer, afheengig af patienternes ANC. | kliniske studier var det
ngdvendigt at give 30 ME/dag (300 mikrogram/dag) i 1 til 7dage pr. uge for at opretholde et ANC >
2,0 x 101 med en mediane doseringshyppighed pé 3 dage pr. uge. For at opretholde et ANC > 2,0 x
10%1 kan langtidsbehandling veere ngdvendig.

Administration

Behandling af neutropeni eller opretholdelse af normale neutrofiltal: Grastofil skal gives som subkutan
injektion.

Searlige populationer

/Eldre patienter
I kliniske studier med filgrastim indgik et mindre antal &ldre patienter, men sarlige undersggelser er
ikke udfart i denne gruppe, og derfor kan specifikke anbefalinger vedrgrende dosering ikke gives

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

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

Padiatrisk brug ved svaer kronisk neutropeni og/eller cancer

65 procent af de patienter, der blev undersggt i SCN-forsggsprogrammet, var under 18 ar. Virkningen
af behandlingen var tydelig hos patienterne i denne aldersgruppe, hvoraf flertallet havde medfedt
neutropeni. Der fandtes ingen forskelle med hensyn til sikkerhedsprofilerne for padiatriske patienter
behandlet for svaer, kronisk neutropeni.

Data fra kliniske studier med peediatriske patienter antyder, at filgrastims sikkerhed og virkning er
sammenlignelig hos voksne, bgrn og unge, der far cytotoksisk kemoterapi.

Dosisanbefalingerne for peediatriske patienter er de samme som for voksne, der far myelosuppressiv
cytotoksisk kemoterapi.

4.3 Kontraindikationer



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

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal navnet og batchnummeret for the
administrerede praeparat tydeligt registreres.

Searlige advarsler oq forsigtighedsregler for alle indikationer

Overfglsomhed

Der er indberettet overfalsomhed, herunder anafylaktiske reaktioner, som er opstaet efter den farste
eller efterfglgende behandlinger, hos patienter, der blev behandlet med filgrastim. Filgrastim skal
seponeres permanent hos patienter med klinisk signifikant overfglsomhed. Filgrastim ma ikke
administreres til patienter med overfglsomhed over for filgrastim eller pegfilgrastim i anamnesen.

Pulmonale bivirkninger

Der er blevet indberettet pulmonale bivirkninger, serligt interstitiel lungesygdom, efter administration
af G-CSF. Patienter med en nylig anamnese med lungeinfiltrater eller pneumoni kan have en hgjere
risiko. Lyngesymptomer som f.eks. hoste, feber og dyspng i forbindelse med radiologiske tegn pa
lungeinfiltrater og forvaerring af lungefunktionen kan veere tidlige tegn pa Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS). Filgrastim bar seponeres og en passende behandling gives.

Glomerulonefritis

Der er blevet rapporteret glomerulonefritis hos patienter, der fik filgrastim og pegfilgrastim. Generelt
forsvandt handelserne med glomerulonefritis efter en dosisreduktion eller seponering af filgrastim og
pegfilgrastim. Der anbefales urinanalyse-overvagning.

Kapilleer lekagesyndrom

Kapiller lekagesyndrom, som kan vere livstruende, hvis behandlingen forsinkes, er indberettet efter
administration af granulocytkoloni-stimulerende faktor og er kendetegnet ved hypotension,
hypoalbuminami, gdem og hazmokoncentration. Patienter, der udvikler symptomer pa kapillzer
leekagesyndrom, bar monitoreres ngje og have standard symptomatisk behandling, som kan omfatte
behov for intensiv pleje (se pkt. 4.8)

Splenomegali og miltruptur

Der er indberettet generelt asymptomatiske tilfeelde af splenomegali og tilfelde af miltruptur hos
patienter og normale donorer efter administration af filgrastim. Visse tilfaelde af miltruptur var
dedelige. Derfor skal miltstarrelsen ngje overvages (f.eks. klinisk undersggelse, ultralyd). Diagnosen
miltruptur bar overvejes hos donorer og/eller patienter, der indberetter smerter i gvre venstre side af
abdomen eller skulderbladet. Det blev bemaerket, at dosisreduktion af filgrastim nedsatte eller
standsede progressionen af miltforstgrrelse hos patienter med sveer, kronisk neutropeni, og hos 3 % af
patienterne var en splenektomi pakrevet.

Malign celleveekst
Granulocyt-kolonistimulerende faktor kan fremme veeksten af myeloide celler in vitro, og lignende
virkninger kan ses pa nogle non-myeloide celler in vitro.

Myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid leukaemi

Filgrastims sikkerhed og virkning hos patienter med myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid
leukeemi er ikke klarlagt. Filgrastim er ikke indiceret ved disse sygdomme. Der bar skelnes
omhyggeligt mellem diagnoserne blasttransformation af kronisk myeloid leukaemi og akut myeloid



leukaemi.

Akut myeloid leukeemi

Filgrastim skal gives med forsigtighed til patienter med sekundeer AML, da der foreligger begreensede
data om sikkerhed og virkning hos disse patienter. Filgrastims sikkerhed og virkning hos de novo
AML-patienter, som er < 55 ar, og som har god cytogenetik [t (8; 21), t (15; 17), og inv (16)] er ikke
klarlagt.

Trombocytopeni

Trombocytopeni er blevet indberettet hos patienter, der fik filgrastim. Trombocyttallet skal
monitoreres ngje, iser for de farste fa uger under behandlingen med filgrastim. Intermitterende pauser
i behandlingen eller nedseettelse af filgrastimdosis bar overvejes hos patienter med sver kronisk
neutropeni, der udvikler trombocytopeni (tromobocyttal pa < 100 x 10%/1).

Leukocytose

Der er blevet observeret leukocyttal pa 100 x 10%1 eller derover hos ferre end 5 % af de
cancerpatienter, der fik filgrastim i doser over 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Der er ikke indberettet
bivirkninger, der er direkte relateret til denne grad af leukocytose. Pa grund af den mulige risiko, som
er forbundet med sveer leukocytose, bar der derfor foretages leukocytteelling med regelmaessige
mellemrum under behandlingen med filgrastim. Hvis leukocyttallet overstiger 50 x 10%1 efter det
forventede nadir, skal filgrastim seponeres omgaende. Nar det administreres til PBPC-mobilisering,
skal ber;andlingen med filgrastim dog farst afbrydes eller dosis reduceres, hvis leukocyttallet stiger til
70 x 10°/1.

Immunogenicitet

Som det er tilfeeldet med alle terapeutiske proteiner, er der mulighed for immunogenicitet. Raterne af
produktion af antistoffer mod filgrastim er generelt lave. Der opstar bindende antistoffer, som det
forventes med alle biologiske midler - de har dog aktuelt ikke vaeret forbundet med neutraliserende
aktivitet.

Aortitis

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

Searlige advarsler og forsigtighedsregler forbundet med komorbiditeter

Seerlige forsigtighedsregler ved seglcelletreek og seglcellesygdom

Der er indberettet tilfeelde af seglcellekriser, som i visse tilfeelde var dedbringende, ved behandling af
patienter med seglcelletraek eller seglcelleansemi med filgrastim. Laeger skal udvise forsigtighed ved
ordination af behandling med filgrastim hos patienter med seglcelletraek eller seglcellesygdom.

Osteoporose
Det kan vaere ngdvendigt at monitorere knogleteetheden hos patienter, som far kontinuerlig behandling
med filgrastim i mere end 6 maneder, og som har underliggende osteoporotiske knoglesygdomme.

Searlige forsigtighedsregler hos cancerpatienter

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

Risici forbundet med ggede doser kemoterapi

Der skal udvises szrlig forsigtighed, nar patienter behandles med hgjdosis kemoterapi, fordi der ikke
er pavist forbedret tumorrespons, og fordi hgjere doser af kemoterapeutiske leegemidler kan medfare
forgget toksicitet, herunder kardiale, pulmonale, neurologiske og dermatologiske virkninger (der
henvises til ordinationsinformationen for de specifikt anvendte kemoterapeutiske leegemidler).
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Virkning af kemoterapi pa erytrocytter og trombocytter

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og aneemi fremkaldt af
myelosuppresiv kemoterapi. Pa grund af muligheden for at modtage hgjere doser kemoterapi (f.eks.
fulde doser i det foreskrevne ordineringsskema) kan patienten have hgjere risiko for trombocytopeni
og anaemi. Det anbefales at monitorere trombocyttallet og heematokritvaerdien regelmaessigt. Der skal
udvises sarlig forsigtighed, nar der gives kemoterapeutika, som er kendt for at forarsage svar
trombocytopeni bade som enkeltstof eller i kombination.

Det har vist sig, at sveerhedsgraden og varigheden af trombocytopeni efter myelosuppressiv eller
myeloablativ kemotrapi nedseattes ved brug af PBPC, som er mobiliseret af filgrastim.

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi hos bryst- og lungecancerpatienter

I observationsstudier efter markedsfaringen er pegfilgrastim, et alternativt G-CSF-leegemiddel,
sammen med kemoterapi og/eller straleterapi blevet forbundet med udvikling af myelodysplastisk
syndrom (MDS) og akut myeloid leukaeemi (AML) hos bryst- og lungecancerpatienter. Der er ikke
observeret en tilsvarende forbindelse mellem filgrastim og MDS/AML. Bryst- og lungecancerpatienter
skal dog alligevel overvages for tegn og symptomer pA MDS/AML.

Andre sarlige forsigtighedsregler

Virkningerne af filgrastim hos patienter med steerkt reduceret antal af myeloide progenitorceller er
ikke blevet undersggt. Filgrastim virker primart pa neutrofile precursor-celler og resulterer i forhgjede
neutrofiltal. Det neutrofile respons kan derfor veere formindsket hos patienter med et nedsat antal
precursor-celler (f.eks. hos patienter, som er behandlet med intensiv strale- eller kemoterapi, eller
patienter med tumorinfiltration i knoglemarven).

Der er af og til indberettet tilfeelde af vaskulere lidelser, herunder veno-okklusive lidelser og
forstyrrelser i veeskevolumen hos patienter behandlet med hgjdosis kemoterapi efterfulgt af
transplantation.

Der er indberettet tilfeelde af graft versus host-sygdom (GvHD) og dgdsfald blandt patienter, der fik
G-CSF efter allogen knoglemarvstransplantation (se pkt. 4.8 og 5.1).

@get heematopoietisk aktivitet i knoglemarven som reaktion pa veekstfaktorbehandling er blevet
forbundet med forbigaende abnorme knoglescanninger. Det bar der tages hensyn til ved tolkning af
knoglebilledresultaterne.

Serlige forsigtighedsregler hos patienter, der far foretaget PBPC-mobilisering

Mobilisering

Der er ingen prospektivt randomiserede sammenligninger af de to anbefalede mobiliseringsmetoder
(filgrastim alene eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i den samme
patientpopulation. Graden af variation mellem individuelle patienter og laboratorieanalyser af CD34"
celler betyder, at en direkte sammenligning af forskellige studier er vanskelig. Det er derfor sveert at
anbefale en optimal metode. Valget af mobiliseringsmetode bar overvejes i relation til det overordnede
formal med behandlingen for hver individuel patient.

Tidligere eksponering over for cytotoksika

Patienter, der tidligere har faet omfattende myelosuppressiv kemoterapi, vil ikke altid opna
tilstraekkelig mobilisering af PBPC til at n& det anbefalede minimumsresultat (2,0 x 10° CD34*
celler/kg) eller acceleration i gendannelsen af trombocytter i samme omfang.

Visse cytotoksika er serligt toksiske over for den heematopoietiske progenitorpool, og kan have en
negativ virkning pa mobilisering af progenitorceller. Midler som melphalan, carmustin (BCNU) og
carboplatin kan medfare en reduceret hgst af progenitorceller, hvis de gives i lang tid, fgr det forseges
at foretage mobilisering af progenitorceller. Administration af melphalan, carboplatin eller carmustin
(BCNU) sammen med filgrastim har imidlertid vist sig at veere virkningsfuld til mobilisering af



progenitorceller. Det er tilradeligt at planleegge proceduren for stamcellemobiliseringen tidligt i
behandlingsforlgbet af patienten, nar en transplantation af perifere blodprogenitorceller kan forudses.
Hos disse patienter bar opmarksomheden isgr veere rettet mod antallet af mobiliserede
progenitorceller fgr administration af hgjdosis kemoterapi. Hvis hgsten er utilstreekkelig i henhold til
de ovennavnte kriterier, bar det overvejes at bruge andre behandlingsformer, som ikke omfatter
stgttebehandling med progenitorceller.

Vurdering af udbyttet af progenitorceller

Ved vurderingen af antallet af progenitorceller, som er hgstet hos patienter, der behandles med
filgrastim, skal man iseer veere opmarksom pa kvantificeringsmetoden. Resultaterne af en
flowcytometrisk analyse af antallet af CD34" celler varierer afhengig af den anvendte metodologi.
Derfor skal anbefalinger af antal, som er baseret pa undersggelser i andre laboratorier, tolkes med
forsigtighed.

Den statistiske analyse af forholdet mellem antallet af reinfunderede CD34" celler og hastigheden af
gendannelsen af trombocytter efter hgjdosis kemoterapi tyder pa en kompleks men kontinuerlig relation.

Anbefalingen af en minimumshgst p& > 2,0 x 10° CD34" celler/kg er baseret pa publicerede erfaringer,
der har medfart en adeekvat heematologisk rekonstitution. Et stgrre hgstudbytte end dette ser ud til at
kunne korreleres til hurtigere bedring og et mindre hgstudbytte til en langsommere bedring.

Serlige forsigtighedsregler hos raske donorer, som far foretaget mobilisering af perifere
blodprogenitorceller

Mobilisering af PBPC giver ikke nogen direkte klinisk fordel for raske donorer og ma kun overvejes at
blive anvendt ved allogen stamcelletransplantation.

Mobilisering af PBPC ma kun udfares hos donorer, der opfylder normale kliniske og
laboratoriemaessige egnethedskriterier for stamcelledonation med speciel opmarksomhed pa
haematologiske vardier og smittefarlige sygdomme.

Filgrastims sikkerhed og virkninger er ikke blevet vurderet hos raske donorer under 16 ar eller over 60
ar.

Efter administration af filgrastim og leukaferese blev der set forbigdende trombocytopeni
(trombocyttal < 100 x 10%1) hos 35 % af forsggspersonerne, der blev undersggt. Blandt disse blev der
indberettet to tilfaelde af trombocyttal < 50 x 1091, som var relateret til leukafereseproceduren.

Hvis det er ngdvendigt med mere end én leukaferese, skal man vaere sarlig opmarksom pa donorer,
som har et trombocyttal <100 x10%1 for leukaferesen. Generelt bar aferese ikke udfares, hvis
trombocyttallet er <75x10%I.

Leukaferese ma ikke udfgres hos donorer, der er i antikoagulansbehandling, eller som har kendte
hemostatiske defekter.

Donorer, der far G-CSF til mobolisering af PBPC skal monitoreres, indtil deres heematologiske
veardier vender tilbage til normalen.

Serlige forsigtighedsregler hos modtagere af allogene PBPC'er, der er mobiliseret med filgrastim
De nuvarende data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem det allogene PBPC-transplantat
0g modtageren kan veere forbundet med en gget risiko for akut eller kronisk graft versus host-sygdom
(GVHD), nar der sammenlignes med en knoglemarvstransplantation.

Serlige forsigtighedsregler hos SCN-patienter

Filgrastim bar ikke gives til patienter med sveer medfadt neutropeni, som udvikler leuksemi eller hvor
der er bevis for leukaemisk evolution.



Blodcelletal
Der kan komme andre blodcelleforandringer, herunder anemi og forbigdende stigninger i myeloide
progenitorceller, som kan ngdvendiggere teet monitorering af celletal.

Transformation til leukeemi eller myelodysplastisk syndrom

Man bgr veere seerlig omhyggelig med at stille diagnosen sveer kronisk neutropeni for at skelne den fra
andre haeematopoietiske lidelser som f.eks. aplastisk ansemi, myelodysplasi og myeloid leukeemi. Far
behandlingen bar der foretages en fuldsteendig blodcelletzlling med differential- og trombocyttelling,
og der bgr udfares en evaluering af knoglemarvsmorfologi og karyotype.

