BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

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

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
En fyldt injektionssprgjte indeholder 30 mio. IE (300 pg) filgrastim i 0,5 ml injektions-
/infusionsvaske.

Ratiograstim 48 mio. 1E/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
En fyldt injektionssprgjte indeholder 48 mio. IE (480 pg) filgrastim i 0,8 ml injektions-
/infusionsvaske.

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

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
1 ml injektions-/infusionsvaske indeholder 50 mg sorbitol.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvaeske, oplgsning

Klar, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ratiograstim er indiceret til reduktion af varigheden af neutropeni og incidensen af febril neutropeni
hos patienter, der behandles med standard cytotoksisk kemoterapi for malign sygdom (med undtagelse
af kronisk myeloid leukaemi og myelodysplastiske syndromer), og til reduktion af neutropeni hos
patienter, som behandles med myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation og anses
for at have en gget risiko for at fa langvarig sveer neutropeni. Filgrastims sikkerhed og virkning er den
samme hos voksne og barn, der far cytotoksisk kemoterapi.

Ratiograstim er indiceret til mobilisering af perifere blodstamceller (PBPC).

Hos patienter, savel bgrn som voksne, med svar kongenit cyklisk eller idiopatisk neutropeni med et
absolut neutrofiltal (ANC) pa < 0,5 x 10%1 og svere eller recidiverende infektioner i anamnesen er
langtidsbehandling med Ratiograstim indiceret for at @ge neutrofiltallet og reducere forekomst og
varighed af haendelser relateret til infektionen.

Ratiograstim er indiceret til behandling af vedvarende neutropeni (ANC < 1,0 x 10%1) hos patienter
med fremskreden hiv-infektion for at reducere risikoen for bakterielle infektioner, nar andre
behandlingsmuligheder ved neutropeni ikke er hensigtsmaessige.



4.2 Dosering og administration

Filgrastimterapi ma kun gives i samarbejde med et onkologisk center, som har erfaring i at behandle
med granulocytkolonistimulerende faktorer (G-CSF) og heematologi, og som har det ngdvendige
diagnostiske udstyr. Mobiliserings- og afereseprocedurer bgr udfgres i samarbejde med et onkologisk
og heematologisk center med tilstraekkelig erfaring inden for dette omrade og kapacitet til at udfare
korrekt monitorering af heematopoietiske stamceller.

Standard cytotoksisk kemoterapi

Dosering

Den anbefalede dosis filgrastim er 0,5 mio. IE (5 ng)/kg/degn. Den forste dosis filgrastim bgr gives
mindst 24 timer efter cytotoksisk kemoterapi.

I randomiserede kliniske studier anvendtes en subkutan dosis p& 23 mio. IE (230 pg)/m%dggn (4,0 til
8,4 ug/kg/degn).

Daglig administration af filgrastim bgr fortseette, indtil det forventede neutrofilnadir passeres, og
neutrofiltallet atter ligger inden for normalomradet. Efter standard kemoterapi for solide tumorer,
lymfomer og lymfatisk leukaemi forventes det, at den ngdvendige behandlingsvarighed for at opfylde
disse kriterier vil vaere op til 14 dage. Efter induktion og konsoliderende behandling for akut myeloid
leukeemi kan behandlingsvarigheden vare vasentligt leengere (op til 38 dage) afhaengigt af den
anvendte type kemoterapi, dosering og behandlingsplan.

Hos patienter, der far kemoterapi, vil der typisk opsta en forbigaende stigning i neutrofiltallet 1-2 dage
efter indledning af behandling med filgrastim. For at opna et vedvarende terapeutisk respons ma
filgrastimterapien dog ikke afbrydes, far det forventede nadir er passeret, og neutrofiltallet atter ligger
inden for normalomradet. Det frarades at seponere filgrastim preematurt, d.v.s. fer tidspunktet for det
forventede nadir er indtruffet.

Administration

Filgrastim kan gives som en daglig, subkutan injektion eller som en daglig, intravengs infusion
fortyndet i 5 % glucoseinfusionsvaske, oplgsning givet over 30 minutter (se pkt. 6.6). Subkutan
administration foretraekkes i de fleste tilfelde. Et studie med administration af enkeltdosis tyder i
nogen grad p4, at intravengs dosering kan forkorte virkningens varighed. Den kliniske relevans af
dette fund ift. administration af flere doser er ikke klarlagt. Administrationsvejen bar afhaenge af de
individuelle, kliniske omsteendigheder.

Patienter, der behandles med myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation

Dosering

Den anbefalede initialdosis for filgrastim er 1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn.
Den fgrste dosis filgrastim bar gives mindst 24 timer efter den cytotoksiske kemoterapi og mindst
24 timer efter knoglemarvsinfusionen.

Nar neutrofiltallets nadir er passeret, ber filgrastims degndosis atter titreres over for det neutrofile
respons som falger:



Neutrofiltal Justering af filgrastimdosis

> 1,0 x 10%1 i 3 dage i treek Reducer til 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/dggn

Hvis det absolutte neutrofiltal holder sig Seponer filgrastim
> 1,0 x 10%1 i over 3 dage i treek

gges igen ved at fglge ovennagvnte procedure i omvendt rekkefglge.

Hvis det absolutte neutrofiltal falder til < 1,0 x 10%1 i Igbet af behandlingen, ber doseringen af filgrastim

ANC = absolut neutrofiltal

Administration

Filgrastim kan gives som intravengs infusion over 30 minutter eller 24 timer, eller det kan gives som
kontinuerlig subkutan infusion over 24 timer. Filgrastim skal fortyndes i 20 ml 5 %

glucoseinfusionsvaske, oplgsning (se pkt. 6.6).

Til mobilisering af perifere blodstamceller (PBPC) hos patienter i myelosuppressiv eller myeloablativ
terapi efterfulgt af autolog transplantation med PBPC’er

Dosering

Den anbefalede dosering af filgrastim til perifer blodstamcellemobilisering, nar det gives alene, er
1,0 mio. IE (10 pg)/kg/degn i 5 til 7 konsekutive dage. Tidsplan for leukaferese: Ofte vil 1-2
leukafereser pa dag 5 og 6 veere tilstreekkeligt. Under andre omstaendigheder kan der vaere behov for
flere leukafereser. Filgrastim skal gives indtil den sidste leukaferese.

Den anbefalede dosis filgrastim til perifer blodstamcellemobilisering efter myelosuppressiv
kemoterapi er 0,5 mio. IE (5 ug)/kg/degn fra den forste dag efter afslutning af kemoterapien og indtil
det forventede neutrofilnadir passeres, og neutrofiltallet atter ligger inden for normalomradet. Der bar
gives leukaferese, mens det absolutte neutrofiltal stiger fra < 0,5 x 10%1 til > 5,0 x 10%/I. Hos patienter,
som ikke har faet omfattende kemoterapi, er en enkelt leukaferese ofte tilstreekkeligt. Under andre
omstaendigheder anbefales det at give flere leukafereser.

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

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

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

Mobilisering af PBPC’er hos raske donorer fgr allogen transplantation af PBPC

Dosering

Til perifer blodstamcellemobilisering hos raske donorer ber filgrastim administreres i doser pa

1,0 mio. IE (10 pg)/kg/dogn i 4-5 dage i treek. Leukaferese skal indledes pa dag 5 og fortsattes efter
behov indtil dag 6, sa der kan hgstes 4 x 10° CD34" celler/kg legemsvaegt hos recipienten.

Administration
Filgrastim skal gives som subkutan injektion.

Hos patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN)




Dosering

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

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Den anbefalede initialdosis er 0,5 mio. IE (5 pg)/kg/degn, der gives som enkeltdosis eller fordelt pa
flere doser.

Dosisjustering

Filgrastim bgr administreres dagligt som subkutan injektion, indtil neutrofiltallet er over 1,5 x 10%1 og
kan fastholdes pa dette niveau. Nar der er opnaet respons, bar den mindste dosis, der effektivt kan
opretholde dette niveau, fastlegges. Daglig administration over laengere tid er ngdvendig for at
opretholde et tilstraekkeligt neutrofiltal. Efter 1-2 ugers behandling kan initialdosis fordobles eller
halveres afheengigt af patientens respons. Efterfalgende kan dosis justeres individuelt hver eller hver
anden uge for at opretholde et gennemsnitligt neutrofiltal mellem 1,5 x 10%1 og 10 x 10%1. Hurtigere
dosisggning kan overvejes hos patienter med svere infektioner. I kliniske studier opnaede 97 % af
respondenterne fuldstendigt respons ved doser pa < 2,4 mio. IE (24 ng)/kg/degn. Langtidssikkerhed er
ikke pavist for filgrastim ved administration af doser over 2,4 mio. IE (24 ng)/kg/dggn til patienter
med SCN.

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

Patienter med hiv-infektion

Dosering

Reversering af neutropeni

Den anbefalede initialdosis filgrastim er 0,1 mio. IE (1 pg)/kg/degn med optitrering til maksimalt
0,4 mio. IE (4 pg)/kg/degn, indtil neutrofiltallet atter er normalt og kan fastholdes pa dette niveau
(ANC > 2,0 x 10%1). I kliniske studier responderede > 90 % af patienterne pa disse doser og opnaede
reversering af neutropeni pa 2 dage i gennemsnit.

Hos et mindre antal patienter (< 10 %) var det ngdvendigt at give doser pa op til 1,0 mio. IE
(10 pg)/kg/dagn for at reversere neutropeni.

Opretholdelse af normalt neutrofiltal

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

(300 pg)/degn. Der kan opsta behov for yderligere dosisjustering athaengigt af patientens ANC for at
opretholde et neutrofiltal pd > 2.0 x 10%I. I kliniske studier var det ngdvendigt at give 30 mio. IE
(300 pg)/degn i 1-7 dage om ugen for at opretholde ANC > 2,0 x 10%1, med en gennemsnitlig
doseringshyppighed pé 3 dage om ugen. For at opretholde et ANC > 2,0 x 10%1 kan
langtidsbehandling veere ngdvendig.

Administration

Reversering af neutropeni eller opretholdelse af normale neutrofiltal:
Filgrastim skal gives som subkutan injektion.

Serlige befolkningsgrupper




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

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

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

Bgrn med SCN og cancer

65 % af de patienter, der indgik i SCN-studieprogrammet, var under 18 ar. Der sas en tydelig
behandlingseffekt hos denne aldersgruppe, der omfattede de fleste patienter med medfgdt neutropeni.
Der var ingen forskelle i sikkerhedsprofilen hos barn, der blev behandlet for SCN.

Data fra kliniske studier med bgrn tyder p4, at filgrastim udviser samme sikkerhed og virkning hos
voksne og bern, der far cytotoksisk kemoterapi.

Dosisrekommandationerne til barn er de samme som til 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  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Serlige advarsler og forsigtighedsregler pa tvers af indikationer

Overfglsomhed

Overfglsomhed, herunder anafylaktiske reaktioner, som er opstaet ved initial eller efterfalgende
behandling, er blevet rapporteret hos patienter i behandling med filgrastim. Filgrastim skal seponeres
permanent hos patienter med klinisk signifikant overfalsomhed. Filgrastim ma ikke administreres til
patienter med overfglsomhed over for filgrastim eller pegfilgrastim i anamnesen.

Pulmonale bivirkninger

Der er rapporteret pulmonale bivirkninger, iseer interstitiel lungesygdom, efter administration af
G-CSF. Risikoen kan veere hgjere hos patienter, som tidligere har haft lungeinfiltrater eller pneumoni.
Lungesymptomer som hoste, feber og dyspng i forbindelse med radiologiske tegn pa lungeinfiltrater
og forverring af lungefunktion kan vare praliminare tegn pa acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Behandlingen med filgrastim bgr afbrydes, og der skal gives passende behandling.

Glomerulonefritis

Der er indberettet glomerulonefritis hos patienter, der far filgrastim og pegfilgrastim. Generelt
forsvinder glomerulonefritis efter dosisnedseettelse eller seponering af filgrastim og pegfilgrastim. Det
anbefales, at der tages urinprgver for at monitorere dette.

Kapiller leekage-syndrom

Der er indberettet kapillzer lekage-syndrom, som kan vere livstruende, hvis behandling forsinkes,
efter indgift af G-CSF, og dette er kendetegnet ved hypotension, hypoalbuminami, gdem og
hamokoncentration. Patienter, der udvikler symptomer pa kapilleer leekage-syndrom, bgr monitoreres
ngje og have symptomatisk standardbehandling, som kan omfatte behovet for intensiv behandling (se
pkt. 4.8).



Splenomegali og miltruptur

Der er generelt rapporteret om asymptomatiske tilfeelde af splenomegali og tilfeelde af miltruptur hos
patienter og raske donorer efter administration af filgrastim. Nogle tilfeelde af miltruptur var fatale.
Derfor bar sterrelsen af milten kontrolleres (f.eks. klinisk undersggelse, ultralyd). Diagnosen
miltruptur bar overvejes hos donorer og/eller patienter, som klager over smerter i gvre venstre side af
abdomen eller smerter yderst pa skulderen. Dosisreduktioner af filgrastim kunne nedsztte eller stoppe
progressionen af miltforstarrelsen hos patienter med alvorlig kronisk neutropeni, og hos 3 % af
patienterne blev det ngdvendigt med splenektomi.

Malign celleveekst

Granulocyt-kolinistimulerende faktor kan fremme veeksten af myoloide celler in vitro, og der kan ogsa
ses lignende effekter pa nogle non-myoloide celler in vitro.

Myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid leukaemi

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

Akut myeloid leukeemi

Filgrastim bgr gives med forsigtighed til patienter med sekundser AML, da der foreligger begraensede
data om sikkerhed og effekt hos disse patienter. Filgrastims sikkerhed og virkning hos de novo
patienter med AML, som er under 55 ar, og som har god cytogenetik (t(8;21), t(15;17) og inv(16)), er
ikke dokumenteret.

Trombocytopeni

Der er indberettet trombocytopeni hos patienter, der far filgrastim. Trombocyttallet bar monitoreres
ngje, iser i de farste fa ugers behandling med filgrastim. Afbrydelse af behandlingen eller
dosisreduktion af filgrastim bgr overvejes hos patienter med alvorlig kronisk neutropeni som udvikler
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%/1).