I kliniske forsgg var der en lav frekvens (ca. 3 %) af myelodysplastiske syndromer (MDS) eller
leukeemi hos patienter med sveer kronisk neutropeni, som blev behandlet med filgrastim. Denne
observation blev kun gjort hos patienter med medfadt neutropeni. MDS og leukeemier er naturlige
komplikationer ved sygdommen, og forbindelsen til behandlingen med filgrastim er usikker. Ved
gentagne rutineundersggelser blev der senere fundet abnormaliteter, herunder monosomi 7, hos en
undergruppe pa ca. 12 % af de patienter, som havde normal cytogenetik ved baseline. Det er pa
nuveaerende tidspunkt uklart, om langtidsbehandling af patienter med sveer kronisk neutropeni vil
preaedisponere patienterne til cytogenetiske abnormiteter, MDS eller leukaemisk transformation. Det
anbefales at udfare morfologiske og cytogenetiske knoglemarvsundersggelser hos patienterne med
regelmassige intervaller (ca. hver 12.maned).

Andre sarlige forsigtighedsregler
Avrsager til forbigaende neutropeni, som f.eks. virusinfektioner, skal udelukkes.

Haematuri var almindeligt, og proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der bgr udfares
regelmaessige urinanalyser for at monitorere disse handelser.

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

Searlige forsigtighedsregler hos patienter med HIV-infektion

Blodcelletal

Det absolutte neutrofiltal (ANC) skal monitoreres ngje, iszr i de farste fa uger under behandlingen
med filgrastim. Nogle patienter responderer meget hurtigt og med en udtalt stigning i neutrofiltallet
allerede ved den farste filgrastimdosis. Det anbefales at male ANC dagligt i de farste 2-3 dage under
behandlingen med filgrastim. Derefter anbefales det at male ANC mindst to gange ugentligt i de forste
to uger, og derefter en gang ugentligt eller en gang hver anden uge under
vedligeholdelsesbehandlingen. Under intermitterende behandling med 30 ME (300 mikrogram)
filgrastim/dag, kan der ses store udsving i patientens ANC over tid. Det anbefales at tage blodpraver
til bestemmelse af ANC umiddelbart far, der gives en ny filgrastimdosis for at kontrollere patientens
trough-level eller nadir ANC.

Risiko forbundet med ggede doser af myelosuppressive leegemidler

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og ansemi fremkaldt af
myelosuppresive legemidler. Som et resultat af muligheden for at modtage hajere doser eller et starre
antal af disse leegemidler med filgrastimbehandling, kan patienten have starre risiko for at udvikle
trombocytopeni og anaemi. Det anbefales at kontrollere blodtallene regelmaessigt (se ovenfor).

Infektioner og maligne sygdomme, som forarsager myelosuppression

Neutropeni kan skyldes opportunistiske knoglemarvsinfiltrerende infektioner som f.eks.
Mycobacterium avium eller maligne sygdomme som f.eks. lymfomer. Hos de patienter, som har kendte
knoglemarvsinfiltrerende infektioner eller maligne sygdomme, skal det overvejes at behandle den
underliggende sygdom pa passende made i tilleeg til neutropenibehandlingen med filgrastim.
Filgrastims virkning pa neutropeni, som skyldes knoglemarvsinfiltrerende infektion eller maligne
sygdomme, kendes ikke tilstraekkeligt.

Alle patienter
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Dette lzegemiddel indeholder 50 mg sorbitol. Bar ikke anvendes til patienter med hereditaer
fructoseintolerans medmindre det er strengt ngdvendigt.

Spadbgrn og sma bgrn (under 2 ar) har ikke ngdvendigvis faet konstateret herediteer
fruktoseintolerans. Leegemidler (med sorbitol/fruktose), som gives intravengst, kan veere livstruende
og skal veere kontraindiceret i denne population, medmindre der er et meget tvingende Klinisk behov
0g ingen alternative behandlingsmuligheder.

Der skal registreres en detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa herediter fruktoseintolerans
for den enkelte patient, inden vedkommende far dette leegemiddel.

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

Kanylehatten pa den fyldte injektionsspragijte indeholder tert naturgummi (et latexderivat), som kan
forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Filgrastims sikkerhed og virkning er ikke sikkert fastlagt, hvis det gives pa samme dag som
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi. Det anbefales ikke at anvende filgrastim i perioden 24 timer
far til 24 timer efter kemoterapi pa grund af de hurtigt delende myeloide cellers fglsomhed over for
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi. Der er pralimingr evidens fra et mindre antal patienter, som
blev behandlet samtidigt med filgrastim og 5-fluorouracil, der tyder p4, at neutropeniens svearhedsgrad
kan forveaerres.

Mulige interaktioner med andre heematopoietiske vaekstfaktorer og cytokiner er endnu ikke blevet
undersggt i kliniske forsgg.

Da lithium fremmer frigivelsen af neutrofile granulocytter, er det sandsynligt, at lithium gger
filgrastims virkning. Selvom denne interaktion ikke er formelt undersggt, er der ingen evidens for, at
en sadan interaktion er skadelig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Filgrastim pavirkede ikke reproduktionsevnen eller fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet. En gget forekomst af embryo-fatalt tab er blevet observeret hos kaniner
ved eksponeringer mange gange hgjere end den kliniske eksponering (se pkt. 5.3). Der er rapporter i
litteraturen hvor der er demonstreret passage af filgrastim gennem placenta hos gravide kvinder.
Filgrastim bgr ikke anvendes under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om filgrastim/metabolitter udskilles i human malk. En risiko for nyfedte/spaedbegrn kan

ikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med filgrastim skal ophere, idet der
tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige bivirkninger, der kan opsta i lgbet af behandlingen med filgrastim, omfatter:
anafylaktisk reaktion, alvorlige ugnskede lungehaendelser (herunder interstitiel pneumoni og ARDS),
kapilleer lekagesyndrom sveaer splenomegali/miltruptur, transformation til myelodysplastisk syndrom
eller leukaeemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter, der far allogen knoglemarvstransplantation
eller perifer blodstamcelletransplantation og seglcellekriser hos patienter med seglcellesygdom.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er pyreksi, muskuloskeletale smerter (som omfatter
knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale brystsmerter, nakkesmerter), ansemi, opkastning og kvalme. | kliniske forseg hos
cancerpatienter var de muskuloskeletale smerter lette til moderate hos 10 %, og sveere hos 3 % af

patienterne.

Skematisk oversigt over bivirkninger

Data i tabellerne herunder beskriver bivirkninger rapporteret fra kliniske forsgg og spontane rapporter.
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

MedDRA Bivirkninger
systemorgan-klasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden
almindelig (> 1/100 til (> 1/1.000 til (= 1/10.000 til
(> 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Infektioner og Sepsis
parasitere
sygdomme Bronkitis
Infektion i de
gvre luftveje
Urinvejs-
infektion
Blod og lymfesystem | Trombocyto- | Splenomegali® Leukocytose® Miltruptur?
peni
Nedsat Seglcelle-anemi
Anaemi® haemoglobin® med krise
Immunsystemet Overfglsomhed Anafylaktisk
reaktion
Laegemiddel-
overfglsomhed?
Graft versus
host-sygdom®
Metabolisme og Nedsat appetit? Hyperurikaemi Nedsat glucose i
ernaring blodet
Forhgjet laktat- | Forhgjet urinsyre
dehydrogenase i | i blodet Pseudopodagra®
blodet (chondro-

calcinose)
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MedDRA Bivirkninger
systemorgan-klasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden
almindelig (> 1/100 til (> 1/1.000 til (> 1/10.000 til
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Veaskevolumen-
forstyrrelser
Psykiske Insomni
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine? Svimmelhed
Hypozstesi
Parastesi
Vaskulere Hypertension Veno-okklusiv Kapilleer
sygdomme sygdom® leekagesyndrom?
Hypotension
Aortitis
Luftveje, thorax og Haemoptyse Akut
mediastinum respiratorisk
Dyspng distress syndrom?
Hoste? Respirations-
svigt?
Orofaryngeale
smerter®® Lungegdem?
Epistaxis Lungeblgdning
Interstitiel
lungesygdom?
Lungeinfiltration®
Hypoksi
Mave-tarm-kanalen | Diarré**® Orale smerter

Opkastning®®

Forstoppelse®

Kvalme?
Lever og galdeveje Hepatomegali Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Forhgjet basisk
fosfatase i blodet | Forhgjet gamma-
glutamyl-
transferase
Hud og subkutane Alopeci® Udslaet? Makulopapulgst | Kutan vaskulitis?
veev udsleet
Erytem Sweets syndrom
(akut febril
neutrofil
dermatose)
Knogler, led, Muskulo- Muskelspasmer Nedsat
muskler og bindeveev | skeletale Osteoporose knogletaethed

smerter®
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MedDRA Bivirkninger
systemorgan-klasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden
almindelig (> 1/100 til (> 1/1.000 til (> 1/10.000 til
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Forveerring af
rheumatoid
artritis
Nyrer og urinveje Dysuri Proteinuri Glomerulo-
nefritis
Haematuri
Urinanomali
Almene symptomer | Traethed? Brystsmerter? Reaktion pa
og reaktioner pa injektionsstedet
administrationsstedet | Slimhinde- Smerter®
betendelse®
Asteni®
Pyreksi
Utilpashed®
Perifert gdem®
Traumer, Transfusions-
forgiftninger og reaktion®
behandlings-
komplikationer

aSe pkt.; Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

®Der har veeret rapporter om GvHD og dgdsfald hos patienter efter allogen knoglemarvstransplantation (se

pkt. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger)

‘Omfatter knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale smerter i brystet, nakkesmerter

9Der blev observeret tilfeelde efter markedsfaring hos patienter, der gennemgik knoglemarvstransplantation eller
PBPC-mobilisering

¢Ugnskede handelser med en hgjere forekomst hos filgrastimpatienter, sammenlignet med placebo, og forbundet
med sequelae af underliggende malignitet eller cytotoksisk kemoterapi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhed

Overfglsomhedlignende reaktioner, inklusive anafylaksi, udslat, urticaria, angiogdem, dyspng og
hypotension, der forekom ved den initiale eller efterfglgende behandling, er blevet rapporteret i
kliniske studier og efter markedsfaring. Generelt sas indberetningerne hyppigere efter intravengs
administration. | visse tilfeelde kom symptomerne igen ved fornyet administration, som tyder pa en
mulig sammenhang. Filgrastim skal seponeres permanent hos patienter, der far alvorlige, allergiske
reaktioner.

Pulmonale bivirkninger

I kliniske studier og efter markedsfering er der blevet indberettet pulmonale bivirkninger, herunder
interstitiel lungesygdom, lungegdem og lungeinfiltration. I nogle tilfeelde har det udviklet sig til
respirationssvigt eller acute respiratory distress syndrome (ARDS), som kan veere dagdelig (se pkt. 4.4).

Splenomegali og miltruptur
Der er indberettet tilfeelde af splenomegali og miltruptur efter administration af filgrastim. Visse
tilfeelde af miltruptur var dadelige (se pkt. 4.4).

Kapilleer lekagesyndrom
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Tilfeelde af kapilleer leekagesyndrom er blevet indberettet ved brug af granulocytkoloni-stimulerende
faktor. Disse er generelt forekommet hos patienter med fremskreden malign sygdom, sepsis, patienter,
som fik flere kemoterapeutika eller gennemgik aferese (se pkt. 4.4).

Kutan vaskulitis

Kutan vaskulitis er blevet indberettet hos patienter i behandling med filgrastim. Mekanismen bag
vaskulitis hos patienter, der far filgrastim er ikke kendt. Ved langvarig brug er kutan vaskulitis blevet
indberettet hos 2 % af SCN-patienter.

Leukocytose

Der er blevet observeret leukocytose (leukocyttal > 50 x 10%1) hos 41 % af normale donorer og
forbigaende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastimbehandling og leukaferese
blev observeret hos 35 % af donorer (se pkt. 4.4).

Sweets syndrom
Tilfeelde af Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatose) er blevet indberettet hos patienter
behandlet med filgrastim.

Pseudopodagra (chondrocalcinose)
Der er blevet indberettet pseudopodagra (chondrocalcinose) hos patienter med cancer, der blev
behandlet med filgrastim.

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

Paediatrisk population

Data fra kliniske studier med padiatriske patienter antyder, at filgrastims sikkerhed og virkning er
sammenlignelig hos voksne og barn, der far cytotoksisk kemoterapi. Derfor tyder det pa, at der ikke er
nogen aldersrelaterede forskelle i filgrastims farmakokinetik. Den eneste bivirkning, der vedvarende
blev rapporteret, var muskuloskeletale smerter, hvilket ikke er forskelligt fra erfaringen hos den
voksne population.

Der er ikke tilstreekkelige data til yderligere at evaluere anvendelse af filgrastim til bgrn.

Andre s&rlige befolkningsgrupper

Geriatrisk anvendelse

Der er ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerhed eller effekt mellem personer over 65 ar
i forhold til yngre voksne (> 18 ar) patienter i cytotoksisk kemoterapi, og klinisk erfaring har ikke
identificeret forskelle i respons mellem zldre og yngre voksne patienter. Der er ikke tilstraekkelige
data til at vurdere brug af filgrastim til geriatriske patienter hvad angar andre godkendte indikationer
for Grastofil.

Padiatriske patienter med SCN
Tilfeelde af nedsat knogletaethed og osteoporose er blevet rapporteret hos peediatriske patienter med
sveer kronisk neutropeni, som modtog kronisk behandling med filgrastim.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering
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Virkningerne efter overdosering af Grastofil er ikke klarlagt. Seponering af behandlingen med
filgrastim resulterer normalt i et fald pa 50 % i antallet af cirkulerende neutrofile granulocytter inden
for 1 til 2 dage med tilbagevenden til normale niveauer i 1 til 7 dage.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, kolonistimulerende faktorer,
ATC-kode: LO3AAD2.

Grastofil er et biosimilaert lgemiddel. Yderligere oplysninger kan findes pa Det Europeiske
Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamisk virkning

Humant G-CSF er et glykoprotein, som regulerer dannelsen og frigivelsen af funktionelle neutrofile
granulocytter fra knoglemarven. Grastofil, som indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim) forarsager
signifikante stigninger af neutrofiltallet i perifert blod inden for 24 timer med mindre stigninger af
monocyttallet. Hos nogle SCN-patienter kan filgrastim ogsa inducere en mindre stigning af antallet af
cirkulerende eosinofile og basofile granulocytter i forhold til baseline. Nogle af disse patienter kan
allerede far behandlingen have eosinofili eller basofili. Forhgjelserne af neutrofiltallene er
dosisafhangige ved de anbefalede doser. De neutrofile granulocytter, der dannes som respons pa
filgrastim, viser normal eller forsterket funktion, som pavist ved tests af kemotaktisk og fagocytotisk
funktion. Efter seponering af filgrastimbehandlingen nedseettes det cirkulerende neutrofiltal med 50 %
inden for 1 til 2 degn og normaliseres inden for 1 til 7 dage.

Anvendelsen af filgrastim hos patienter, som far cytotoksisk kemoterapi medfarer signifikant
reduktion af incidensen, svaerhedsgraden og varigheden af neutropeni og febril neutropeni. Behandling
med filgrastim reducerer signifikant varigheden af febril neutropeni, antibiotikabehandling og
indlaeggelse efter induktionskemoterapi for akut myeloid leukaemi eller myeloablativ terapi efterfulgt
af knoglemarvstransplantation. Hyppigheden af feber og dokumenterede infektioner blev ikke
reduceret uanset situation. Varigheden af feber blev ikke reduceret hos patienter, der gennemgik
myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation.

Anvendelse af filgrastim, enten alene eller efter kemoterapi, mobiliserer heematopoietiske
progenitorceller i det perifere blod. Disse autologe PBPC'er kan hgstes og infunderes efter hgjdosis
cytotoksisk behandling, enten i stedet for eller som tilleeg til knoglemarvstransplantationen. Infusion af
PBPC'er fremmer den haematopoietiske restitution, idet perioden med risiko for haeemoragiske
komplikationer og behovet for trombocyttransfusioner forkortes.

Modtagere af allogene PBPC' er, som er mobiliseret med filgrastim, oplevede signifikant hurtigere
heematologisk restitution, som medfarte et signifikant fald i tiden til ikke-understattet
trombocytrestitution sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.

Et retrospektivt europaisk studie, der evaluerede anvendelsen af G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation hos patienter med akutte leukamier, tydede pa en gget risiko for GVHD,
behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og mortalitet efter administration af G-SCF.

| et separat, retrospektivt internationalt studie med patienter med akutte og kroniske myelogene
leukamier, blev der ikke observeret nogen virkning pa risikoen for GvHD, BRM og mortalitet.