Leukocytose

Der er pévist leukocyttal p& 100 x 10%1 eller derover hos faerre end 5 % af de cancerpatienter, som fik
filgrastim i doser over 0,3 mio. IE/kg/dag (3 ng/kg/dag). Der er ikke rapporteret om bivirkninger, som
er direkte relateret til denne sveerhedsgrad af leukocytose. Pa grund af den mulige risiko for sveer
leukocytose, bar der foretages leukocyttelling med regelmassige mellemrum under behandlingen med
filgrastim. Hvis leukocyttallet overstiger 50 x 10%/I efter det forventede nadir, skal filgrastim seponeres
omgaende. | perioden med administration af filgrastim til mobilisering af PBPC skal filgrastim
seponeres, eller dosis skal reduceres, hvis leukotcyttallet 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 imidlertid ikke veeret forbundet med neutraliserende
aktivitet pa nuveerende tidspunkt.

Aortitis

Der er indberettet aortisis efter administration af G-CSF hos raske forsggspersoner og cancerpatienter.
Symptomerne omfattede feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og ggede inflammationsmarkarer



(f.eks. gget C-reaktivt protein og gget antal hvide blodlegemer). Aortitis blev i de fleste tilfeelde
konstateret ved hjaelp af CT-scanning og fortog sig generelt efter seponering af G-CSF (se ogsa
pkt. 4.8).

Serlige advarsler og forholdsregler i forbindelse med komorbiditeter

Serlige forsigtighedsregler ved seglcelletraeek og seglcelleanemi

Der er rapporteret om seglcellekrise, som i visse tilfeelde var dgdbringende, ved behandling med
filgrastim hos patienter med seglcelletraek eller seglcelleansemi. Lagen skal udvise forsigtighed ved
ordination af filgrastim til patienter med seglcelletraek eller seglcelleanzmi.

Osteoporose

Det kan veere ngdvendigt at monitorere knogletaetheden hos patienter med underliggende
osteoporotiske knoglesygdomme, som far kontinuerlig behandling med filgrastim i mere end

6 maneder.

Searlige forholdsregler hos cancerpatienter

Filgrastim bar ikke bruges til at forhgje dosis af cytotoksisk kemoterapi ud over de etablerede
doseringsregimer.

Risiko forbundet med ggede doser kemoterapi

Der skal iagttages serlig forsigtighed, nar patienterne behandles med hgjdosis kemoterapi, fordi der
ikke er dokumenteret forbedret tumorrespons og fordi hgjere doser af kemoterapeutiske stoffer kan
medfare forgget toksicitet, herunder kardiale, pulmonale, neurologiske og dermatologiske effekter (der
henvises til produktresumeerne for de enkelte kemoterapeutika).

Kemoterapis virkning pa erytrocytter og trombocytter

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og ansemi fremkaldt af
myelosuppressiv kemoterapi. Patienterne kan have starre risiko for at udvikle trombocytopeni og
anaemi pa grund af muligheden for at fa hgjere kemoterapidoser (f.eks. de hgjeste doser i det
foreskrevne doseringsskema). Det anbefales at monitorere trombocyttallet og haematokritveerdien
regelmaessigt. Der skal iagttages serlig forsigtighed, nar der gives kemoterapeutiske stoffer, som er
kendt for at forarsage svear trombocytopeni, som enkeltstof eller i kombination.

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

Myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi hos bryst- og lungecancerpatienter

| observationsstudier efter markedsfaringen er myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut myeloid
leukaemi (AML) blevet forbundet med brug af pegfilgrastim, et alternativt G-CSF lsegemiddel,
sammen med kemoterapi og/eller straleterapi hos bryst- og lungecancerpatienter. En lignende
forbindelse mellem filgrastim og MDS/AML er ikke blevet observeret. Ikke desto mindre skal
bryst- og lungecancerpatienter overvages for tegn og symptomer pa MDS/AML.

Andre seerlige forsigtighedsregler

Der er ikke foretaget studier af filgrastims virkninger hos patienter med vasentlig nedseettelse af
myeloide stamceller. Filgrastim pavirker primert neutrofile forstadier, hvor effekten er en stigning i
neutrofiltallet. Hos patienter med et nedsat antal forstadier kan effekten veere nedsat. Dette kan vare
tilfeldet hos patienter, der behandles med kraftig radioterapi eller kemoterapi, eller hvor en tumor
infiltrerer knoglemarven.



Der er indimellem indberettet vaskuleere sygdomme, inklusive veno-okklusiv sygdom og forstyrrelser
i vaeskevolumen, hos patienter, der far hgjdosis kemoterapi efterfulgt af transplantation.

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

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

Serlige forsigtighedsregler hos patienter, som far foretaget mobilisering af PBPC

Mobilisering

Der findes ingen prospektive, randomiserede sammenligninger af de to anbefalede
mobiliseringsmetoder hos den samme patientpopulation (filgrastim alene eller i kombination med
myelosuppressiv kemoterapi). Graden af variation mellem individuelle patienter og mellem
analysemetoder for CD34" celler betyder, at direkte sammenligning mellem forskellige studier er
vanskelig. Det er derfor vanskeligt at anbefale den bedste metode. Valget af mobiliseringsmetode bgr
overvejes under hensyntagen til det overordnede formal for behandlingen af den individuelle patient.

Tidligere eksponering for cytotoksiske stoffer

Patienter, som tidligere har faet omfattende myelosuppressiv kemoterapi, vil ikke altid opna
tilstraekkelig mobilisering af PBPC til at opnd den anbefalede minimumshest (> 2,0 x 10/CD34*
celler/kg) eller den anbefalede acceleration i ggningen af trombocytter.

Nogle cytostatika er serligt toksiske overfor den haematopoietiske progenitorpool, og kan have en
negativ effekt pa mobilisering af progenitorceller. Stoffer som melphalan, carmustin (BCNU) og
carboplatin kan medfgre nedsat hgst af progenitorceller, hvis de gives i lang tid, fgr det forsgges at
foretage mobilisering af progenitorceller. Det er dog vist, at administration af melphalan, carboplatin
eller BCNU sammen med filgrastim er effektiv til at mobilisere progenitorceller. Det er tilradeligt at
planlegge proceduren for stamcellemobiliseringen tidligt i behandlingsforlgbet af patienten, nar en
transplantation af PBPC kan forudses. Hos disse patienter bar opmarksomheden iseer veere henledt pa
antallet af mobiliserede progenitorceller for administrationen af hgjdosis kemoterapi. Hvis hgsten er
utilstraekkelig 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 behandlet med filgrastim,
bar man iszr veere opmaerksom pa kvantificeringsmetoden. Resultaterne af en flowcytometrisk
analyse af antallet af CD34" celler varierer afhangig af den anvendte metodologi. Anbefalinger af
antal, som er baseret pa undersggelser i andre laboratorier, bar 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 minimumshest pa > 2,0 x 10° CD34" celler/kg er baseret pé& publicerede erfaringer,
der har medfgrt en adaekvat haematologisk rekonstitution. Et starre hgstudbytte end dette ser ud til at
kunne Kkorreleres til hurtigere bedring, medens mindre udbytte giver langsommere bedring.

Serlige forholdsregler hos raske donorer, som far foretaget mobilisering af PBPC

Mobilisering af PBPC giver ikke nogen direkte klinisk fordel for raske donorer og skal kun anvendes
ved allogen stamcelletransplantation.



Mobilisering af PBPC skal kun udfares hos donorer, der opfylder normale kliniske og
laboratoriemaessige kriterier for stamcelledonation, og opmarksomheden skal specielt vare rettet mod
haematologiske veerdier og infektionssygdomme.