Der blev ikke pavist nogen virkning pa risikoen for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidlig
behandlingsrelateret mortalitet i en metaanalyse af allogene transplantationsstudier, som omfattede
resultaterne fra 9 prospektive randomiserede forsgg, 8 retrospektive studier og 1 case-kontrolleret
studie.
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Relativ risiko (95 % CI) for GvHD og BRM
efter behandling med G-CSF efter knoglemarvstransplantation
Publikation | Studieperiod | Antal Akut grad 11- | Kronisk BRM
e IV GvHD GvHD

Metaanalyse | 19g6 - 2001" 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87,1,33) | (0,82, 1,26) (0,38,
1,31)

Europzisk | 1997 - 2002" 1.789 1,33 1,29 1,73

retrospektivt (1,08,1,64) | (1,02,1,61) (1,30,

studie (2004) 2,32)

Internationalt | 1995 - 2000° 2.110 1,11 1,10 1,26

retrospektivt (0,86, 1,42) | (0,86, 1,39) (0,95,

studie (2006) 1,67)

aAnalysen omfatter studier med knoglemarvstransplantationer i denne periode. | nogle studier blev der anvendt
GM-CSF

b . . . . .
Analyse omfatter patienter, der fik knoglemarvstransplantationer i denne periode.

Anvendelse af filgrastim til mobilisering af PBPC'er hos raske donorer fagr en allogen transplantation
med PBPC.

Hos normale donorer muliggar en dosis pa 10 mikrogram/kg/dag administreret subkutant i 4-5 pa
hinanden falgende dage en indsamling af > 4 x 106 CD34" celler/kg af modtagerens kropsvaegt hos de
fleste donorer efter to leukafereser.

Anvendelsen af filgrastim til patienter, barn eller voksne med SCN (alvorlig medfadt, cyklisk og
idiopatisk neutropeni) fremkalder en vedvarende ggning af det absolutte neutrofiltal i perifert blod og
en reduktion i antallet af infektioner og relaterede haendelser.

Anvendelse af filgrastim til patienter med HIV-infektion opretholder et normalt neutrofiltal og
muligger planlagt dosering af antivirale og/eller andre myelosuppressive medicineringer. Der er ikke
tegn pa, at patienter med HIV-infektion, der behandles med filgrastim, udviser en gget
HIV-replikation.

Som andre haematopoietiske veekstfaktorer har G-CSF vist stimulerende egenskaber pa humane
endotelceller in vitro.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan administration af anbefalede doser forblev serumkoncentrationerne over 10 ng/ml i
8-16 timer.

Fordeling

Fordelingsvoluminet i blod er ca. 150 ml/kg.

Elimination

Det er pavist, at filgrastims clearance fglger farsteordens farmakokinetik efter bade subkutan og
intravengs administration. Eliminationshalveringstiden af filgrastim i serum er ca. 3,5 timer, med en
clearancerate pa ca. 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion af filgrastim i en periode pa op til 28 degn til

patienter, som restituerer efter autolog knoglemarvstransplantation, resulterede i intet tegn pa
akkumulation og sammenlignelige eliminationshalveringstider.

17



Linearitet

Der er en positiv lineger korrelation mellem dosis og serumkoncentrationen af filgrastim, uanset om
det administreres intravengst eller subkutant.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Filgrastim blev undersggt i studier af toksiciteten efter gentagne doser af op til 1 ars varighed, hvor der
blev observeret &ndringer, som kunne tilskrives de forventede farmakologiske virkninger, herunder
stigninger i leukocytter, myeloid hyperplasi i knoglemarv, ekstrameduller granulopoiese og forstarret
milt. Alle disse endringer svandt efter seponering af behandlingen.

Virkningerne af filgrastim pa den praenatale udvikling er undersggt pa rotter og kaniner. Intravengs
(80 ug/kg/dag) administration af filgrastim til kaniner under organogenese var maternelt toksisk, og
der blev observeret gget spontan abort, tab efter implantation og reduceret gennemsnitlig levende
kuldstarrelse og fostervegt.

Baseret pa de rapporterede data for et andet filgrastim-praeparat, der ligner Grastofil, blev der
observeret sammenlignelige fund samt en stigning i fostermisdannelser ved 100 ug/kg/dag — en
maternelt toksisk dosis, der svarede til en systemisk eksponering pa cirka 50-90 gange de
eksponeringer, der observeres hos patienter, som behandles med den kliniske dosis pa 5 pg/kg/dag.
NOAEL (no observed adverse effect level) for embryofgtal toksicitet i dette studie var 10 pg/kg/dag,
hvilket svarede til en systemisk eksponering pa cirka 3-5 gange de eksponeringer, der observeres hos
patienter, som behandles med den kliniske dosis.

Hos draegtige rotter blev der ikke observeret nogen maternel eller fgtal toksicitet i doser pa op til

575 ug/kg/dag. Rotteunger, der fik filgrastim administreret i den perinatale periode og under laktation,
udviste forsinkelse i ekstern differentiering og vaekstforsinkelse (>20 pg/kg/dag) og let nedsat
overlevelsesrate (100 pg/kg/dag).

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Iseddikesyre

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Fortyndet filgrastim kan adsorberes til glas- og plastmaterialer, medmindre det er fortyndet i 50 mg/ml
(5 %) glukose-infusionsveeske, oplgsning (se pkt.6.6).

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt.6.6.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

Det er pavist, at den fortyndede oplasning til injektion/infusion er kemisk og fysisk stabil i 24 timer

ved 2 °C til 8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes straks. Hvis
infusionsoplgsningen ikke anvendes med det samme, er opbevaringstiden og de gvrige forhold inden
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anvendelsen brugerens ansvar og ma normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortynding er foretaget under kontrollerede og godkendte, aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses

Opbevar sprgjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

En utilsigtet enkelt eksponering over for frostgrader én gang pavirker ikke Grastofils stabilitet. Hvis
eksponeringen overstiger 24 timer, eller hvis oplgsningen nedfryses mere end en gang, ma Grastofil
ikke anvendes.

Inden for opbevaringstiden og til ambulante formal kan patienterne tage Grastofil ud af kaleskabet og
opbevare det ved stuetemperatur (ikke over 25 °C) i en enkelt periode pa op til 15 dage. Ved
afslutningen af denne periode ma Grastofil ikke szttes tilbage i kaleskabet, men skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

For det fortyndede leegemiddels opbevaringsforhold, se pkt.6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Type I-glas fyldt injektionssprgjte med permanent isat kanyle af rustfrit stal i spidsen og med 1/40
trykte markeringer for graduering fra 0,1 ml til 1 ml pa cylinderen. Kanylehztten pa den fyldte
injektionssprgjte indeholder tart naturgummi (latex, se pkt.4.4). Hver fyldt injektionssprajte
indeholder 0,5 ml oplgsning.

Pakningsstarrelser: Kartoner indeholdende 1 eller 5 fyldte injektionssprajter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Hvis pakravet kan Grastofil fortyndes i 5 % glucoseinjektions-/infusionsvaske, oplgsning. Fortynding
til en slutkoncentration pa mindre end 0,2 ME (2 ug) pr. ml anbefales ikke.

Oplasningen skal inspiceres visuelt far brug. Kun klare oplgsninger uden partikler ma anvendes. Ma
ikke rystes.

Til patienter, som behandles med filgrastim, som er fortyndet til en koncentration under 1,5 ME (15
ug) pr. ml, skal der tilfgjes humant serumalbumin til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. F.eks.: Ved en
slutvolumen til injektion pa 20 ml skal totaltdoser af filgrastim pa under 30 ME (300 pg) gives med 0,2
ml 200 mg/ml (20 %) humant albuminoplgsning tilsat.

Grastofil indeholder ingen konserveringsmidler. Med tanke pa den mulige risiko for mikrobiel
kontaminering er Grastofil fyldte injektionssprajter kun beregnet til engangsbrug.

Ved fortynding med 5 % glucose er Grastofil kompatibelt med glas og flere plastikmaterialer,
herunder pvc, polyolefin (en co-polymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/ infusionsveeske, oplgsning, i en fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner enheder (ME)/480 mikrogram filgrastim i 0,5 ml
(0,960 mg/ml).

Filgrastim er et rekombinant methionyl human granulocytkolonistimulerende faktor produceret i
Escherichia coli (BL21) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver ml oplgsning indeholder 50 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt.6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvaeske, oplgsning

Klar, farvelgs oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Grastofil er indiceret til reduktion af varigheden af neutropeni og hyppigheden af febril neutropeni hos
patienter, som behandles med etableret cytotoksisk kemoterapi for en malign lidelse (med undtagelse
af kronisk myeloid leukeemi og myelodysplastiske syndromer), og til reduktion af varigheden af
neutropeni hos patienter, som far myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation, og
som anses for at have en gget risiko for langvarig, svar neutropeni.

Grastofils sikkerhed og virkning er den samme hos voksne og barn, der far cytotoksisk kemoterapi.
Grastofil er indiceret til mobilisering af perifere blodprogenitorceller (PBPC).

Langtidsbehandling med Grastofil er indiceret til at @ge neutrofiltallet og til at nedsztte hyppigheden
og varigheden af infektionsrelaterede handelser hos barn og voksne, med sveer medfadt, cyklisk eller
idiopatisk neutropeni med et absolut neutrofiltal (ANC) pa < 0,5 x 10%I, som tidligere har haft svaere
eller tilbagevendende infektioner.

Grastofil er indiceret til behandling af persisterende neutropeni (ANC mindre eller lig med 1,0 x 10%1)
hos patienter med fremskreden hiv-infektion for at nedsatte risikoen for bakterielle infektioner, hvis
der ikke er anden egnet behandling af neutropeni.

4.2 Dosering og administration

Der ma kun gives behandling med Grastofil i samarbejde med et onkologisk center, som har erfaring
med behandling med granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF), og som ogsa har heematologisk
erfaring og de ngdvendige diagnostiske faciliteter. Procedurerne for mobilisering og aferese skal
foretages i samarbejde med et onkologisk-haematologisk center med tilstraekkelig erfaring inden for
dette omrade, og hvor der kan foretages korrekt monitorering af haematopoietiske progenitorceller.
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Kemoterapi med kendt cytotoksisk virkning

Dosering

Den anbefalede Grastofil dosis er 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag). Den farste dosis Grastofil ma
administreres mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi. | randomiserede kliniske forsgg er en
subkutan dosis pa 230 pg/m?/dag (4,0-8,4 pg/kg/dag) anvendt.

Den daglige dosering med Grastofil skal fortsatte, indtil den forventede neutrofile nadir er passeret og
neutrofiltallet ligger inden for de normale veerdier. Efter kemoterapi for solide tumorer, lymfomer og
lymfoid leukeemi forventes det, at behandlingsvarigheden for opfyldelse af disse kriterier kan vaere op
til 14 dage. Behandlingsvarigheden kan vere vaesentlig leengere (op til 38 dage) efter induktion og
konsoliderende behandling for akut myeloid leukaemi afhaengig af hvilken cytotoksisk kemoterapi og
hvilket doseringsskema, der bruges.

Der blev typisk set en forbigaende stigning i neutrofiltallet 1-2 dage efter, at behandlingen med
Grastofil var pabegyndt hos de patienter, som fik cytotoksisk kemoterapi. For at opna et vedvarende
terapeutisk respons begr behandlingen med Grastofil dog ikke seponeres, far det forventede nadir er
passeret, og neutrofiltallet igen ligger inden for normalvaerdiomradet. Det anbefales ikke at seponere
behandlingen med Grastofil far tidspunktet for det forventede neutrofile nadir er néet.

Administration

Grastofil kan gives som en daglig subkutan injektion eller som en daglig intravengs infusion efter
fortynding med en 5 % glukose-oplgsning over 30 minutter (se pkt. 6.6). | de fleste tilfeelde fortraekkes
den subkutane administrationsvej. Fra et studie med indgift af en enkeltdosis er der nogen evidens for,
at intravengs dosering kan forkorte varigheden af virkningen. Den Kliniske relevans af dette fund i
sammenligning med indgift af multiple doser er uklar. Valget af administrationsvej bgr afhaenge af de
individuelle Kliniske omstaendigheder.

Hos patienter, der fr myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation

Dosering

Den anbefalede Grastofil startdosis er 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag). Den farste dosis
Grastofil bgr administreres mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi og mindst 24 timer efter
knoglemarvsinjektion/infusion.

Nar det neutrofile nadir er passeret, skal den daglige Grastofil dosis titreres i forhold til det neutrofile
respons, som fglger:

Absolut neutrofiltal (ANC) Grastofil dosisjustering

ANC > 1,0x10%1 i 3 pa hinanden falgende | Reducér til 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogam/kg/dag)
dage
Derefter, hvis ANC forbliver > 1,0 x 10%1 | Seponér Grastofil
i yderligere 3 pa hinanden fglgende dage
Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%I under behandlingen, skal Grastofil dosis igen gges i henhold
til ovenstaende skema

ANC = absolut neutrofiltal

Administration

Grastofil kan gives som en 30 minutters eller 24 timers intravengs injektion/infusion eller som en
kontinuerlig 24 timers subkutan injektion/infusion. Grastofil bar fortyndes i 20 ml 5 % glukose-
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oplgsning (se pkt. 6.6).

For mobilisering af perifere blodprogenitorceller (PBPCer) hos patienter i myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling efterfulgt af autolog PBPC-transplantation

Dosering

Den anbefalede Grastofil dosis til PBPC-mobilisering er 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) i 5-7
pa hinanden falgende dage, nar Grastofil anvendes alene. Timing af leukaferese: en eller to
leukafereser pa dag 5 og 6, hvilket ofte er tilstreekkeligt. | andre tilfeelde kan det blive ngdvendigt med
flere leukafereser. Grastofil doseringen skal fortseette indtil den sidste leukaferese.

Den anbefalede Grastofil dosis til PBPC-mobilisering efter myelosuppresiv kemoterapi er 0,5
ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag), som en subkutan injektion fra den farste dag efter afsluttet
kemoterapi, og indtil tidspunktet for det forventede neutrofile nadir er passeret og neutrofiltallet igen
ligger inden for normalveerdiomradet. Der bar udfares leukaferese i den periode, hvor ANC stiger fra
< 0,5 x 101 til > 5,0 x 10%1. Det er ofte tilstreekkeligt med én leukaferese hos patienter, som ikke har
faet omfattende kemoterapi. | andre tilfaelde anbefales det at udfare flere leukafereser.

Administration
Grastofil til PBPC-mobilisering, nar det anvendes alene
Grastofil kan gives som en 24 timers subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. Til

injektioner/infusioner skal Grastofil fortyndes i 20 ml af en 5 % glukose-oplgsning (se pkt. 6.6).

Grastofil til PBPC-mobilisering efter myelosuppressiv kemoterapi
Grastofil skal gives som subkutan injektion.

PBPC-mobilisering hos raske donorer fagr allogen PBPC-transplantation

Dosering

Til PBPC-mobilisering hos raske donorer far allogen PBPC-transplantation, skal der gives Grastofil
1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) i 4-5 pa hinanden falgende dage. Leukaferese skal startes pa
dag 5 og fortsattes indtil dag 6, om ngdvendigt, for at indsamle 4 x 10° CD34" celler/kg af
modtagerens legemsvagt.

Administration

Grastofil skal gives som subkutan injektion.

Hos patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

Medfgdt neutropeni: den anbefalede startdosis er 1,2 ME/kg/dag (12 mikrogram/kg/dag) som en
enkeltdosis eller i opdelte doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: den anbefalede startdosis er 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag)
som en enkeltdosis eller i opdelte doser.

Dosisjusteringer: Grastofil skal gives dagligt ved subkutan injektion indtil neutrofiltallet er naet og kan
opretholdes pa mere end 1,5 x 10%I. Nar dette respons er naet, skal den mindste effektive dosis til
opretholdelse af dette niveau fastleegges. Det er ngdvendigt med daglig behandling i l&engere tid for at
opretholde et tilfredstillende neutrofiltal. Efter en eller to ugers behandling kan den indledende dosis
fordables eller halveres afhangig af patientens respons. Derefter kan dosis justeres individuelt for hver
1-2 ugers behandling for at opretholde et gennemsnitligt neutrofiltal mellem 1,5 x 101 og 10 x 101.
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Det kan overvejes at gge dosis hurtigere hos patienter med svere infektioner. | kliniske studier havde
97 % af de patienter, der responderede, komplet respons efter doser < 2,4 ME/kg/dag (24
mikrogram/kg/dag). Langtidssikkerheden af behandling med Grastofil i doser over 2,4 ME/kg/dag (24
mikrogram/kg/dag) hos patienter med sveer, kronisk neutropeni kendes ikke.

Administration

Medfadt, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Grastofil skal gives som subkutan injektion.

Hos patienter med HIV-infektion

Dosering

Revertering af neutropeni

Den anbefalede Grastofil startdosis er 0,1 ME/kg/dag (1 mikrogram/kg/dag) med titrering op til hgjst
0,4 ME/kg/dag (4 mikrogram/kg/dag) indtil en normalt neutrofiltal er opnaet og kan opretholdes (ANC
> 2,0 x 10%1). 1 kliniske studier responderede > 90 % af patienterne pa disse doser og opnéede en
revertering af neutropeni pa 2 dage (median). | et lille antal patienter (< 10 %), var doser pa op til 1,0
MU/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) nedvendige for at opna revertering af neutropeni.

Til vedligeholdelse af normalt neutrofiltal

Nar der er opnaet revertering af neutropeni, skal den mindste effektive dosis til opretholdelse af et
normalt neutrofiltal fastleegges. Det anbefales indledningsvist at justere dosis til 30 ME/dag (300
mikrogram/dag) hver anden dag. For at opretholde et neutrofiltal > 2,0 x 10%/1 kan det blive
ngdvendigt med flere dosisjusteringer, afheengig af patienternes ANC. | kliniske studier var det
ngdvendigt at give 30 ME/dag (300 mikrogram/dag) i 1 til 7dage pr. uge for at opretholde et ANC >
2,0 x 101 med en mediane doseringshyppighed pé 3 dage pr. uge. For at opretholde et ANC > 2,0 x
10%1 kan langtidsbehandling veere ngdvendig.

Administration

Behandling af neutropeni eller opretholdelse af normale neutrofiltal: Grastofil skal gives som subkutan
injektion.

Serlige populationer

/Eldre patienter
I kliniske studier med filgrastim indgik et mindre antal &ldre patienter, men serlige undersggelser er
ikke udfart i denne gruppe, og derfor kan specifikke anbefalinger vedrgrende dosering ikke gives

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

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

Padiatrisk brug ved svaer kronisk neutropeni og/eller cancer

65 procent af de patienter, der blev undersggt i SCN-forsggsprogrammet, var under 18 ar. Virkningen
af behandlingen var tydelig hos patienterne i denne aldersgruppe, hvoraf flertallet havde medfedt
neutropeni. Der fandtes ingen forskelle med hensyn til sikkerhedsprofilerne for padiatriske patienter
behandlet for svaer, kronisk neutropeni.

Data fra kliniske studier med peediatriske patienter antyder, at filgrastims sikkerhed og virkning er
sammenlignelig hos voksne, bgrn og unge, der far cytotoksisk kemoterapi.

Doseringsanbefalingerne for padiatriske patienter er de samme som for voksne, der far
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi.
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4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt.6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal navnet og batchnummeret for the
administrerede praeparat tydeligt registreres.

Searlige advarsler oq forsigtighedsregler for alle indikationer

Overfglsomhed

Der er indberettet overfalsomhed, herunder anafylaktiske reaktioner, som er opstaet efter den farste
eller efterfglgende behandlinger, hos patienter, der blev behandlet med filgrastim. Filgrastim skal
seponeres permanent hos patienter med klinisk signifikant overfglsomhed. Filgrastim ma ikke
administreres til patienter med overfglsomhed over for filgrastim eller pegfilgrastim i anamnesen.

Pulmonale bivirkninger

Der er blevet indberettet pulmonale bivirkninger, serligt interstitiel lungesygdom, efter administration
af G-CSF. Patienter med en nylig anamnese med lungeinfiltrater eller pneumoni kan have en hgjere
risiko. Lyngesymptomer som f.eks. hoste, feber og dyspng i forbindelse med radiologiske tegn pa
lungeinfiltrater og forveerring af lungefunktionen kan veere tidlige tegn pa Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS). Filgrastim bgr seponeres og en passende behandling gives.

Glomerulonefritis

Der er blevet rapporteret glomerulonefritis hos patienter, der fik filgrastim og pegfilgrastim. Generelt
forsvandt haendelserne med glomerulonefritis efter en dosisreduktion eller seponering af filgrastim og
pegfilgrastim. Der anbefales urinanalyse-overvagning.

Kapilleer lekagesyndrom

Kapiller lekagesyndrom, som kan vare livstruende, hvis behandlingen forsinkes, er indberettet efter
administration af granulocytkoloni-stimulerende faktor og er kendetegnet ved hypotension,
hypoalbuminemi, sdem og haemokoncentration. Patienter, der udvikler symptomer pa kapillaer
leekagesyndrom, bar monitoreres ngje og have standard symptomatisk behandling, som kan omfatte
behov for intensiv pleje (se pkt. 4.8)

Splenomegali og miltruptur

Der er indberettet generelt asymptomatiske tilfeelde af splenomegali og tilfelde af miltruptur hos
patienter og normale donorer efter administration af filgrastim. Visse tilfaelde af miltruptur var
dedelige. Derfor skal miltstarrelsen ngje overvages (f.eks. klinisk undersggelse, ultralyd). Diagnosen
miltruptur ber overvejes hos donorer og/eller patienter, der indberetter smerter i gvre venstre side af
abdomen eller skulderbladet. Det blev bemaerket, at dosisreduktion af filgrastim nedsatte eller
standsede progressionen af miltforstgrrelse hos patienter med sveer, kronisk neutropeni, og hos 3 % af
patienterne var en splenektomi pakrevet.

Malign cellevaekst
Granulocyt-kolonistimulerende faktor kan fremme veeksten af myeloide celler in vitro, og lignende
virkninger kan ses pa nogle non-myeloide celler in vitro.

Myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid leukaemi

Filgrastims sikkerhed og virkning hos patienter med myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid
leukeemi er ikke klarlagt. Filgrastim er ikke indiceret ved disse sygdomme. Der bar skelnes
omhyggeligt mellem diagnoserne blasttransformation af kronisk myeloid leukaemi og akut myeloid
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leukaemi.

Akut myeloid leukeemi

Filgrastim skal gives med forsigtighed til patienter med sekundeer AML, da der foreligger begraensede
data om sikkerhed og virkning hos disse patienter. Filgrastims sikkerhed og virkning hos de novo
AML-patienter, som er < 55 ar, og som har god cytogenetik [t (8; 21), t (15; 17), og inv (16)] er ikke
klarlagt.

Trombocytopeni

Trombocytopeni er blevet indberettet hos patienter, der fik filgrastim. Trombocyttallet skal
monitoreres ngje, iser for de farste fa uger under behandlingen med filgrastim. Intermitterende pauser
i behandlingen eller nedseettelse af filgrastimdosis ber overvejes hos patienter med sver kronisk
neutropeni, der udvikler trombocytopeni (tromobocyttal pa < 100 x 10%/1).

Leukocytose

Der er blevet observeret leukocyttal pa 100 x 10%1 eller derover hos ferre end 5 % af de
cancerpatienter, der fik filgrastim i doser over 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Der er ikke indberettet
bivirkninger, der er direkte relateret til denne grad af leukocytose. Pa grund af den mulige risiko, som
er forbundet med sveer leukocytose, bar der derfor foretages leukocytteelling med regelmaessige
mellemrum under behandlingen med filgrastim. Hvis leukocyttallet overstiger 50 x 10%1 efter det
forventede nadir, skal filgrastim seponeres omgaende. Nar det administreres til PBPC-mobilisering,
skal ber;andlingen med filgrastim dog farst afbrydes eller dosis reduceres, hvis leukocyttallet stiger til
70 x 10°/1.

Immunogenicitet

Som det er tilfeeldet med alle terapeutiske proteiner, er der mulighed for immunogenicitet. Raterne af
produktion af antistoffer mod filgrastim er generelt lave. Der opstar bindende antistoffer, som det
forventes med alle biologiske midler - de har dog aktuelt ikke vaeret forbundet med neutraliserende
aktivitet.

Aortitis

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

Searlige advarsler og forsigtighedsregler forbundet med komorbiditeter

Seerlige forsigtighedsregler ved seglcelletreek og seglcellesygdom

Der er indberettet tilfeelde af seglcellekriser, som i visse tilfeelde var dedbringende, ved behandling af
patienter med seglcelletraek eller seglcelleansemi med filgrastim. Laeger skal udvise forsigtighed ved
ordination af behandling med filgrastim hos patienter med seglcelletrak eller seglcellesygdom.

Osteoporose
Det kan vaere ngdvendigt at monitorere knogleteetheden hos patienter, som far kontinuerlig behandling
med filgrastim i mere end 6 maneder, og som har underliggende osteoporotiske knoglesygdomme.

Searlige forsigtighedsregler hos cancerpatienter

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

Risici forbundet med ggede doser kemoterapi

Der skal udvises szrlig forsigtighed, nar patienter behandles med hgjdosis kemoterapi, fordi der ikke
er pavist forbedret tumorrespons, og fordi hgjere doser af kemoterapeutiske leegemidler kan medfare
forgget toksicitet, herunder kardiale, pulmonale, neurologiske og dermatologiske virkninger (der
henvises til ordinationsinformationen for de specifikt anvendte kemoterapeutiske laeegemidler).
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Virkning af kemoterapi pa erytrocytter og trombocytter

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og aneemi fremkaldt af
myelosuppresiv kemoterapi. Pa grund af muligheden for at modtage hgjere doser kemoterapi (f.eks.
fulde doser i det foreskrevne ordineringsskema) kan patienten have hgjere risiko for trombocytopeni
og anaemi. Det anbefales at monitorere trombocyttallet og heematokritvaerdien regelmaessigt. Der skal
udvises sarlig forsigtighed, nar der gives kemoterapeutika, som er kendt for at forarsage svar
trombocytopeni bade som enkeltstof eller i kombination.

Det har vist sig, at sveerhedsgraden og varigheden af trombocytopeni efter myelosuppressiv eller
myeloablativ kemotrapi nedseattes ved brug af PBPC, som er mobiliseret af filgrastim.

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukeemi hos bryst- og lungecancerpatienter

I observationsstudier efter markedsfaringen er pegfilgrastim, et alternativt G-CSF-leegemiddel,
sammen med kemoterapi og/eller straleterapi blevet forbundet med udvikling af myelodysplastisk
syndrom (MDS) og akut myeloid leukaeemi (AML) hos bryst- og lungecancerpatienter. Der er ikke
observeret en tilsvarende forbindelse mellem filgrastim og MDS/AML. Bryst- og lungecancerpatienter
skal dog alligevel overvages for tegn og symptomer pA MDS/AML.

Andre sarlige forsigtighedsregler

Virkningerne af filgrastim hos patienter med steerkt reduceret antal af myeloid progenitorceller er ikke
blevet undersggt. Filgrastim virker primert pa neutrofile precursor-celler, og resulterer i forhgjede
neutrofiltal. Det neutrofile respons kan derfor veere formindsket hos patienter med et nedsat antal
precursor-celler (f.eks. hos patienter, som er behandlet med intensiv strale- eller kemoterapi, eller
patienter med tumorinfiltration i knoglemarven).

Der er af og til indberettet tilfeelde af vaskulere lidelser, herunder veno-okklusive lidelser og
forstyrrelser i veeskevolumen hos patienter behandlet med hgjdosis kemoterapi efterfulgt af
transplantation.

Der er indberettet tilfeelde af graft versus host-sygdom (GvHD) og dgdsfald blandt patienter, der fik
G-CSF efter allogen knoglemarvstransplantation (se pkt.4.8 og 5.1).

@get heematopoietisk aktivitet i knoglemarven som reaktion pa veekstfaktorbehandling er blevet
forbundet med forbigaende abnorme knoglescanninger. Det bar der tages hensyn til ved tolkning af
knoglebilledresultaterne.

Serlige forsigtighedsregler hos patienter, der far foretaget PBPC-mobilisering

Mobilisering

Der er ingen prospektivt randomiserede sammenligninger af de to anbefalede mobiliseringsmetoder
(filgrastim alene eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i den samme
patientpopulation. Graden af variation mellem individuelle patienter og laboratorieanalyser af CD34"
celler betyder, at en direkte sammenligning af forskellige studier er vanskelig. Det er derfor sveert at
anbefale en optimal metode. Valget af mobiliseringsmetode bar overvejes i relation til det overordnede
formal med behandlingen for hver individuel patient.

Tidligere eksponering over for cytotoksika

Patienter, der tidligerehar faet omfattende myelosuppressiv kemoterapi, vil ikke altid opna
tilstreekkelig mobilisering af PBPC til at n& det anbefalede minimumsresultat (>2,0 x 10° CD34*
celler/kg) eller acceleration i gendannelsen af trombocytter i samme omfang.

Visse cytotoksika er serligt toksiske over for den heematopoietiske progenitorpool, og kan have en
negativ virkning pa mobilisering af progenitorceller. Midler som melphalan, carmustin (BCNU) og
carboplatin kan medfere en reduceret hgst af progenitorceller, hvis de gives i lang tid, fgr det forseges
at foretage mobilisering af progenitorceller. Administration af melphalan, carboplatin eller carmustin
(BCNU) sammen med filgrastim har imidlertid vist sig at veere virkningsfuld til mobilisering af
progenitorceller. Det er tilradeligt at planlegge proceduren for stamcellemobiliseringen tidligt i
behandlingsforlgbet af patienten, nar en transplantation af perifere blodprogenitorceller kan forudses.
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Hos disse patienter bar opmarksomheden isgr veere rettet mod antallet af mobiliserede
progenitorceller fgr administration af hgjdosis kemoterapi. Hvis hgsten er utilstreekkelig i henhold til
de ovennavnte kriterier, bar det overvejes at bruge andre behandlingsformer, som ikke omfatter
stgttebehandling med progenitorceller.

Vurdering af udbyttet af progenitorceller

Ved vurderingen af antallet af progenitorceller, som er hgstet hos patienter, der behandles med
filgrastim, skal man iseer veere opmarksom pa kvantificeringsmetoden. Resultaterne af en
flowcytometrisk analyse af antallet af CD34" celler varierer afhengig af den anvendte metodologi.
Derfor skal anbefalinger af antal, som er baseret pa undersggelser i andre laboratorier, tolkes med
forsigtighed.

Den statistiske analyse af forholdet mellem antallet af reinfunderede CD34" celler og hastigheden af
gendannelsen af trombocytter efter hgjdosis kemoterapi tyder pa en kompleks men kontinuerlig relation.

Anbefalingen af en minimumshgst p& > 2,0 x 10° CD34" celler/kg er baseret pa publicerede erfaringer,
der har medfart en adeekvat heematologisk rekonstitution. Et stgrre hgstudbytte end dette ser ud til at
kunne korreleres til hurtigere bedring og et mindre hgstudbytte til en langsommere bedring.

Serlige forsigtighedsregler hos raske donorer, som far foretaget mobilisering af perifere
blodprogenitorceller

Mobilisering af PBPC giver ikke nogen direkte klinisk fordel for raske donorer og ma kun overvejes at
blive anvendt ved allogen stamcelletransplantation.

Mobilisering af PBPC ma kun udfgres hos donorer, der opfylder normale kliniske og
laboratoriemaessige egnethedskriterier for stamcelledonation med speciel opmarksomhed pa
haematologiske vaerdier og smittefarlige sygdomme.

Filgrastims sikkerhed og virkninger er ikke blevet vurderet hos raske donorer under 16 ar eller over 60
ar.

Efter administration af filgrastim og leukaferese blev der set forbigdende trombocytopeni
(trombocyttal < 100 x 10%1) hos 35 % af forsggspersonerne, der blev undersggt. Blandt disse blev der
indberettet to tilfelde af trombocyttal < 50 x 1091, som var relateret til leukafereseproceduren.

Hvis det er ngdvendigt med mere end én leukaferese, skal man vaere sarlig opmarksom pa donorer,
som har et trombocyttal < 100 x 10%1 far leukaferesen. Generelt ber aferese ikke udfares, hvis
trombocyttallet er < 75 x 10%1.

Leukaferese ma ikke udfgres hos donorer, der er i antikoagulansbehandling, eller som har kendte
hemostatiske defekter.

Donorer, der far G-CSF til mobolisering af PBPC skal monitoreres, indtil deres heematologiske
verdier vender tilbage til normalen.

Serlige forsigtighedsregler hos modtagere af allogene PBPC'er, der er mobiliseret med filgrastim
De nuvarende data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem det allogene PBPC-transplantat
0g modtageren kan veere forbundet med en gget risiko for akut eller kronisk graft versus host-sygdom
(GVHD), nar der sammenlignes med en knoglemarvstransplantation.

Serlige forsigtighedsregler hos SCN-patienter

Filgrastim bgr ikke gives til patienter med sveer medfadt neutropeni, som udvikler leuksemi eller hvor
der er bevis for leukaemisk evolution.
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Blodcelletal
Der kan komme andre blodcelleforandringer, herunder anemi og forbigdende stigninger i myeloide
progenitorceller, som kan ngdvendiggere teet monitorering af celletal.