Filgrastims sikkerhed og virkning er ikke undersggt hos raske donorer under 16 ar og over 60 ar.

Efter administration af filgrastim og leukaferese blev der set forbigaende trombocytopeni
(trombocyttal < 100 x 10%/1) hos 35 % af donorerne. Blandt disse blev der rapporteret om to tilfaelde af
trombocyttal < 50 x 10%I, som var relateret til leukaferesen.

Hvis det er ngdvendigt med mere end én leukaferese, bgr man veere serlig opmarksom hos donorer,
som har et trombocyttal < 100 x 10%I far leukaferesen. Generelt bar aferese ikke udfares, hvis
trombocyttallet er < 75 x 10%1.

Leukaferese bgr ikke udfares hos donorer, der er i antikoagulansbehandling, eller som har andre
kendte haemostatiske defekter.

Donorer, der far G-CSF til mobilisering af PBPC skal monitoreres, indtil deres heematologiske veerdier
er normale.

Searlige forholdsregler hos modtagere af allogene PBPC’er, som er mobiliseret med filgrastim

De nuvzrende data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem det allogene PBPC-transplantat
og modtageren kan veere forbundet med en gget risiko for akut eller kronisk GVHD, nar der
sammenlignes med en knoglemarvstransplantation.

Searlige forholdsregler hos patienter med SCN

Filgrastim bar ikke gives til patienter med alvorlig kongenital neutropeni, der udvikler leukemi eller
har tegn pa udvikling af leukaemi.

Blodcelleteellinger

Der kan komme andre blodcelleforandringer, herunder aneemi og forbigdende stigninger af myeloide
progenitorceller, som kan ngdvendiggare teet monitorering af celletal.

Transformation til leukeemi eller myelodysplastisk syndrom

Man bar veere serlig omhyggelig med at stille diagnosen SCN for at differentiere fra andre
haematologiske lidelser som f.eks. aplastisk ansemi, myelodysplasi og myeloid leukeemi. Far
behandlingen bgr der foretages fuldsteendig blodcelleteelling, herunder differentialteelling og
trombocytteelling, og knoglemarvsmorfologi og karyotype bar evalueres far behandlingen.

I de Kliniske studier var der en lav frekvens af myelodysplastiske syndromer (MDS) eller leukeemi hos
patienter med SCN, som blev behandlet med filgrastim (ca. 3 %). Det blev kun set hos patienter med
congetinal neutropeni. MDS-syndromer og leukamier er naturlige komplikationer til 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 nuverende tidspunkt uklart, om
langtidsbehandling af patienter med SCN vil pradisponere for cytogenetiske abnormaliteter, MDS
eller leukeemisk transformation. Det anbefales at udfgre morfologiske og cytogenetiske
knoglemarvsundersggelser hos patienterne med regelmaessige intervaller (ca. hver 12. maned).

Andre seerlige forsigtighedsregler

Avrsager til forbig&ende neutropeni som f.eks. virusinfektioner bar udelukkes.
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Haematuri var almindeligt forekommende og proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der bgr
udfares regelmaessige urinanalyser for at monitorere disse bivirkninger.

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

Searlige forsigtighedsregler hos patienter med hiv-infektion

Blodcelletal

Det absolutte neutrofiltal (ANC) skal kontrolleres ofte, specielt i de farste uger af behandlingen med
filgrastim. Nogle patienter responderer med en hurtig stigning i neutrofiltallet allerede efter den farste
filgrastimdosis. Det anbefales at bestemme ANC dagligt i de farste 2-3 dage under behandlingen med
filgrastim. Derefter anbefales det at bestemme ANC mindst to gange ugentligt i de farste 2 uger og
derefter en gang ugentligt eller en gang hver anden uge under resten af behandlingen. Under
intermitterende behandling med 30 mio. IE (300 ug) filgrastim/dag kan der ses store udsving i
patientens ANC. Det anbefales at tage blodpraver til bestemmelse af ANC umiddelbart fer, der gives
en ny filgrastimdosis for at kontrollere patientens trough og nadir ANC.

Risiko forbundet med ggede doser af myelosuppressive leegemidler

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og anaemi fremkaldt af
myelosuppressive laegemidler. Da de patienter, som er i behandling med filgrastim, har mulighed for
at fa hgjere doser og flere kombinationer af disse leegemidler, kan de have starre risiko for at udvikle
trombocytopeni og anemi. Det anbefales at kontrollere blodtallene regelmaessigt (se ovenfor).

Infektioner og maligne sygdomme, som forarsager myelosuppression

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

Alle patienter

Sorbitol

Ratiograstim indeholder sorbitol (E420). Der skal tages hgjde for den additive effekt af samtidigt
indgivne produkter, som indeholder sorbitol (eller fructose) og indtag af sorbitol (eller fructose) i
kosten.

Til intravengs administration

Patienter med heriditeer fructoseintolerans (HF1) ma ikke fa dette l&egemiddel, undtagen pa tvingende
indikation. Spaedbgrn og smabgrn (under 2 ar) har maske endnu ikke faet konstateret HFI. Laegemidler
(med sorbitol/fructose), som gives intravengst, kan vere livstruende og ma ikke gives til denne
population, medmindre der er et overvaeldende klinisk behov og ingen alternativer til radighed.

Der skal tages en detaljeret anamnese med HFI-symptomer for hver patient, far dette leegemiddel
gives.

Natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. fyldt injektionssprgjte, d.v.s.
den er i det vaesentlige *natriumfrit’.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Filgrastims sikkerhed og virkning, nar det gives pa samme dag som myelosuppressiv cytotoksisk
kemoterapi, er ikke endeligt klarlagt. | betragtning af de hurtigtdelende myeloide cellers falsomhed
over for myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi bar filgrastim ikke anvendes i tidsrummet fra

24 timer for til 24 timer efter kemoterapi. Praelimingr dokumentation fra et mindre antal patienter, der
blev behandlet samtidig med filgrastim og 5-fluorouracil, tyder pa, at sveerhedsgraden af neutropeni
kan tage til.

Mulig interaktion med andre ha&ematopoietiske vakstfaktorer og cytokiner er ikke blevet undersggt i
kliniske studier.

Da lithium gger frisetningen af neutrofile granulocytter, vil det sandsynligvis forsterke virkningen af
filgrastim. Et specifikt studie af denne interaktion er ikke udfgrt, men der foreligger ingen
dokumentation, der viser, at en sadan interaktion skulle vaere skadelig.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder.

Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet. | kaniner blev der observeret forhgjet tab af embryoner
og maternel toksicitet ved eksponeringer mange gange hgjere end den kliniske eksponering (se

pkt. 5.3). Der er rapporter i litteraturen, som har pavist, at filgrastim passerer placenta hos gravide
kvinder.