Transformation til leukeemi eller myelodysplastisk syndrom

Man bgr veere seerlig omhyggelig med at stille diagnosen sveer kronisk neutropeni for at skelne den fra
andre haeematopoietiske lidelser som f.eks. aplastisk ansemi, myelodysplasi og myeloid leukeemi. Far
behandlingen bar der foretages en fuldsteendig blodcelletzlling med differential- og trombocyttelling,
og der bgr udfares en evaluering af knoglemarvsmorfologi og karyotype.

I kliniske forsgg var der en lav frekvens (ca. 3 %) af myelodysplastiske syndromer (MDS) eller
leukaemi hos patienter med svar kronisk neutropeni, som blev behandlet med filgrastim. Denne
observation blev kun gjort hos patienter med medfedt neutropeni. MDS og leukaemier er naturlige
komplikationer ved sygdommen, og forbindelsen til behandlingen med filgrastim er usikker. Ved
gentagne rutineundersggelser blev der senere fundet abnormaliteter, herunder monosomi 7, hos en
undergruppe pa ca. 12 % af de patienter, som havde normal cytogenetik ved baseline. Det er pa
nuveerende tidspunkt uklart, om langtidsbehandling af patienter med sveer kronisk neutropeni vil
preaedisponere patienterne til cytogenetiske abnormiteter, MDS eller leukaemisk transformation. Det
anbefales at udfgre morfologiske og cytogenetiske knoglemarvsundersggelser hos patienterne med
regelmassige intervaller (ca. hver 12.maned).

Andre sarlige forsigtighedsregler
Arsager til forbigaende neutropeni, som f.eks. virusinfektioner, skal udelukkes.

Haematuri var almindeligt, og proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der bgr udferes
regelmaessige urinanalyser for at monitorere disse handelser.

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

Searlige forsigtighedsregler hos patienter med HIV-infektion

Blodcelletal

Det absolutte neutrofiltal (ANC) skal monitoreres ngje, iszr i de farste fa uger under behandlingen
med filgrastim. Nogle patienter responderer meget hurtigt og med en udtalt stigning i neutrofiltallet
allerede ved den farste filgrastimdosis. Det anbefales at male ANC dagligt i de farste 2-3 dage under
behandlingen med filgrastim. Derefter anbefales det at male ANC mindst to gange ugentligt i de forste
to uger, og derefter en gang ugentligt eller en gang hver anden uge under
vedligeholdelsesbehandlingen. Under intermitterende behandling med 30 ME (300 mikrogram)
filgrastim/dag, kan der ses store udsving i patientens ANC over tid. Det anbefales at tage blodpraver
til bestemmelse af ANC umiddelbart far, der gives en ny filgrastimdosis for at kontrollere patientens
trough-level eller nadir ANC.

Risiko forbundet med ggede doser af myelosuppressive leegemidler

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og ansemi fremkaldt af
myelosuppresive behandlinger. Som et resultat af muligheden for at modtage hgjere doser eller et
starre antal af disse medicineringer med filgrastimbehandling, kan patienten have sterre risiko for at
udvikle trombocytopeni og anami. Det anbefales at kontrollere blodtallene regelmaessigt (se ovenfor).

Infektioner og maligne sygdomme, som forarsager myelosuppression

Neutropeni kan skyldes opportunistiske knoglemarvsinfiltrerende infektioner som f.eks.
Mycobacterium avium eller maligne sygdomme som f.eks. lymfomer. Hos de patienter, som har kendte
knoglemarvsinfiltrerende infektioner eller maligne sygdomme, skal det overvejes at behandle den
underliggende sygdom pa passende made i tilleeg til neutropenibehandlingen med filgrastim.
Filgrastims virkning pa neutropeni, som skyldes knoglemarvsinfiltrerende infektion eller maligne
sygdomme, kendes ikke tilstraekkeligt.
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Alle patienter

Dette lzegemiddel indeholder 50 mg sorbitol. Bgr ikke anvendes til patienter med hereditaer
fructoseintolerans medmindre det er strengt ngdvendigt.

Spadbgrn og sma bgrn (under 2 ar) har ikke ngdvendigvis faet konstateret herediteer
fruktoseintolerans. Leegemidler (med sorbitol/fruktose), som gives intravengst, kan vere livstruende
og skal veere kontraindiceret i denne population, medmindre der er et meget tvingende Klinisk behov
0g ingen alternative behandlingsmuligheder.

Der skal registreres en detaljeret anamnese med henblik pd symptomer pa hereditaer fruktoseintolerans
for den enkelte patient, inden vedkommende far dette leegemiddel.

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

Kanylehatten pa den fyldte injektionsspragijte indeholder tert naturgummi (et latexderivat), som kan
forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Filgrastims sikkerhed og virkning er ikke sikkert fastlagt, hvis det gives pa samme dag som
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi. Det anbefales ikke at anvende filgrastim i perioden 24 timer
far til 24 timer efter kemoterapi pa grund af de hurtigt delende myeloide cellers fglsomhed over for
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi. Der er pralimingr evidens fra et mindre antal patienter, som
blev behandlet samtidigt med filgrastim og 5-fluorouracil, der tyder p4, at neutropeniens sverhedsgrad
kan forvaerres.

Mulige interaktioner med andre heematopoietiske vaekstfaktorer og cytokiner er endnu ikke blevet
undersggt i kliniske forsgg.

Da lithium fremmer frigivelsen af neutrofile granulocytter, er det sandsynligt, at lithium gger
filgrastims virkning. Selvom denne interaktion ikke er formelt undersggt, er der ingen evidens for, at
en sadan interaktion er skadelig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet. En gget forekomst af embryo-fetalt tab er blevet observeret hos kaniner
ved eksponeringer mange gange hgjere end den kliniske eksponering (se pkt. 5.3). Der er rapporter i
litteraturen hvor der er demonstreret passage af filgrastim gennem placenta hos gravide kvinder.
Filgrastim bgr ikke anvendes under graviditeten.

Amning

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

Fertilitet

Filgrastim pavirkede ikke reproduktionsevnen eller fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).
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4.7

Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige bivirkninger, der kan opsta i lgbet af behandlingen med filgrastim, omfatter:
anafylaktisk reaktion, alvorlige ugnskede lungehaendelser (herunder interstitiel pneumoni og ARDS),
kapilleer lekagesyndrom sveer splenomegali/miltruptur, transformation til myelodysplastisk syndrom
eller leukaeemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter, der far allogen knoglemarvstransplantation
eller perifer blodstamcelletransplantation og seglcellekriser hos patienter med seglcellesygdom.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger er pyreksi, muskuloskeletale smerter (som omfatter
knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale brystsmerter, nakkesmerter), ansemi, opkastning og kvalme. I kliniske forseg hos
cancerpatienter var de muskuloskeletale smerter lette til moderate hos 10 %, og sveere hos 3 % af

patienterne.

Skematisk oversigt over bivirkninger

Data i tabellerne herunder beskriver bivirkninger rapporteret fra kliniske forsgg og spontane rapporter.

Inden for hver frekvensg

ruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

MedDRA Bivirkninger
systemorgan-klasse Meget almindelig Almindelig | Ikke almindelig Sjeelden
(> 1/10) (= 1/100 til (= 1/1.000 til (> 1/10.000 til
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Infektioner og Sepsis
parasitere
sygdomme Bronkitis
Infektion i de
gvre luftveje
Urinvejs-
infektion
Blod og lymfesystem | Trombocyto-peni Splenomegali® | Leukocytose? Miltruptur?
Anaemi® Nedsat Seglcelle-
haemoglobin® anemi med
krise
Immunsystemet Overfglsomhed | Anafylaktisk
reaktion
Laegemiddel-
overfglsomhed?
Graft versus
host-sygdom®
Metabolisme og Nedsat Hyperurikaemi Nedsat glucose
ernaring appetit® i blodet
Forhgjet
Forhgjet laktat- | urinsyre i blodet | Pseudopodagra
dehydrogenase 8
i blodet (chondro-
calcinose)

31




MedDRA Bivirkninger
systemorgan-klasse Meget almindelig Almindelig | Ikke almindelig Sjeelden
(> 1/10) (> 1/100 til (> 1/1.000 til (> 1/10.000 til
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
Vaskevolumen-
forstyrrelser
Psykiske Insomni
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine? Svimmelhed
Hypozestesi
Parastesi
Vaskulere Hypertension | Veno-okklusiv Kapilleer
sygdomme sygdom® lekagesyndrom?
Hypotension
Aortitis
Luftveje, thorax og Haemoptyse Akut
mediastinum respiratorisk
Dyspng distress
syndrom?
Hoste®
Respirations-
Orofaryngeale | svigt?®
smerter® ®
Lungegdem?
Epistaxis
Lungeblgdning
Interstitiel
lungesygdom?
Lungeinfiltratio
na
Hypoksi
Mave-tarm-kanalen | Diarré*® Orale smerter
Forstoppelse®
Opkastning®®
Kvalme?
Lever og galdeveje Hepatomegali | Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Forhgjet
basisk Forhgjet
fosfatase i gamma-
blodet glutamyl-
transferase
Hud og subkutane Alopeci® Udslaet? Makulopapulgst | Kutan
vaev udsleet vaskulitis®
Erytem
Sweets
syndrom
(akut febril
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Perifert gdem®

MedDRA Bivirkninger
systemorgan-klasse Meget almindelig Almindelig | Ikke almindelig Sjeelden
(> 1/10) (> 1/100 til (> 1/1.000 til (> 1/10.000 til
< 1/10) < 1/100) < 1/1.000)
neutrofil
dermatose)
Knogler, led, Muskuloskeletale Muskelspasmer| Osteoporose Nedsat
muskler og smerter® knogletathed
bindevaev
Forveerring af
rheumatoid
artritis
Nyrer og urinveje Dysuri Proteinuri Glomerulo-
nefritis
Haematuri
Urinanomali
Almene symptomer | Trethed® Brystsmerter® | Reaktion pa
og reaktioner pa injektionsstedet
administrationssted | Slimhindebetendels | Smerter?
et e
Asteni®
Pyreksi
Utilpashed®

Traumer,
forgiftninger og
behandlings-
komplikationer

Transfusions-
reaktion®

aSe pkt.: Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
®Der har veeret rapporter om GvHD og dgdsfald hos patienter efter allogen knoglemarvstransplantation (se
pkt. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger)
‘Omfatter knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale smerter i brystet, nakkesmerter
dDer blev observeret tilfeelde efter markedsfaring hos patienter, der gennemgik knoglemarvstransplantation eller

PBPC-mobilisering

¢Ugnskede handelser med en hgjere forekomst hos filgrastimpatienter, sammenlignet med placebo, og forbundet
med sequelae af underliggende malignitet eller cytotoksisk kemoterapi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhed

Overfalsomhed-lignende reaktioner, inklusive anafylaksi, udslet, urticaria, angiogdem, dyspng og
hypotension, der forekom ved den initiale eller efterfalgende behandling, er blevet rapporteret i
kliniske studier og efter markedsfaring. Generelt sas indberetningerne hyppigere efter intravengs
administration. | visse tilfeelde kom symptomerne igen ved fornyet administration, som tyder pa en
mulig sammenhang. Filgrastim skal seponeres permanent hos patienter, der far alvorlige, allergiske

reaktioner.

Pulmonale bivirkninger

I kliniske studier og efter markedsfaring er der blevet indberettet pulmonale bivirkninger, herunder
interstitiel lungesygdom, lungeadem og lungeinfiltration. I nogle tilfeelde har det udviklet sig til
respirationssvigt eller acute respiratory distress syndrome (ARDS), som kan veere dagdelig (se pkt. 4.4).

Splenomegali og miltruptur

33




Der er indberettet tilfeelde af splenomegali og miltruptur efter administration af filgrastim. Visse
tilfeelde af miltruptur var dedelige (se pkt. 4.4).

Kapiller lekagesyndrom

Tilfeelde af kapilleer lekagesyndrom er blevet indberettet ved brug af granulocytkoloni-stimulerende
faktor. Disse er generelt forekommet hos patienter med fremskreden malign sygdom, sepsis, patienter,
som fik flere kemoterapeutiske behandlinger eller gennemgik aferese (se pkt. 4.4).

Kutan vaskulitis

Kutan vaskulitis er blevet indberettet hos patienter i behandling med filgrastim. Mekanismen bag
vaskulitis hos patienter, der far filgrastim er ikke kendt. Ved langvarig brug er kutan vaskulitis blevet
indberettet hos 2 % af SCN-patienter.

Leukocytose

Der er blevet observeret leukocytose (leukocyttal > 50 x 10%1) hos 41 % af normale donorer og
forbigaende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastimbehandling og leukaferese
blev observeret hos 35 % af donorer (se pkt. 4.4).

Sweets syndrom
Tilfeelde af Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatose) er blevet indberettet hos patienter
behandlet med filgrastim.

Pseudopodagra (chondrocalcinose)
Der er blevet indberettet pseudopodagra (chondrocalcinose) hos patienter med cancer, der blev
behandlet med filgrastim.

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

Padiatrisk population

Data fra kliniske studier med peediatriske patienter antyder, at filgrastims sikkerhed og virkning er
sammenlignelig hos voksne og barn, der far cytotoksisk kemoterapi. Derfor tyder det pa, at der ikke er
nogen aldersrelaterede forskelle i filgrastims farmakokinetik. Den eneste bivirkning, der vedvarende
blev rapporteret, var muskuloskeletale smerter, hvilket ikke er forskelligt fra erfaringen hos den
voksne population.

Der er ikke tilstreekkelige data til yderligere at evaluere anvendelse af filgrastim til barn.

Andre s&rlige befolkningsgrupper

Geriatrisk anvendelse

Der er ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerhed eller effekt mellem personer over 65 ar
i forhold til yngre voksne (> 18 ar) patienter i cytotoksisk kemoterapi, og Klinisk erfaring har ikke
identificeret forskelle i respons mellem aldre og yngre voksne patienter. Der er ikke tilstraekkelige
data til at vurdere brug af filgrastim til geriatriske patienter hvad angar andre godkendte indikationer
for Grastofil.

Padiatriske patienter med SCN
Tilfeelde af nedsat knogletaethed og osteoporose er blevet rapporteret hos paediatriske patienter med
sveer kronisk neutropeni, som modtog kronisk behandling med filgrastim.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lzbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
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indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Virkningerne efter overdosering af Grastofil er ikke klarlagt. Seponering af behandlingen med
filgrastim resulterer normalt i et fald pa 50 % i antallet af cirkulerende neutrofile granulocytter inden
for 1 til 2 dage med tilbagevenden til normale niveauer i 1 til 7 dage.

5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, kolonistimulerende faktorer,
ATC-kode: LOSAAOQ2.

Grastofil er et biosimilaert lgemiddel. Yderligere oplysninger kan findes pa Det Europeiske
Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamisk virkning

Humant G-CSF er et glykoprotein, som regulerer dannelsen og frigivelsen af funktionelle neutrofile
granulocytter fra knoglemarven. Grastofil, som indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim) forarsager
signifikante stigninger af neutrofiltallet i perifert blod inden for 24 timer med mindre stigninger af
monocyttallet. Hos nogle SCN-patienter kan filgrastim ogsa inducere en mindre stigning af antallet af
cirkulerende eosinofile og basofile granulocytter i forhold til baseline. Nogle af disse patienter kan
allerede far behandlingen have eosinofili eller basofili. Forhgjelserne af neutrofiltallene er
dosisafhangige ved de anbefalede doser. De neutrofile granulocytter, der dannes som respons pa
filgrastim, viser normal eller forsterket funktion, som pavist ved tests af kemotaktisk og fagocytotisk
funktion. Efter seponering af filgrastimbehandlingen nedseettes det cirkulerende neutrofiltal med 50 %
inden for 1 til 2 dagn, og normaliseres inden for 1 til 7 dage.

Anvendelsen af filgrastim hos patienter, som far cytotoksisk kemoterapi medfarer signifikant
reduktion af incidensen, svaerhedsgraden og varigheden af neutropeni og febril neutropeni. Behandling
med filgrastim reducerer signifikant varigheden af febril neutropeni, antibiotikabehandling og
indlaeggelse efter induktionskemoterapi for akut myeloid leukaemi eller myeloablativ terapi efterfulgt
af knoglemarvstransplantation. Hyppigheden af feber og dokumenterede infektioner blev ikke
reduceret uanset situation. Varigheden af feber blev ikke reduceret hos patienter, der gennemgik
myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation.

Anvendelse af filgrastim, enten alene eller efter kemoterapi, mobiliserer heematopoietiske
progenitorceller i det perifere blod. Disse autologe PBPC'er kan hgstes og infunderes efter hgjdosis
cytotoksisk behandling, enten i stedet for eller som tilleeg til knoglemarvstransplantationen. Infusion af
PBPC'er fremmer den haematopoietiske restitution, idet perioden med risiko for haeemoragiske
komplikationer og behovet for trombocyttransfusioner forkortes.

Modtagere af allogene PBPC' er, som er mobiliseret med filgrastim, oplevede signifikant hurtigere
heematologisk restitution, som medfarte et signifikant fald i tiden til ikke-understattet
trombocytrestitution sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.

Et retrospektivt europaisk studie, der evaluerede anvendelsen af G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation hos patienter med akutte leukamier, tydede pa en gget risiko for GVHD,
behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og mortalitet efter administration af G-SCF.

| et separat, retrospektivt internationalt studie med patienter med akutte og kroniske myelogene
leukaemier, blev der ikke observeret nogen virkning pa risikoen for GvHD, BRM og mortalitet.
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Der blev ikke pavist nogen virkning pa risikoen for akut GVHD, kronisk GvHD eller tidlig
behandlingsrelateret mortalitet i en metaanalyse af allogene transplantationsstudier, som omfattede
resultaterne fra 9 prospektive randomiserede forsgg, 8 retrospektive studier og 1 case-kontrolleret
studie.

Relativ risiko (95 % CI) for GvHD og BRM
efter behandling med G-CSF efter knoglemarvstransplantation
Publikation Studieperiode | Antal Akut grad 11- | Kronisk BRM
IV GvHD GvHD

Metaanalyse 1986 - 2001a 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38,
1,31)

EUI’Op&iSk 1992 - 2002b 1.789 1,33 1,29 1,73

retrospektivt (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30,

studie (2004) 2,32)

Internationalt | 1995 - 2000" | 2110 111 1,10 1,26

retrospektivt (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95,

studie (2006) 1,67)

aAnalysen omfatter studier med knoglemarvstransplantationer i denne periode. | nogle studier blev der anvendt
GM-CSF

b . . . . .
Analyse omfatter patienter, der fik knoglemarvstransplantationer i denne periode.

Anvendelse af filgrastim til mobilisering af PBPC'er hos raske donorer far en allogen transplantation
med PBPC.

Hos normale donorer muliggar en dosis pa 10 mikrogram/kg/dag administreret subkutant i 4-5 pa
hinanden folgende dage en indsamling af >4 x 10°CD34" celler/kg af modtagerens kropsveegt hos de
fleste donorer efter to leukafereser.

Anvendelsen af filgrastim til patienter, bgrn eller voksne med SCN (alvorlig medfadt, cyklisk og
idiopatisk neutropeni) fremkalder en vedvarende ggning af det absolutte neutrofiltal i perifert blod og
en reduktion i antallet af infektioner og relaterede handelser.

Anvendelse af filgrastim til patienter med HIV-infektion opretholder et normalt neutrofiltal og
muligger planlagt dosering af antivirale og/eller andre myelosuppressive medicineringer. Der er ikke
tegn pa, at patienter med HIV-infektion, der behandles med filgrastim, udviser en gget
HIV-replikation.

Som andre heematopoietiske vakstfaktorer har G-CSF vist stimulerende egenskaber pa humane
endotelceller in vitro.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan administration af anbefalede doser, forblev serumkoncentrationerne over 10 ng/ml i
8-16 timer.

Fordeling
Fordelingsvoluminet i blod er ca. 150 ml/kg.
Elimination

Det er pavist, at filgrastims clearance falger farsteordens farmakokinetik efter bade subkutan og
intravengs administration. Eliminationshalveringstiden af filgrastim i serum er ca. 3,5 timer, med en
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clearancerate pa ca. 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion af filgrastim i en periode pa op til 28 degn til
patienter, som restituerer efter autolog knoglemarvstransplantation, resulterede i intet tegn pa
akkumulation og sammenlignelige eliminationshalveringstider.

Linearitet

Der er en positiv linezr korrelation mellem dosis og serumkoncentrationen af filgrastim, uanset om
det administreres intravengst eller subkutant.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Filgrastim blev undersggt i studier af toksiciteten efter gentagne doser af op til 1 ars varighed, hvor der
blev observeret &ndringer, som kunne tilskrives de forventede farmakologiske virkninger, herunder
stigninger i leukocytter, myeloid hyperplasi i knoglemarv, ekstrameduller granulopoiese og forstarret
milt. Alle disse &ndringer svandt efter seponering af behandlingen.

Virkningerne af filgrastim pa den praenatale udvikling er undersggt pa rotter og kaniner. Intravengs
(80 ug/kg/dag) administration af filgrastim til kaniner under organogenese var maternelt toksisk, og
der blev observeret gget spontan abort, tab efter implantation og reduceret gennemsnitlig levende
kuldstarrelse og fosterveegt.

Baseret pa de rapporterede data for et andet filgrastim-praeparat, der ligner Grastofil, blev der
observeret sammenlignelige fund samt en stigning i fostermisdannelser ved 100 ug/kg/dag — en
maternelt toksisk dosis, der svarede til en systemisk eksponering pa cirka 50-90 gange de
eksponeringer, der observeres hos patienter, som behandles med den kliniske dosis pa 5 pg/kg/dag.
NOAEL (no observed adverse effect level) for embryofgtal toksicitet i dette studie var 10 pg/kg/dag,
hvilket svarede til en systemisk eksponering pa cirka 3-5 gange de eksponeringer, der observeres hos
patienter, som behandles med den kliniske dosis.

Hos draegtige rotter blev der ikke observeret nogen maternel eller fatal toksicitet i doser pa op til

575 ug/kg/dag. Rotteunger, der fik filgrastim administreret i den perinatale periode og under laktation,
udviste forsinkelse i ekstern differentiering og vaekstforsinkelse (>20 pg/kg/dag) og let nedsat
overlevelsesrate (100 pg/kg/dag).

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Iseddikesyre

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Fortyndet filgrastim kan adsorberes til glas- og plastmaterialer, medmindre det er fortyndet i 50 mg/ml
(5 %) glukose-infusionsveeske, oplgsning (se pkt.6.6).

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt.6.6.
6.3 Opbevaringstid
3ar.
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Det er pavist, at den fortyndede oplasning til injektion/infusion er kemisk og fysisk stabil i 24 timer
ved 2 °C til 8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes straks. Hvis
infusionsoplgsningen ikke anvendes med det samme, er opbevaringstiden og de gvrige forhold inden
anvendelsen brugerens ansvar og ma normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre
fortynding er foretaget under kontrollerede og godkendte, aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses

Opbevar sprgjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

En utilsigtet enkelt eksponering over for frostgrader én gang pavirker ikke Grastofils stabilitet. Hvis
eksponeringen overstiger 24 timer, eller hvis oplgsningen nedfryses mere end en gang, ma Grastofil
ikke anvendes.

Inden for opbevaringstiden og til ambulante formal kan patienterne tage Grastofil ud af kaleskabet og
opbevare det ved stuetemperatur (ikke over 25 °C) i en enkelt periode pa op til 15 dage. Ved
afslutningen af denne periode ma Grastofil ikke settes tilbage i kaleskabet, men skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

For det fortyndede leegemiddels opbevaringsforhold, se pkt.6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Type I-glas fyldt injektionssprgjte med permanent isat kanyle af rustfrit stal i spidsen og med 1/40
trykte markeringer for graduering fra 0,1 ml til 1 ml pa cylinderen. Kanylehatten pa den fyldte
injektionssprgjte indeholder tart naturgummi (latex, se pkt.4.4). Hver fyldt injektionssprajte
indeholder 0,5 ml oplgsning.

Pakningsstarrelser: Kartoner indeholdende 1 eller 5 fyldte injektionssprajter.

Begge pakningsstarrelser er ikke ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Hvis pakravet kan Grastofil fortyndes i 5 % glucoseinjektions-/infusionsvaske, oplgsning. Fortynding
til en slutkoncentration pa mindre end 0,2 ME (2 ug) pr. ml anbefales ikke.

Oplasningen skal inspiceres visuelt far brug. Kun klare oplgsninger uden partikler ma anvendes. Ma
ikke rystes.

Til patienter, som behandles med filgrastim, som er fortyndet til en koncentration under 1,5 ME (15
ug) pr. ml, skal der tilfgjes humant serumalbumin til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. F.eks.: Ved en
slutvolumen til injektion pa 20 ml skal totaltdoser af filgrastim pa under 30 ME (300 pg) gives med 0,2
ml 200 mg/ml (20 %) humant albuminoplgsning tilsat.

Grastofil indeholder ingen konserveringsmidler. Med tanke pa den mulige risiko for mikrobiel
kontaminering er Grastofil fyldte injektionssprajter kun beregnet til engangsbrug.

Ved fortynding med 5 % glucose er Grastofil kompatibelt med glas og flere plastikmaterialer,
herunder pvc, polyolefin (en co-polymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/877/003

EU/1/13/877/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 18. oktober 2013

Dato for seneste fornyelse: 4. oktober 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

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

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

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

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

Intas Pharmaceuticals Limited

Plot no: 423 P/A

Sarkhej Bavla Highway

Moraiya; Taluka: Sanand,
Ahmedabad — 382213 Gujarat, Indien

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

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holland

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Pa legemidlets trykte indlaegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begreaenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europaeiske webportal for
leegemidler.

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

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, seerlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
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milepzel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

BILAG Il

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

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 30 MU (300 mikrogram) filgrastim
(600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Iseddikesyre, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 og vand til injektionsvaske. Se
indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektions-/infusionsvaeske, oplagsning
1 fyldt injektionssprajte med 0,5 ml
5 fyldte injektionssprgjter med 0,5 ml

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen for brug.

Kun til engangsbrug.

Ma ikke rystes.

Subkutan og intravengs anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

En fortyndet oplesning af Grastofil, injektion/infusionsvaeske, skal anvendes inden for 24 timer ved
opbevaring ved 2 °C til 8 °C.
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar sprgjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/877/001 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/13/877/002 5 fyldte injektionssprajter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Grastofil 30 ME/0,5 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/ infusionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
filgrastim
s.c./iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sprgjte med 0,5 ml oplgsning indeholder 48 MU (480 mikrogram) filgrastim
(960 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Iseddikesyre, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 og vand til injektionsvaske. Se
indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektions-/infusionsvaeske, oplagsning
1 fyldt injektionssprajte med 0,5 ml
5 fyldte injektionssprgjter med 0,5 ml

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen for brug.

Kun til engangsbrug.

Ma ikke rystes.

Subkutan og intravengs anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

En fortyndet oplesning af Grastofil, injektion/infusionsvaeske, skal anvendes inden for 24 timer ved
opbevaring ved 2 °C til 8 °C.

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Opbevar sprgjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/877/003 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/13/877/004 5 fyldte injektionssprajter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ‘

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRYJRENDE ANVENDELSEN ‘

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Grastofil 48 ME/0,5 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
filgrastim
s.c./iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning i en fyldt injektionssprajte
filgrastim

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Grastofil
Sédan skal du bruge Grastofil

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ogakrowhE

1. Virkning og anvendelse

Grastofil indeholder det aktive stof filgrastim. Grastofil er en veekstfaktor for hvide blodlegemer
(granylocytkoloni-stimulerende faktor) og tilhgrer en gruppe leegemidler betegnet cytokiner.
Vaekstfaktorer er proteiner, der produceres naturligt i kroppen, men de kan ogsa fremstilles ved hjeelp
af bioteknologi til brug som leegemiddel. Grastofil virker ved at pavirke knoglemarven til at producere
flere hvide blodlegemer. Et nedsat antal af hvide blodlegemer (neutropeni) kan forekomme af flere
grunde og svaekker kroppens evne til at bekeempe infektion. Filgrastim stimulerer knoglemarven til
hurtigt at producere nye hvide blodlegemer.

Grastofil kan anvendes:

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

° til at gge antallet af hvide blodlegemer efter en knoglemarvstransplantation for at hjelpe med at
forebygge infektioner

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

° til patienter med fremskreden HIV-infektion, hvilket hjelper med at nedsztte risikoen for
infektioner.

. inden hgjdosis kemoterapi for at fa knoglemarven til at producere flere stamceller, som kan
hastes og gives tilbage til dig efter behandlingen. Disse kan tages fra dig eller fra en donor.
Stamcellerne vil sa na tilbage i knoglemarven og producere blodlegemer.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Grastofil

Brug ikke Grastofil

. hvis du er allergisk over for filgrastim eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(anfert i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
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Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, fer du bruger Grastofil.
Inden behandling pabegyndes, skal du forteelle det til leegen, hvis du har:

o osteoporose (knoglesygdom)
. seglcelleanaemi, da filgrastim kan fremkalde seglcellekrise.

Forteel det straks til din leege i lgbet af behandlingen med Grastofil, hvis du:

. har pludselige tegn pa allergi, sasom udslzt, klge eller neldefeber pa huden, haevelse i ansigt, pa
leberne, tungen eller i andre dele af kroppen, andengd, hvaesende eller besveeret vejrtraekning,
da disse kan veere tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (overfglsomhed).

o far oppustet ansigt eller haevede ankler, blod i urinen eller brunfarvet urin, eller du lader vandet
mindre end normalt (glomerulonefritis).

o far smerter i gvre venstre side af maven, smerter under ribbenene i den venstre side eller
smerter i din venstre skulder (dette kan veere symptomer pa en forstarret milt (splenomegali)
eller muligvis spraengt milt (miltruptur)).

. bemarker usadvanlige blgdninger eller bla maerker (dette kan veere symptomer pa et nedsat
antal blodplader (trombocytopeni), hvor blodets starkningsevne er nedsat).

. har symptomer pa betendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i
kroppen). Der er sjeeldne indberetninger om dette hos kreeftpatienter og raske donorer.
Symptomerne kan omfatte feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og ggede
betaendelsesmarkarer. Fortzel det til leegen, hvis du oplever disse symptomer.

Manglende respons pa filgrastim

Hvis du oplever et manglende respons pa eller ikke kan opretholde et respons pa behandlingen med
filgrastim, vil leegen undersgge arsagen hertil, herunder om du har udviklet antistoffer, som
neutraliserer filgrastims aktivitet.

Din leege kan gnske at overvage dig ngje, se punkt 4 i indlaegssedlen.

Hvis du har sveer, kronisk neutropeni, kan du have en risiko for at udvikle blodkraft (leukaemi,
myelodysplastisk syndrom (MDS)). Du kan kontakte lzegen vedrgrende din risiko for at udvikle
blodkreft, og hvilke undersagelser der bar udfares. Hvis du udvikler, eller det er sandsynligt, at du
kan udvikle blodkraft, bar du ikke bruge Grastofil, medmindre det er efter leegens anvisning.

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

Ver ekstra forsigtig med andre leegemidler, der stimulerer hvide blodlegemer
Grastofil tilhgrer en gruppe laeegemidler, der stimulerer produktionen af hvide blodlegemer. Dit
sundhedspersonale bgr altid registrere det ngjagtige leegemiddel, du anvender.

Brug af anden medicin sammen med Grastofil
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Graviditet, amning og fertilitet
Grastofil er ikke blevet undersggt hos gravide eller ammende kvinder.

Grastofil frarades under graviditet.

Det er vigtigt at forteelle laegen, hvis du:

. er gravid eller ammer,

. har mistanke om, at du er gravid, eller
. planlaegger at blive gravid.
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Hvis du bliver gravid i lgbet af behandlingen med Grastofil, skal du fortaelle det til leegen.
Medmindre leegen forteller dig andet, skal du holde op med at amme, hvis du bruger Grastofil.

Trafik-og arbejdssikkerhed

Grastofil kan pavirke din evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner i mindre grad. Dette
leegemiddel kan forarsage svimmelhed. De tilrades at vente og se, hvordan du har det, efter at have
taget Grastofil og inden du fgrer motorkaretgaj eller betjener maskiner.

Grastofil indeholder sorbitol

Grastofil indeholder 50 mg sorbitol i hver ml.

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

Inden du far dette l&egemiddel, skal du fortelle din leege, hvis du (eller dit barn) har HFI, eller hvis dit
barn ikke leengere ma fa sed mad eller drikke, fordi de foler sig syge, kaster op eller far ubehagelige
bivirkninger som oppustethed, mavekramper eller diarré.

Grastofil indeholder natrium

Dette lzegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veesentlige natrium-frit.

Grastofil fyldt injektionssprgjte indeholder tar naturgummi

Kanylehatten pa den fyldte injektionsspraijte indeholder tar naturgummi (et latexderivat), som kan
forarsage allergiske reaktioner.