Filgrastim er ikke anbefalet under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om filgrastim/dets metabolitter udskilles i human melk. Det kan ikke udelukkes, at der
er en risiko for nyfadte/spaedbgrn. Det skal besluttes, om amning eller behandling med filgrastim skal
ophgre, 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).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

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

4.8  Bivirkninger

a. Oversigt over sikkerhedsprofil

De mest alvorlige bivirkninger, der kan opsta under behandling med filgrastim omfatter: anafylaktisk
reaktion, alvorlige pulmonale bivirkninger (herunder interstitiel pneumoni og ARDS), kapiller
lekage-syndrom, alvorlig splenomegali/miltruptur, transformation til myelodysplastisk syndrom eller
leukaemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter, der modtager allogen knoglemarvstransplantation
eller transplantation af perifere blodstamceller samt seglcellekrise hos patienter med seglcelleanami.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er pyreksi, muskuloskeletale smerter (som inkluderer
knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiterne, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale brystsmerter, nakkesmerter), anaemi, opkastning og kvalme. | kliniske forsgg med
cancerpatienter var muskuloskeletale smerter milde eller moderate hos 10 % og sveere hos 3 % af
patienterne.
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b. Tabelinddelt resumé af bivirkninger

Data i tabellen nedenfor beskriver bivirkninger, der er indberettet fra kliniske studier og ved spontan
indberetning. Bivirkningerne er anfert inden for hver hyppighedsgruppering efter faldende

alvorlighedsgrad.

MedDRA Bivirkninger
systemorgan- Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden
klasse (>1/10) (> 1/100 til < 1/10) | (=1/1.000 til (> 1/10.000 til
< 1/100) < 1/1.000)
Infektioner og Sepsis
parasitere Bronkitis
sygdomme Infektion i gvre
luftveje
Urinvejsinfektion
Blod og Trombocytopeni Splenomegali® Leukocytose® Miltruptur?
lymfesystem Anaemi® Lavt heemoglobin® Seglcelleanzmi
med seglcellekrise
Ekstramedullaer
haematopoiese
Immunsystemet Overfglsomhed | Anafylatisk
Laegemiddelove | reaktion
rfglsomhed?
Graft versus
veert-
sygdom”
Metabolisme og Nedsat appetit® Hyperurikaemi Nedsat blodglucose
ernaring Forhgjet Forhgjet Pseudopodagra®
lactatdehydrogenase | urinsyre i blodet | (chondrocalcinose
i blodet pyrophosphat)
Forstyrrelser i
vaeskebalance
Psykiske Insomnia
forstyrrelser
Nervesystemet | Hovedpine® Svimmelhed
Hypoestesi
Parastesi
Vaskulaere Hypertension Veno-okklusiv | Kapilleer leekage-
sygdomme Hypotension sygdom® syndrom?
Aortitis
Luftveje, thorax Heaemoptyse Acute
og mediastinum Dyspng respiratory
Hoste? distress
Orofaryngeale syndrome®
smerter®* Respirationssvig
Epistaksi t?
Lungegdem?
Pulmonal
hemoragi
Interstitiel
lungesygdom?
Lungeinfiltratio
na
Hypoksi
Mave-tarm- Diarré*® Smerter i munden
kanalen Opkastning®® Forstoppelse®
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MedDRA Bivirkninger
systemorgan- Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden
klasse (>1/10) (> 1/100 til < 1/10) | (=1/1.000 til (> 1/10.000 til
< 1/100) < 1/1.000)
Kvalme?
Lever og Hepatomegali Forhgjet
galdeveje Forhgjet alkalisk aspartataminotra
fosfatase nsferase
i blodet Forhgjet
gammaglutamyl
transferase
Hud og Alopeci? Udslet?® Maculo- Kutan
subkutane vav Erytem papulgst udslaet | vaskulitis®
Sweets syndrom
(akut febril
neutrofil
dermatose)
Knogler, led, Muskel- og Muskelspasmer Osteoporose Nedsat
muskler og knoglesmerter® knogleteethed
bindeveaev Forveerring af
rheumatoid arthritis
Nyrer og Dysuri Proteinuri Glomerulonefritis
urinveje Haematuri Urinanormalitet
Almene Treethed? Brystsmerter? Reaktion pa
symptomer og Slimhinde- Smerter? injektionsstedet
reaktioner pa inflammation® Asteni®
administrations- | Pyreksi Utilpashed®
stedet Perifert gdem®
Traumer, Transfusionsreaktio
forgiftninger og n®
behandlings-
komplikationer

& Se afsnit ¢ (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger)
® Der er indberettet GVHD og dedsfald hos patienter efter allogen knoglemarvstransplantation (se

afsnit c)

¢ Inkluderer knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskel- og
knoglesmerter, muskel- og knoglesmerter i brystet, nakkesmerter
9 Der blev observeret tilfeelde efter markedsfaring hos patienter, der fik knoglemarvstransplantation

eller mobilisering af PBPC

¢ Bivirkninger med starre forekomst hos filgrastim-patienter sasmmenlignet med placebo er forbundet
med sequelae fra den underliggende malignitet eller cytotoksisk kemoterapi

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypersensitivitet

Der er i kliniske forsgg og efter markedsfering af produktet rapporteret om overfglsomhedslignende
reaktioner, herunder anafylaksi, udslet, urticaria, angiogdem, dyspng og hypotension, der opstod ved
farste behandling eller efterfalgende behandlinger. Rapporterne var generelt hyppigere efter

i.v. indgift. Symptomerne er i nogle tilfaelde vendt tilbage efter gentagen eksponering, hvilket tyder pa
en kausal sammenhzng. Ratiograstim bgr seponeres permanent hos patienter, som far en alvorlig

allergisk reaktion.

Pulmonale bivirkninger
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Der er i kliniske studier og efter markedsfaringen rapporteret om pulmonale bivirkninger, herunder
interstitiel lungesygdom, lungegdem og lungeinfiltrationer. 1 nogle tilfelde har det udviklet sig til
respirationssvigt eller acute respiratory distress syndrome (ARDS), som kan veere fatalt (se pkt. 4.4).
Splenomegali og miltruptur

Der er indberettet tilfelde af splenomegali og miltruptur efter administration af filgrastim.
I nogle tilfelde var miltruptur dedeligt (se pkt. 4.4).

Kapillaer lzekage-syndrom

Der er indberettet tilfeelde af kapilleer leekage-syndrom i forbindelse med anvendelse af granulocyt-
kolonistimulerende faktor. Generelt er disse opstaet hos patienter med fremskredne maligne
sygdomme eller sepsis og hos patienter, der har faet flere kemoterapeutika, eller som har gennemgaet
aferese (se pkt. 4.4).

Kutan vaskulitis

Der er rapporteret om kutan vaskulitis hos patienter, der er behandlet med filgrastim. Den
underliggende mekanisme i forbindelse med kutan vaskulitis hos patienter, der er behandlet med
filgrastim er ukendt. Kutan vaskulitis er rapporteret hos 2 % af SCN-patienter under langvarig
anvendelse.

Leukocytose

Der blev set leukocytose (WBC > 50 x 10%/1) hos 41 % af donorerne og forbigdende trombocytopeni
(trombocyttal < 100 x 10%/1) hos 35 % af donorerne efter filigrastimbehandling og leukaferese (se
pkt. 4.4).

Sweets syndrom

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

Pseudopodagra (chondrocalcinose pyrophosphat)

Der er rapporteret om pseudopodagra (chondrocalcinose pyrophosphat) hos cancerpatienter, som blev
behandlet med filgrastim.

GvHD

Der har veeret rapporter om GvHD og fataliteter hos patienter, der fik G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation (se pkt. 4.4 og 5.1).

d. Padiatrisk population

Data fra kliniske studier med padiatriske patienter viser, at sikkerheden og effekten af filgrastim er
ens hos voksne og barn, der far kemoterapi med cytotoksika, hvilket tyder pa, at der ikke er nogen
aldersrelaterede forskelle i farmakokinetikken for filgrastim. Den eneste konsekvent rapporterede
bivirkning var muskel- og knoglesmerter, hvilket ikke adskiller sig fra erfaringen med den voksne
population.

Der er ikke tilstreekkelige data til yderligere at evaluere anvendelse af filgrastim til bgrn.
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e. Andre specielle populationer

/Eldre patienter

Der blev ikke observeret nogen generelle forskelle for sa vidt angar sikkerheden eller effekten hos
patienter over 65 ar sammenlignet med yngre voksne (> 18 ar) patienter, der fik kemoterapi med
cytotoksika. De kliniske erfaringer har ikke vist nogen forskelle i respons mellem eldre patienter og
yngre voksne patienter.

Der er ikke tilstreekkelige data til at evaluere anvendelsen af filgrastim til aldre patienter i andre
godkendte indikationer for filgrastim.

Padiatriske patienter med svaer kronisk neutropeni (SCN)

Der er indberettet tilfeelde af nedsat knogleteethed og osteoporose hos padiatriske patienter med SCN,
der fik kronisk behandling med filgrastim.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Virkningerne efter overdosering af filgrastim er ikke klarlagt.

Afbrydelse af behandlingen medfarer seedvanligvis et fald pa 50 % i cirkulerende neutrofile
granulocytter i lgbet af 1-2 daggn, hvorefter vaerdierne normaliseres i lgbet af 1-7 dagn.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunstimulerende midler, kolonistimulerende faktorer,
ATC-kode: LO3AAO02

Ratiograstim er et biosimileart l&egemiddel. Yderligere oplysninger findes pa Det Europaiske
Leegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Humant G-CSF er et glycoprotein, der regulerer dannelse og frigivelse af funktionelle neutrofile
granulocytter fra knoglemarven. Ratiograstim indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim), og det udvirker
markante stigninger i neutrofiltallet i perifert blod i lgbet af 24 timer samt mindre stigninger i antallet
af monocytter. Hos nogle patienter med SCN kan filgrastim ogsa fremkalde en mindre stigning i
antallet af cirkulerende eosinofile og basofile blodlegemer i forhold til baseline, og nogle af disse
patienter kan have eosinofili eller basofili far behandlingen. Ved de anbefalede doser er forhgjelse af
neutrofiltal dosisafheéengig. Neutrofile granulocytter dannet ved induktion af filgrastim udviser normal
eller forsteerket funktion, hvilket kan pavises ved tests af kemotaktisk og fagocytotisk funktion. Efter
seponering af filgrastimbehandling falder det cirkulerende neutrofiltal med 50 % i lgbet af 1-2 dage og
normaliseres inden for 1-7 dage.

Brug af filgrastim til patienter i cytotoksisk kemoterapi medfarer signifikant reduktion af incidens,
sveerhedsgrad og varighed af neutropeni og febril neutropeni. Ligeledes medfarer behandling med
filgrastim signifikant reduktion af varigheden af febril neutropeni, brug af antibiotika og
hospitalsindlaeggelse efter behandling af akut myeloid leukeemi med induktionskemoterapi eller
myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation. Incidensen af feber og paviste
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infektioner blev ikke reduceret ved disse behandlinger. Feberens varighed blev ikke reduceret hos
patienter, der fik myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation.

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

Modtagere af allogene PBPC mobiliseret med filgrastim oplevede signifikant hurtigere
haematopoietisk bedring, hvilket farte til et signifikant fald i behandlingstiden med trombocytter
sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.

Et retrospektivt europzisk studie, der evaluerede anvendelsen af G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation hos patienter med akutte leukamier, indikerede, at der er en gget risiko
for GvHD, behandlingsrelateret mortalitet (BRM) og mortalitet efter indgift af G-CSF. | et separat
retrospektivt internationalt studie med patienter med akutte og kroniske myelogene leukaemier blev der
ikke observeret nogen indflydelse pa risikoen for GVHD, BRM og mortalitet. | en metaanalyse af
studier med allogene transplantationer, som omfattede resultaterne fra ni prospektive, randomiserede
studier, otte retrospektive studier og et case-kontrolleret studie, blev der ikke pavist nogen indflydelse
pa risikoen for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidlig behandlingsrelateret mortalitet.

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

Publikation Studieperiode | N Akut grad Kronisk BRM
11-1V GvHD GvHD

Metaanalyse 1986-2001* 1.198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europeisk 1992-2002° 1.789 1;33 1,29 1,73
retrospektivt (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)

Internationalt | 1995-2000° 2.110 1,11 1,10 1,26
retrospektivt (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)

®Analysen omfatter studier med knoglemarvstransplantationer i denne periode; i nogle studier blev
GM-CSF (granulocykolonistimulerende faktor) anvendt.
bAnalysen omfatter patienter, der fik knoglemarvstransplantater i denne periode.

Behandling med filgrastim fgr allogen PBPC-transplantation til mobilisering af PBPC hos raske
donorer ggr det muligt at haste > 4 x 10° CD34*-celler/kg legemsvagt hos recipienten hos de fleste af
donorerne efter to leukafereser. Raske donorer far en dosis pa 10 pg/kg/dogn, som administreres
subkutant 4-5 dage i traek.

Nar filgrastim gives til barn eller voksne med SCN (svar medfadt, cyklisk og idiopatisk neutropeni),
opnas en vedvarende stigning i det absolutte neutrofiltal i perifert blod og en reduktion af forekomsten
af infektioner og lignende haendelser.

Nar filgrastim gives til patienter med hiv-infektion, fastholdes et normalt neutrofiltal, hvilket ager
muligheden for at give den planlagte dosis af antiviral og/eller myelosuppressiv medicin. Der er ikke
pavist gget hiv-replikation hos patienter med hiv-infektion, der far filgrastim.

Som andre hzematopoietiske vaekstfaktorer har G-CSF udvist in vitro-stimulerende egenskaber i
humane endotelceller.

Ratiograstims sikkerhed og virkning er undersggt i randomiserede, kontrollerede fase Il1-studier hos
patienter med brystcancer, lungecancer og non-Hodgkin-lymfom. Der sas ingen relevante forskelle




mellem Ratiograstim og referenceproduktet, hvad angar varighed af svar neutropeni og incidens af
febril neutropeni.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Randomiserede, enkeltblinde, crossover-studier med enkeltdosis, der omfattede 196 raske
forsggspersoner, viste, at Ratiograstims farmakokinetiske profil var ssmmenlignelig med profilen af
referenceproduktet efter subkutan og intravengs administration.

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

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

5.3 Non-kliniske 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 forsvandt efter seponering af behandlingen.

Virkningerne af filgrastim pa den praenatale udvikling er undersggt pa rotter og kaniner. Intravengs
(80 ng/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
kuldstgrrelse og fosterveegt.

Baseret pa de rapporterede data for et andet filgrastim-produkt, der ligner referenceproduktet, blev der
observeret sammenlignelige fund samt en stigning i fostermisdannelser ved 100 pg/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 embryofatal 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 dreegtige rotter blev der ikke observeret nogen maternel eller fatal toksicitet i doser pa op til

575 pg/kg/dag. Rotteunger, der fik filgrastim administreret i den perinatale periode og under laktation,
udviste forsinkelse i ekstern differentiering og veaekstforsinkelse (> 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 Hjeelpestoffer

Eddikesyre

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)
Polysorbat 80
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Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Ratiograstim bar ikke fortyndes med natriumchloridoplgsning.