3. Sadan skal du bruge Grastofil

Brug altid lzgemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen, apotekspersonalet
eller sundhedspersonalet.

Hvordan gives Grastofil, og hvor meget skal jeq bruge?

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

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

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

Sa lenge skal du tage Grastofil

Du skal tage Grastofil, indtil antallet af hvide blodlegemer er normalt. Der vil blive taget regelmaessige
blodprever for at overvage antallet af hvide blodlegemer i kroppen. Din leege vil fortelle dig, hvor
lzenge du skal tage Grastofil.

Brug til barn

Grastofil anvendes til at behandle barn, der far kemoterapi og lider af et sveert nedsat antal hvide
blodlegemer (neutropeni). Doseringen for bgrn, der far kemoterapi, er den samme som for voksne.
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Vejledning til injektion af Grastofil
Dette punkt indeholder oplysninger om, hvordan du giver dig selv en injektion med Grastofil.

Vigtigt: Forsgg ikke at give dig selv en injektion, medmindre du har modtaget undervisning fra din
leege eller sygeplejerske.
Grastofil injiceres i vaevet lige under huden. Dette kaldes en subkutan injektion.

Udstyr, du har brug for

For at give dig selv en subkutan injektion skal du bruge:
e enny fyldt injektionssprgjte med Grastofil og
e afspritningsservietter eller lignende

Hvad skal jeg gare, far jeg giver mig selv en subkutan injektion med Grastofil?

1.  Taginjektionssprajten ud af kaleskabet. Lad injektionssprgjten ligge ved stuetemperatur (15 °C
til 25 °C) i cirka 30 minutter eller hold den fyldte injektionsspraijte forsigtigt i handen et par
minutter. Dette vil gare injektionen mere behagelig. Varm ikke Grastofil pa nogen anden made
(opvarm for eksempel ikke injektionssprgjten i mikrobglgeovn eller i varmt vand)

Ryst ikke den fyldte injektionssprajte

Fjern ikke heatten pa kanylen, fer du er Klar til at injicere

Vask dine hander grundigt

Find en behagelig, godt oplyst, ren overflade og leeg alt det udstyr, du har brug for inden for
reekkevidde

arwn

Hvordan forbereder jeg min Grastofil indsprgjtning?

Far du injicerer Grastofil skal du gere falgende:

1. For at undga at bgje kanylen, traek forsigtigt haetten af kanylen uden at vride.

2. Rar ikke ved kanylen eller skub ikke til stemplet.

3. Dukan se en lille luftboble i den fyldte injektionsspragjte. Du behgver ikke at fjerne luftboblen
inden injektionen. Injektion af oplgsningen med luftboblen er uskadelig.

4.  Sprgjtecylinderen med Grastofil er forsynet med en skala. Hold sprgjten med kanylen pegende
opad. Tryk stemplet langsomt op til det tal (antal ml) pa skalaen, der svarer til den dosis
Grastofil, som din leege har ordineret.

5. Du kan nu bruge den fyldte injektionsspraijte.

Hvor skal jeg foretage indsprgjtningen?

De bedste steder at injicere er de gverste steder pa forsiden af larene og maven. Hvis en anden person
foretager injektionen, kan vedkommende injicere pa bagsiden af dine arme.

Du kan @ndre injektionsstedet, hvis du bemarker at omradet er rgdt eller gmt.
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Hvordan kan jeg foretage injektionen?

1.

Desinficer huden med en spritserviet, og tag fat (uden at klemme) i huden mellem tommel- og
pegefinger.

Stik kanylen helt ind i huden, som vist af lzegen eller sygeplejersken.

Traek stemplet en anelse tilbage for at kontrollere, at et blodkar ikke er punkteret. Hvis du ser
blod i sprajten, treek nalen ud og stik den ind et andet sted.

Tryk pa stemplet med et langsomt, konstant tryk, mens du hele tiden holder din hud klemt
sammen, indtil injektionssprgjten er tom.

Fjern kanylen og slip huden. Sat ikke beskyttelseshatten tilbage pa brugte kanyler, da du ved et
uheld kan komme til at stikke dig selv.

Hvis du bemeerker en plet blod, kan du forsigtigt duppe den vaek med en tot vat eller serviet.
Gnid ikke pa injektionsstedet. Hvis det er ngdvendigt, kan du deekke injektionsstedet med et
plaster.

Brug kun en injektionssprgite til en indsprgjtning. Brug ikke det Grastofil der eventuelt matte
veere tilbage i sprajten.

Husk: hvis du har nogen problemer, skal du spgrge din leege eller sygeplejerske om hjelp og rad.

Hvis du har brugt for megetGrastofil

Tag ikke en hgjere dosis, end leegen har ordineret. Hvis du tror, du har indsprgjtet mere end du bar,
skal du kontakte din lzege sa hurtigt som muligt.

Hvis du har glemt at bruge Grastofil

Hvis du har sprunget en injektion over eller har indsprgjtet for lidt, skal du kontakte lzegen hurtigst
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muligt.
Du ma ikke tage en dobbelt dosis som erstatning for en glemt dosis.

Sparg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Forteel straks din lsege under behandlingen, hvis:

o du far en allergisk reaktion, herunder fgler dig sveekket, blodtryksfald, vejrtraekningsbesveer,
heevelse af ansigt (anafylaksi), hududsleet, klgende udsleet (urticaria), haevelse i ansigt, leber,
mund, tunge eller hals (angiogdem) og stakandethed (dyspng).

. du far hoste, feber og stakandethed (dyspng), da dette kan vere tegn pa lungesvigt (Acute
Respiratory Distress Syndrome ARDS).

. du far nyreskade (glomerulonefritis). Der er blevet observeret nyreskader hos patienter, som fik
filgrastim. Ring straks til leegen, hvis dit ansigt bliver oppustet eller dine ankler haver, du far
blod i urinen eller din urin bliver brunfarvet og du legger merke til, at du ikke lader vandet sa
tit.

o du har en eller flere af fglgende bivirkninger: Havelse eller oppustethed, som kan veere
forbundet med mindre hyppig vandladning, andedratsbesveer, oppustet mave og falelse af
opfyldning samt en generel folelse af traethed. Disse symptomer udvikler sig almindeligvis
hurtigt. Dette kan veere symptomer pa en tilstand, som kaldes kapillar lekagesyndrom”, og
som far blod til at leekke fra de sma blodkar ud i kroppen og kraever omgaende laegehjalp.

° du har en kombination af nogle af de falgende symptomer:

o feber eller kulderystelser, fryser meget, hgj puls, forvirring eller desorientering, andengd,
ekstreme smerter eller utilpashed og klam eller svedende hud.

Disse kan vaere symptomer pé en tilstand, der kaldes ”’sepsis” (kaldes ogsa "blodforgiftning"),

en sveer infektion med en beteendelsesreaktion i hele kroppen, som kan vare livstruende og hvor

akut leegehjaelp er ngdvendig.

. du far smerter i den gvre venstre side af maven, smerter under ribbenene i den venstre side eller
smerter i skulderen, da der kan vaere problemer med milten (forstarret milt (splenomegali) eller
spreengt milt (miltruptur)).

° du behandles for svaer kronisk neutropeni, og du har blod i urinen (haeematuri). Din leege vil
regelmaessigt undersgge din urin, hvis du far denne bivirkning, eller hvis der findes protein i din
urin (proteinuri).

En almindelig bivirkning under brug af Grastofil er smerter i dine muskler eller knogler
(muskuloskeletale smerter), som kan afhjalpes ved at tage smertestillende legemidler (analgetika).
Hos patienter, der gennemgar en stamcelle- eller knoglemarvstransplantation, kan der opsta graft
versus host-sygdom (GvHD) — dette er donorcellernes reaktion mod patienten, der far
transplantationen. Tegn og symptomer omfatter udslat i handflader eller fodsaler samt sar i munden,
maven, leveren, pa huden eller i dine gjne, lunger, skede og led.

Et forhgjet antal hvide blodlegemer og et nedsat antal blodplader, der seenker blodets starkningsevne
(trombocytopeni) kan observeres hos normale stamcelledonorer. Din laege vil overvage dette.

Meget almindelige bivirkninger (kan ramme flere end 1 ud af 10 personer):

. et nedsat antal blodplader, hvilket seenker blodets sterkningsevne (trombocytopeni)
lavt antal rgde blodlegemer (anemi)

hovedpine

diarré

opkastning
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° kvalme

. usaedvanligt hartab eller -udtynding (alopeci)

. treethed

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

Almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 10 persone):
betaendelse i lungerne (bronkitis)

infektion i de gvre luftveje

urinvejsinfektion

nedsat appetit

sgvnbesveer (insomni)

svimmelhed

nedsat fglsomhed, isar i huden (hypoastesi)
prikkende eller faglelseslase haender eller fadder (paraestesi)
lavt blodtryk (hypotension)

hgjt blodtryk (hypertension)

hoste

ophostning af blod (haemoptyse)

smerter i munden og halsen (orofaryngeale smerter)
naeseblod (epistaxis)

forstoppelse

orale smerter

forstarret lever (hepatomegali)

udsleet

hudrgdme (erytem)

muskelspasmer

smerter under vandladning (dysuri)

brystsmerter

smerter

generel svaghed (asteni)

generel utilpashed

haevede hander og fadder (perifert gdem)
forhgjelse af visse enzymer i blodet

&ndringer i blodsammensetning
transfusionsreaktion

Ikke almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 100 personer)
° forhgjet antal hvide blodlegemer (leukocytosis)

° allergiske reaktioner (overfglsomhed)

. afstedning af transplanteret knoglemarv (graft versus host-sygdom)

. hgje niveauer af urinsyre i blodet, hvilket kan forarsage podagra (hyperurikeemi) (forhgjet
urinsyre i blodet)

° leverskade forarsaget af blokering af de sma vener i leveren (veno-okklusiv sygdom)

° lungerne virker ikke som de skal, og forarsager andengd (andedrztssvigt)

° heevelse af og/eller veeske i lungerne (lungegdem)

° betaendelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)

. unormale rgntgenundersggelser af lungerne (lungeinfiltration)

. blgdning fra lungen (lungeblgdning)

° manglende optagelse af ilt i lungerne (hypoxi)

° ujeevnt hududslet (makulopapulgst udslet)

. sygdom, som ger knoglerne mindre kompakte og gar dem svagere, mere skrgbelige og mere

tilbgjelige til at braekke (osteoporose)
. reaktion pa injektionsstedet
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Sjeeldne bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 1.000 personer):

. sveere smerter i knoglerne, brystet, tarmen eller leddene (seglcelleanzemi med krise)

. pludselig livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

o smerter og havelse af led, som kan minde om podagra (pseudogigt)

. en &ndring af, hvordan din krop regulerer veeskerne i din krop, hvilket kan fare til haevelser
(forstyrrelser af vaeskebalancen)

betendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis)

blommefarvede, haevede, smertefulde sar pa arme og ben, og til tider i ansigt og hals med feber
(Sweets syndrom)

forveerring af leddegigt (reumatoid artritis)

usedvanlige a&ndringer af urinen

nedsat knogletathed

betendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i kroppen), se pkt. 2.

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring
Opbevar Grastofil utilgeengeligt for bagrn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa yderkartonen og pa den fyldte
injektionssprgijte efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nsvnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Inden for opbevaringstiden (se den patrykte udlgbsdato) kan Grastofil tages ud af kaleskabet og
opbevares ved stuetemperatur (ikke over 25 °C) i en enkelt periode pa op til 15 dage. Nar Grastofil har
vaeret opbevaret ved stuetemperatur, mé det ikke sattes tilbage i kaleskabet. Ingen injektionssprajter
med Grastofil, der har veeret ude af kaleskabet i mere end 15 dage ma anvendes, men skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

Brug ikke Grastofil, hvis du bemeerker, at oplgsningen er uklar eller der er misfarvning eller den
indeholder partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Grastofil indeholder

. Aktivt stof: filgrastim. Hver ml oplgsning indeholder 60 millioner enheder (ME) (svarende til
600 mikrograms [pg]) filgrastim. Hver fyldt injektionssprajte indeholder 30 ME (300 pg)

filgrastim i 0,5 ml oplgsning.
. @vrige indholdsstoffer: Iseddikesyre, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 og vand
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til injektionsvaesker. Se punkt 2 ”Det skal du vide, for du begynder at bruger Grastofil”.
Udseende og pakningsstarrelser

Grastofil er en Kklar, farvelgs oplgsning til injektion eller infusion. Det leveres i en fyldt
injektionssprgijte med en pasat kanyle. Sprgjten har 1/40 trykte markeringer fra 0,1 ml til 1 ml pa
cylinderen. Hver fyldt injektionssprgijte indeholder 0,5 ml oplgsning.

Grastofil findes i pakninger, der indeholder 1 og 5 fyldte injektionssprgjter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Producent

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holland

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Rafarm AEBE
KopivBov 12, N. Poyuco, 15451, Abnva
TnA: +30/2106776550
Denne indlaegsseddel blev senest eendret: MM/AAAA

Andre informationskilder

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

Falgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal navnet og batchnummeret for the
administrerede praeparat tydeligt registreres.
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Om ngdvendigt kan Grastofil fortyndes i en 5 % glucoseoplgsning. Fortynding til en slutkoncentration
mindre end 0,2 mill (2 mikrogram) pr. ml anbefales ikke pa noget tidspunkt.

Oplgsningen skal inspiceres visuelt far brug. Kun klare oplgsninger uden partikler bgr anvendes.

For patienter behandlet med filgrastim fortyndet til en koncentration under 1,5 mill (15 mikrogram) pr.
ml, bar der tilfgres humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Eksempel: | en
afsluttende injektion pa 20 ml ber totaldoser af filgrastim pa mindre end 30 mill (300 mikrogram)
gives med 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminoplgsning.

Ved fortynding i 5 % glucose, er Grastofil forligeligt med glas og en raeekke plasttyper, herunder PVC,
polyolefin (en co-polymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/ infusionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte
filgrastim

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Grastofil
Sédan skal du bruge Grastofil

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ogakrowhE

1. Virkning og anvendelse

Grastofil indeholder det aktive stof filgrastim. Grastofil er en vaekstfaktor for hvide blodlegemer
(granylocytkoloni-stimulerende faktor) og tilhgrer en gruppe leegemidler betegnet cytokiner.
Vaekstfaktorer er proteiner, der produceres naturligt i kroppen, men de kan ogsa fremstilles ved hjalp
af bioteknologi til brug som leegemiddel. Grastofil virker ved at pavirke knoglemarven til at producere
flere hvide blodlegemer. Et nedsat antal af hvide blodlegemer (neutropeni) kan forekomme af flere
grunde og svaekker kroppens evne til at bekeempe infektion. Filgrastim stimulerer knoglemarven til
hurtigt at producere nye hvide blodlegemer.

Grastofil kan anvendes:

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

° til at gge antallet af hvide blodlegemer efter en knoglemarvstransplantation for at hjelpe med at
forebygge infektioner

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

° til patienter med fremskreden HIV-infektion, hvilket hjelper med at nedsztte risikoen for
infektioner.

. inden hgjdosis kemoterapi for at fa knoglemarven til at producere flere stamceller, som kan
hastes og gives tilbage til dig efter behandlingen. Disse kan tages fra dig eller fra en donor.
Stamcellerne vil sa na tilbage i knoglemarven og producere blodlegemer.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Grastofil
Brug ikke Grastofil

. hvis du er allergisk over for filgrastim eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(anfart i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du bruger Grastofil.

Inden behandling pabegyndes, skal du forteelle det til leegen, hvis du har:

o osteoporose (knoglesygdom)
. seglcelleanaemi, da filgrastim kan fremkalde seglcellekrise.

Forteel det straks til din laege i lgbet af behandlingen med Grastofil, hvis du:

. har pludselige tegn pa allergi, sasom udslzt, klge eller neldefeber pa huden, haevelse i ansigt, pa
leberne, tungen eller i andre dele af kroppen, andengd, hvaesende eller besveeret vejrtraekning,
da disse kan vaere tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (overfglsomhed).

o far oppustet ansigt eller haevede ankler, blod i urinen eller brunfarvet urin, eller du lader vandet
mindre end normalt (glomerulonefritis).

o far smerter i gvre venstre side af maven, smerter under ribbenene i den venstre side eller
smerter i din venstre skulder (dette kan veere symptomer pa en forstarret milt (splenomegali)
eller muligvis spraengt milt (miltruptur)).

. bemarker usadvanlige blgdninger eller bla maerker (dette kan veere symptomer pa et nedsat
antal blodplader (trombocytopeni), hvor blodets stgrkningsevne er nedsat).