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

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

6.3 Opbevaringstid

30 maneder.

Efter fortynding: Kemisk og fysisk stabilitet efter abning er dokumenteret i 24 timer ved 2 °C til 8 °C.
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke bruges med
det samme, er opbevaringsbetingelserne pa brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer ved

2 °C-8 °C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske
betingelser.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C-8 °C)

Inden for opbevaringstiden og til ambulant brug kan preeparatet tages ud af kaleskabet (2 °C — 8 °C)
og opbevares ved en temperatur pa op til 25 °C i én enkelt periode pa op til 4 dage. Hvis preeparatet
ikke bruges i lgbet af 4 dage, kan det igen sattes i kaleskab (2 °C — 8 °C) op til udlgbsdatoen.

Injektionssprajter skalbortskaffes, hvis de opbevares ved temperaturer over 8 °C i mere end 4 dage.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Fyldt injektionssprajte af type I-glas med fastmonteret kanyle af rustfrit stal med eller uden
sikkerhedsanordning for at undga stikskader og genbrug.

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplgsning
Pakninger indeholdende 1, 5 eller 10 fyldte injektionssprajter med 0,5 ml oplasning eller
multipakninger indeholdende 10 (2 pakker a 5) fyldte injektionsspragjter med 0,5 ml oplgsning.

Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
Pakninger indeholdende 1, 5 eller 10 fyldte injektionssprajter med 0,8 ml oplasning eller
multipakninger indeholdende 10 (2 pakker a 5) fyldte injektionsspragjter med 0,8 ml oplgsning.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ratiograstim kan fortyndes efter behov med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaske.

Fortynding til en slutkoncentration pa under 0,2 mio. IE (2 ug) pr. ml frarades under alle
omsteendigheder.

Oplgsningen skal kontrolleres visuelt for brug. Kun klare oplgsninger uden partikler bagr anvendes.
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Til patienter, der er behandlet med filgrastim, som er fortyndet til en koncentration under 1,5 mio. IE
(15 pg) pr. ml, ber der tilsettes humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml.

Eksempel: Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml ber der ved totaldoser af filgrastim pa mindre end
30 mio. IE (300 pg) tilseettes 0,2 ml 20 mg/ml (20 %) human albumininfusionsveaeske.

Ved fortynding med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaske er Ratiograstim kompatibelt med glas og
flere plastmaterialer inklusive PVC, polyolefin (et copolymer af polypropylen og polyethylen) og

polypropylen.

Ratiograstim indeholder ikke konserveringsmiddel. Da der er risiko for mikrobiel kontaminering, er
Ratiograstim injektionssprgjter kun til engangsbrug.

Utilsigtet opbevaring ved temperaturer under frysepunktet skader ikke Ratiograstims stabilitet.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
EU/1/08/444/001
EU/1/08/444/002
EU/1/08/444/003
EU/1/08/444/004
EU/1/08/444/009
EU/1/08/444/010

Ratiograstim 48 mio. 1E/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
EU/1/08/444/005
EU/1/08/444/006
EU/1/08/444/007
EU/1/08/444/008
EU/1/08/444/011
EU/1/08/444/012

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 15. september 2008
Dato for seneste fornyelse: 19. juli 2013

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

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

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Litauen

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

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

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

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

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

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

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

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

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

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfgringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

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

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

Yderkarton

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprajte indeholder 30 millioner internationale enheder [mio. IE] (300 mikrogram)
filgrastim i 0,5 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til injektionsvaesker. Las
indlaegssedlen inden brug.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

1 fyldt injektionssprgjte, der indeholder 0,5 ml
1 fyldt injektionssprgjte, der indeholder 0,5 ml, med sikkerhedsanordning

5 fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,5 ml
5 fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,5 ml, med sikkerhedsanordning

10 fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,5 ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse og intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

Anvendes pa fglgende made:
/Eske til den ordinerede dosis

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.
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‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/444/001 1 fyldt injektionssprajte

EU/1/08/444/002 5 fyldte injektionssprgjter

EU/1/08/444/004 10 fyldte injektionssprajter

EU/1/08/444/009 1 fyldt injektionssprgjte med sikkerhedsanordning
EU/1/08/444/010 5 fyldte injektionssprajter med sikkerhedsanordning

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ratiograstim 30 mio. IE/ 0,5 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

Yderkarton

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplagsning

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner internationale enheder [mio. 1E] (480 mikrogram)
filgrastim i 0,8 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til injektionsvaesker. Las
indlaegssedlen inden brug.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

1 fyldt injektionssprgjte, der indeholder 0,8 ml
1 fyldt injektionssprgjte, der indeholder 0,8 ml, med sikkerhedsanordning

5 fyldte injektionssprgjter, der indeholder0,8 ml
5 fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,8 ml, med sikkerhedsanordning
10 fyldte injektionsspragjter, der indeholder 0,8 ml

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlzegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse og intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

Anvendes pa fglgende made:
/Eske til den ordinerede dosis

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StralRe 3
89079 Ulm
Tyskland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/444/005 1 fyldt injektionssprgjte

EU/1/08/444/006 5 fyldte injektionssprajter

EU/1/08/444/008 10 fyldte injektionssprajter

EU/1/08/444/011 1 fyldt injektionssprgjte med sikkerhedsanordning
EU/1/08/444/012 5 fyldte injektionssprajter med sikkerhedsanordning

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

Ydre etiket til multipakning med tekst i "'bla boks™

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprajte indeholder 30 millioner internationale enheder [mio. IE] (300 mikrogram)
filgrastim i 0,5 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til injektionsvaesker. Las
indlaegssedlen inden brug.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

Multipakke: 10 (2 pakker med 5) fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,5 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse og intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

Anvendes pa fglgende made:
/Eske til den ordinerede dosis

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

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/444/003 2 x 5 fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

Ydre etiket til multipakning med tekst i "'bla boks™

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplagsning

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner internationale enheder [mio. 1E] (480 mikrogram)
filgrastim i 0,8 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til injektionsvaesker. Las
indlaegssedlen inden brug.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

Multipakke: 10 (2 pakker med 5) fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,8 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse og intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

Anvendes pa fglgende made:
/Eske til den ordinerede dosis

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab

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

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/444/007 2 x 5 fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

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

Multipakning Yderkarton — uden tekst i "'bla boks™

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprajte indeholder 30 millioner internationale enheder [mio. IE] (300 mikrogram)
filgrastim i 0,5 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til injektionsvaesker. Las
indlaegssedlen inden brug.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

5 fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,5 ml. Del af en multipakke, ma ikke szlges separat.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse og intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

Anvendes pa fglgende made:
/Eske til den ordinerede dosis

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

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab

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

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

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/444/003 2 x 5 fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ratiograstim 30 mio. IE/ 0,5 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Multipakning Yderkarton — uden tekst i "'bla boks™

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplagsning

filgrastim

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner internationale enheder [mio. 1E] (480 mikrogram)
filgrastim i 0,8 ml (60 mio. IE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til injektionsvaesker. Las
indlaegssedlen inden brug.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

5 fyldte injektionssprgjter, der indeholder 0,8 ml. Del af en multipakke, ma ikke szlges separat.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse og intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

Anvendes pa fglgende made:
/Eske til den ordinerede dosis

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges indenfor 24 timer efter fortynding.