. har symptomer pa betendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i
kroppen). Der er sjeeldne indberetninger om dette hos kraftpatienter og raske donorer.
Symptomerne kan omfatte feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og ggede
beteendelsesmarkarer. Forteel det til legen, hvis du oplever disse symptomer.

Manglende respons pa filgrastim

Hvis du oplever et manglende respons pa eller ikke kan opretholde et respons pa behandlingen med
filgrastim, vil leegen undersgge arsagen hertil, herunder om du har udviklet antistoffer, som
neutraliserer filgrastims aktivitet.

Din leege kan gnske at overvage dig ngje, se punkt 4 i indlaegssedlen.

Hvis du har sveer, kronisk neutropeni, kan du have en risiko for at udvikle blodkreft (leukeaemi,
myelodysplastisk syndrom (MDS)). Du kan kontakte leegen vedrgrende din risiko for at udvikle
blodkreft, og hvilke undersggelser, der bgr udfgres. Hvis du udvikler, eller det er sandsynligt, at du
kan udvikle blodkraft, bar du ikke bruge Grastofil, medmindre det er efter leegens anvisning.

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

Ver ekstra forsigtig med andre leegemidler, der stimulerer hvide blodlegemer
Grastofil tilhgrer en gruppe leegemidler, der stimulerer produktionen af hvide blodlegemer. Dit
sundhedspersonale bgr altid registrere det ngjagtige leegemiddel, du anvender.

Brug af anden medicin sammen med Grastofil
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Graviditet, amning og fertilitet
Grastofil er ikke blevet undersggt hos gravide eller ammende kvinder.

Grastofil frarades under graviditet.

Det er vigtigt at fortaelle leegen, hvis du:

. er gravid eller ammer,

. har mistanke om, at du er gravid, eller
. planlaegger at blive gravid.
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Hvis du bliver gravid i lgbet af behandlingen med Grastofil, skal du fortaelle det til laegen.
Medmindre leegen forteller dig andet, skal du holde op med at amme, hvis du bruger Grastofil.

Trafik-og arbejdssikkerhed

Grastofil kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner i mindre grad. Dette
leegemiddel kan forarsage svimmelhed. De tilrades at vente og se, hvordan du har det, efter at have
taget Grastofil og inden du farer motorkaretgj eller betjener maskiner.

Grastofil indeholder sorbitol

Grastofil indeholder 50 mg sorbitol i hver ml.

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

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

Grastofil indeholder natrium

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

Grastofil fyldt injektionssprgjte indeholder tar naturgummi

Kanylehatten pa den fyldte injektionssprajte indeholder ter naturgummi (et latexderivat), som kan
forarsage allergiske reaktioner.

3. Sadan skal du bruge Grastofil

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

Hvordan gives Grastofil, og hvor meget skal jeg bruge?

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

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

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

Sa lenge skal du tage Grastofil

Du skal tage Grastofil, indtil antallet af hvide blodlegemer er normalt. Der vil blive taget regelmaessige
blodprever for at overvage antallet af hvide blodlegemer i kroppen. Din leege vil fortelle dig, hvor
lzenge du skal tage Grastofil.

Brug til barn
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Grastofil anvendes til at behandle barn, der far kemoterapi og lider af et svaert nedsat antal hvide
blodlegemer (neutropeni). Doseringen for bgrn, der far kemoterapi, er den samme som for voksne.

Vejledning til injektion af Grastofil
Dette punkt indeholder oplysninger om, hvordan du giver dig selv en injektion med Grastofil.

Vigtigt: Forsgg ikke at give dig selv en injektion, medmindre du har modtaget undervisning fra din
leege eller sygeplejerske.

Grastofil injiceres i vaevet lige under huden. Dette kaldes en subkutan injektion.
Udstyr, du har brug for

For at give dig selv en subkutan injektion skal du bruge:
e enny fyldt injektionssprgjte med Grastofil og
e afspritningsservietter eller lignende

Hvad skal jeg gare, far jeg giver mig selv en subkutan injektion med Grastofil?

1. Tag injektionssprgjten ud af kaleskabet. Lad injektionssprgjten ligge ved stuetemperatur (15 °C
til 25 °C) i cirka 30 minutter eller hold den fyldte injektionsspraijte forsigtigt i handen et par
minutter. Dette vil gare injektionen mere behagelig. Varm ikke Grastofil pa nogen anden made
(opvarm for eksempel ikke injektionssprgjten i mikrobglgeovn eller i varmt vand)

Ryst ikke den fyldte injektionssprajte

Fjern ikke heatten pa kanylen, fer du er Klar til at injicere

Vask dine hander grundigt

Find en behagelig, godt oplyst, ren overflade og leeg alt det udstyr du har brug for inden for
reekkevidde

agrwn

Hvordan forbereder jeg min Grastofil indsprgjtning?

Far du injicerer Grastofil skal du gere falgende:

1. Forat undga at bgje kanylen, traek forsigtigt haetten af kanylen uden at vride.

2. Rarikke ved kanylen eller skub ikke til stemplet.

3.  Dukan se en lille luftboble i den fyldte injektionssprgjte. Du behgver ikke at fjerne luftboblen
inden injektionen. Injektion af oplasningen med luftboblen er uskadeligt.

4.  Sprgjtecylinderen med Grastofil er forsynet med en skala. Hold sprgjten med kanylen pegende
opad. Tryk stemplet langsomt op til det tal (antal ml) pa skalaen, der svarer til den dosis
Grastofil, som din leege har ordineret.

5.  Du kan nu bruge den fyldte injektionsspraijte.

Hvor skal jeg foretage indsprgjtningen?

De bedste steder at injicere er de gverste steder pa forsiden af larene og maven. Hvis en anden person
foretager injektionen, kan vedkommende injicere pa bagsiden af dine arme.

Du kan @ndre injektionsstedet, hvis du bemarker at omradet er radt eller gmt.
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Hvordan kan jeg foretage injektionen?

1.

Desinficer huden med en spritserviet, og tag fat (uden at klemme) i huden mellem tommel- og
pegefinger.

Stik kanylen helt ind i huden, som vist af lzegen eller sygeplejersken.

Traek stemplet en anelse tilbage for at kontrollere, at et blodkar ikke er punkteret. Hvis du ser
blod i sprajten, treek nalen ud og stik den ind et andet sted.

Tryk pa stemplet med et langsomt, konstant tryk, mens du hele tiden holder din hud klemt
sammen, indtil injektionssprgjten tom.

Fjern kanylen og slip huden. Sat ikke beskyttelseshatten tilbage pa brugte kanyler, da du ved et
uheld kan komme til at stikke dig selv.

Hvis du bemeerker en plet blod, kan du forsigtigt duppe den vaek med en tot vat eller serviet.
Gnid ikke pa injektionsstedet. Hvis det er ngdvendigt, kan du deekke injektionsstedet med et
plaster.

Brug kun en injektionssprgite til en indsprgjtning. Brug ikke det Grastofil der eventuelt matte
veere tilbage i sprajten.

Husk: hvis du har nogen problemer, skal du spgrge din leege eller sygeplejerske om hjelp og rad.

Hvis du har brugt for meget Grastofil

Tag ikke en hgjere dosis, end leegen har ordineret. Hvis du tror, du har indsprgjtet mere end du bar,
skal du kontakte din lzege sa hurtigt som muligt.

Hvis du har glemt at bruge Grastofil

Hvis du har sprunget en injektion over eller har indsprgjtet for lidt, skal du kontakte lzegen hurtigst
muligt.

65



Du ma ikke tage en dobbelt dosis som erstatning for en glemt dosis.

Sparg leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Forteel straks din lsege under behandlingen, hvis:

o du far en allergisk reaktion, herunder fgler dig sveekket, blodtryksfald, vejrtraekningsbesveer,
heevelse af ansigt (anafylaksi), hududsleet, klgende udsleet (urticaria), haevelse i ansigt, leber,
mund, tunge eller hals (angiogdem) og stakandethed (dyspng).

. du far hoste, feber og stakandethed (dyspng), da dette kan veere tegn pa lungesvigt (Acute
Respiratory Distress Syndrome ARDS).

. du far nyreskade (glomerulonefritis). Der er blevet observeret nyreskader hos patienter, som fik
filgrastim. Ring straks til leegen, hvis dit ansigt bliver oppustet eller dine ankler haver, du far
blod i urinen eller din urin bliver brunfarvet og du legger merke til, at du ikke lader vandet sa
tit.

o du har en eller flere af fglgende bivirkninger: Havelse eller oppustethed, som kan veere
forbundet med mindre hyppig vandladning, andedratsbesveer, oppustet mave og falelse af
opfyldning samt en generel folelse af traethed. Disse symptomer udvikler sig almindeligvis
hurtigt. Dette kan veere symptomer pa en tilstand, som kaldes kapillar leekagesyndrom”, og
som far blod til at leekke fra de sma blodkar ud i kroppen og kraever omgaende leegehjalp.

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

o feber eller kulderystelser, fryser meget, hgj puls, forvirring eller desorientering, andengd,
ekstreme smerter eller utilpashed og klam eller svedende hud.

Disse kan vaere symptomer pé en tilstand, der kaldes ”’sepsis” (kaldes ogsa "blodforgiftning"),

en sveer infektion med en beteendelsesreaktion i hele kroppen, som kan vare livstruende og hvor

akut leegehjeelp er ngdvendig.

o du far smerter i den gvre venstre side af maven, smerter under ribbenene i den venstre side eller
smerter i skulderen, da der kan vaere problemer med milten (forstarret milt (splenomegali) eller
spreengt milt (miltruptur)).

° du behandles for svaer kronisk neutropeni, og du har blod i urinen (haeematuri). Din leege vil
regelmaessigt undersgge din urin, hvis du far denne bivirkning, eller hvis der findes protein i din
urin (proteinuri).

En almindelig bivirkning under brug af Grastofil er smerter i dine muskler eller knogler
(muskuloskeletale smerter), som kan afhjaelpes ved at tage smertestillende lsegemidler (analgetika).
Hos patienter, der gennemgar en stamcelle- eller knoglemarvstransplantation, kan der opsta graft
versus host-sygdom (GvHD) — dette er donorcellernes reaktion mod patienten, der far
transplantationen. Tegn og symptomer omfatter udslat i handflader eller fodsaler samt sar i munden,
maven, leveren, pa huden eller i dine gjne, lunger, skede og led.

Et forhgjet antal hvide blodlegemer og et nedsat antal blodplader, der seenker blodets starkningsevne
(trombocytopeni) kan observeres hos normale stamcelledonorer. Din laege vil overvage dette.

Meget almindelige bivirkninger (kan ramme flere end 1 ud af 10 personer):

et nedsat antal blodplader, hvilket seenker blodets starkningsevne (trombocytopeni)
lavt antal rgde blodlegemer (anemi)

hovedpine

diarré

opkastning

kvalme

usaedvanligt hartab eller -udtynding (alopeci)
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) treethed
. gmhed og haevelse af slimhinden i fordgjelseskanalen, som gar fra munden til anus (mucositis)
. feber (pyreksi)

Almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 10 personer):
betaendelse i lungerne (bronkitis)

infektion i de gvre luftveje

urinvejsinfektion

nedsat appetit

sgvnbesveer (insomni)

svimmelhed

nedsat fglsomhed, iser i huden (hypoastesi)
prikkende eller faglelseslase haender eller fadder (paraestesi)
lavt blodtryk (hypotension)

hgjt blodtryk (hypertension)

hoste

ophostning af blod (haeamoptyse)

smerter i munden og halsen (orofaryngeale smerter)
naeseblod (epistaxis)

forstoppelse

orale smerter

forstarret lever (hepatomegali)

udsleet

hudrgdme (erytem)

muskelspasmer

smerter under vandladning (dysuri)

brystsmerter

smerter

generel svaghed (asteni)

generel utilpashed

haevede hander og fadder (perifert gdem)
forhgjelse af visse enzymer i blodet

&ndringer i blodsammensatning
transfusionsreaktion

Ikke almindelige bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 100 personer)
° forhgjet antal hvide blodlegemer (leukocytosis)

° allergiske reaktioner (overfalsomhed)

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

. hgje niveauer af urinsyre i blodet, hvilket kan forarsage podagra (hyperurikeemi) (forhgjet
urinsyre i blodet)

° leverskade forarsaget af blokering af de sma vener i leveren (veno-okklusiv sygdom)

° lungerne virker ikke som de skal, og forarsager andengd (&ndedraetssvigt)

° heevelse af og/eller veeske i lungerne (lungegdem)

° betaendelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)

. unormale rgntgenundersggelser af lungerne (lungeinfiltration)

. blgdning fra lungen (lungebladning)

° manglende optagelse af ilt i lungerne (hypoxi)

° ujeevnt hududslet (makulopapulgst udslet)

. sygdom, som ger knoglerne mindre kompakte og gar dem svagere, mere skrgbelige og mere

tilbgjelige til at breekke (osteoporose)
° reaktion pa injektionsstedet
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Sjeeldne bivirkninger (kan ramme op til 1 ud af 1.000 personer):

. sveere smerter i knoglerne, brystet, tarmen eller leddene (seglcelleaneemi med krise)

. pludselig livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

o smerter og havelse af led, som kan minde om podagra (pseudogigt)

. en &ndring af, hvordan din krop regulerer veeskerne i din krop, hvilket kan fare til heevelser
(forstyrrelser af vaeskebalancen)

betendelse i hudens blodkar (kutan vaskulitis)

blommefarvede, haevede, smertefulde sar pa arme og ben, og til tider i ansigt og hals med feber
(Sweets syndrom)

forveerring af leddegigt (reumatoid artritis)

usaedvanlige a&ndringer af urinen

nedsat knogletathed

betendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i kroppen), se pkt. 2.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, eller sygeplejerske. Dette geaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevares Grastofil utilgengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa yderkartonen og pa den fyldte
injektionssprgijte efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nsvnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C) Ma ikke nedfryses.
Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Indenfor opbevaringstiden (se den patrykte udlgbsdato) kan Grastofil tages ud af kaleskabet og
opbevares ved stuetemperatur (ikke over 25 °C) i en enkelt periode pa op til 15 dage. Nar Grastofil har
vaeret opbevaret ved stuetemperatur, mé det ikke sattes tilbage i kaleskabet. Ingen injektionssprajter
med Grastofil, der har veeret ude af kaleskabet i mere end 15 dage ma anvendes, men skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

Brug ikke Grastofil, hvis du bemaerker, at oplgsningen er uklar eller der er misfarvning eller den
indeholder partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Grastofil indeholder

. Aktivt stof: filgrastim. Hver ml oplgsning indeholder 90 millioner enheder (ME) (svarende til
900 mikrograms [ug]) filgrastim. Hver fyldt injektionssprejte indeholder 48 ME (480 png)
filgrastim i 0,5 ml oplgsning.

. @vrige indholdsstoffer: I1seddikesyre, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 og vand
til injektionsvaesker. Se punkt 2 ”Det skal du vide, for du begynder at bruger Grastofil”.
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Udseende og pakningsstarrelser

Grastofil er en Kklar, farvelgs oplgsning til injektion eller infusion. Det leveres i en fyldt
injektionssprgijte med en pasat kanyle. Sprgjten har 1/40 trykte markeringer fra 0,1 ml til 1 ml pa
cylinderen. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 0,5 ml oplgsning.

Grastofil findes i pakninger, der indeholder 1 og 5 fyldte injektionssprgjter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Producent

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holland

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Rafarm AEBE
KopivBov 12, N. Poyuco, 15451, Abnva
TnA: +30/2106776550
Denne indlaegsseddel blev senest eendret: MM/AAAA

Andre informationskilder

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

Falgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal navnet og batchnummeret for the
administrerede praeparat tydeligt registreres.

Om ngdvendigt kan Grastofil fortyndes i en 5 % glucoseoplgsning. Fortynding til en slutkoncentration
mindre end 0,2 mill (2 mikrogram) pr. ml anbefales ikke pa noget tidspunkt.
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Oplasningen skal inspiceres visuelt far brug. Kun klare oplgsninger uden partikler bgr anvendes.

For patienter behandlet med filgrastim fortyndet til en koncentration under 1,5 mill (15 mikrogram) pr.
ml, bar der tilfgres humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Eksempel: | en
afsluttende injektion pa 20 ml ber totaldoser af filgrastim pa mindre end 30 mill (300 mikrogram)
gives med 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminoplgsning.

Ved fortynding i 5 % glucose, er Grastofil forligeligt med glas og en raeekke plasttyper, herunder PVC,
polyolefin (en co-polymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.
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