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/08/444/007 2 x 5 fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ratiograstim 48 mio. 1E/0,8 ml

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldt injektionssprajte

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
filgrastim

S.C.
i.v.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldt injektionssprajte

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplagsning
Filgrastim

S.C.
i.v.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,8 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
Ratiograstim 48 mio. 1E/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning

Filgrastim

Les denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til Dem personligt. Lad derfor veaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som De har.

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

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Sadan giver De Dem selv indsprgjtninger
Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, far De begynder at bruge Ratiograstim
3. Sadan skal De bruge Ratiograstim

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

8.

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Ratiograstim er en veekstfaktor (granulocyt-kolonistimulerende faktor) for hvide blodlegemer og
tilharer en gruppe af lsegemidler, som kaldes cytokiner. VVaekstfaktorer er proteiner, der produceres
naturligt i kroppen, men de kan ogsa fremstilles ved hjeelp af bioteknologi og anvendes som et
leegemiddel. Ratiograstim virker ved at stimulere knoglemarven til at producere flere hvide
blodlegemer.

Anvendelse

Antallet af hvide blodlegemer kan falde (neutropeni) af flere arsager og ger kroppen mindre i stand til
at bekeempe infektioner. Ratiograstim stimulerer knoglemarven til at producere nye, hvide
blodlegemer hurtigt.

Ratiograstim kan bruges:

- til at gge antallet af hvide blodlegemer efter behandling med kemoterapi for at hjelpe med at
forhindre infektion

- til at gge antallet af hvide blodlegemer efter knoglemarvstransplantation for at hjeelpe med at
forhindre infektion

- inden hgjdosis kemoterapi for at fa knoglemarven til at producere flere stamceller, der kan
indsamles og gives til Dem igen efter behandlingen. De kan tages fra Dem selv eller fra en
donor. Stamcellerne gar bagefter tilbage ind i knoglemarven og producerer blodceller.

- til at @ge antallet af hvide blodlegemer, hvis De lider af sver kronisk neutropeni for at hjeelpe
med at forhindre infektion

- til patienter med fremskreden hiv-infektion for at hjelpe med at mindske risikoen for infektion.
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2. Det skal De vide, far De begynder at bruge Ratiograstim

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

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for De bruger Ratiograstim.

Fortzel det til lzegen, inden De starter pa behandlingen, hvis De har
- seglcelleanzmi, da dette leegemiddel kan forarsage seglcellekrise
- osteoporose (knoglesygdom).

Tal straks med lzegen under behandling med Ratiograstim, hvis De:

- far pludselige tegn pa allergi, sasom udslzt, klge eller neldefeber pa huden, havelse i ansigt,
leber, tunge eller andre dele af kroppen, stakandethed, hvaesende vejrtraekning eller
vejrtreekningsbesveer, da det kan vere tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (overfglsomhed).

- far heevelser i ansigt eller havede ankler, blod i urinen eller brun urin, eller hvis De bemarker,
at De ikke lader vandet sa ofte, som De plejer (glomerulonefritis).

- far smerter i gverste venstre side af maven, smerter under brystkassen i venstre side eller yderst
pa skulderen (dette kan veere symptomer pa forstgrret milt (spenomegali) eller muligvis bristet
milt).

- bemarker usadvanlig blgdning, eller at De lettere far bla meerker (dette kan vaere symptomer pa
et lavere antal blodplader (trombocytopeni), hvor blodet har nedsat evne til at starkne).

- har symptomer pa beteendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i
kroppen). Dette er indberettet sjeeldent hos kraftpatienter og raske donorer. Symptomerne kan
omfatte feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og ggede beteendelsesmarkarer. Forteel det
til leegen, hvis De oplever disse symptomer.

Manglende reaktion pa filgrastim

Hvis De ikke reagerer pa behandlingen med filgrastim, eller hvis en reaktion pa behandlingen ikke kan
opretholdes, vil Deres lege undersgge arsagen, herunder om De har udviklet antistoffer, der kan
neutralisere aktiviteten af filgrastim.

Deres lege vil maske overvage Deres tilstand ngje, se punkt 4 i indleegssedlen.

Hvis De har sveer kronisk neutropeni, kan De vare i risiko for at udvikle blodkraeft (leukaemi,
myelodysplastisk syndrom (MDS)). De ber tale med Deres leege om risikoen for at udvikle blodkreft,
og hvilke undersggelser der skal udfgres. Hvis De far eller med sandsynlighed kan udvikle blodkraeft,
ma De ikke bruge Ratiograstim, medmindre laegen siger det.

Hvis De er stamcelledonor, skal De vaere mellem 16 og 60 ar.

Ver s&rlig forsigtig med andre produkter, der stimulerer de hvide blodlegemer

Ratiograstim er et legemiddel i en gruppe af produkter, der stimulerer produktionen af de hvide
blodlegemer. Deres laege skal altid notere preecist, hvilket leegemiddel De bruger.

Brug af andre lzegemidler sammen med Ratiograstim

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Graviditet og amning
Ratiograstim er ikke blevet testet hos gravide kvinder eller kvinder, der ammer.

Ratiograstim anbefales ikke under graviditet.
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Det er vigtigt, at De forteeller legen, hvis De:

e ergravid eller ammer

¢ har mistanke om, at De er gravid eller

e planlagger at blive gravid.
Hvis De bliver gravid under behandling med Ratiograstim, skal De fortzlle det til lsegen. Hvis laegen
ikke giver Dem andre anvisninger, skal De stoppe med at amme, hvis De bruger Ratiograstim.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ratiograstim kan i mindre grad pavirke Deres evne til at fare motorkaretaj og betjene maskiner. Dette
leegemiddel kan forarsage svimmelhed. Det tilrades, at De venter og ser, hvordan De har det, nar De
har taget dette legemiddel, far De farer motorkaretgj eller betjener maskiner.

Ratiograstim indeholder sorbitol.

Dette leegemiddel indeholder 50 mg sorbitol pr. ml.

Til intravengs anvendelse

Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis De (eller Deres barn) har arvelig fructoseintolerans (HFI), som er
en sjelden arvelig sygdom, ma De (eller Deres barn) ikke fa dette leegemiddel. Patienter med HFI kan
ikke nedbryde fructose, hvilket kan forarsage alvorlige bivirkninger. De skal fortelle det til legen,
inden De far dette leegemiddel, hvis De (eller Deres barn) har HFI, eller hvis Deres barn ikke leengere
kan indtage sukkerholdig mad eller drikke, fordi barnet bliver darligt, kaster op eller far ubehagelige
virkninger som f.eks. oppustethed, mavekramper eller diarré.

Ratiograstim indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. fyldt injektionssprgjte, d.v.s.
den er i det vaesentlige "natriumfrit’.

3. Sadan skal De bruge Ratiograstim

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sd sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Hvordan gives Ratiograstim, og hvor meget skal jeg have?

Ratiograstim gives normalt som en daglig indsprgjtning i veaevet lige under huden (kaldes en subkutan
injektion). Det kan ogsa gives som en daglig langsom indsprgjtning i en vene (kaldes en intravengs
infusion). Den normale dosis afhaéenger af Deres sygdom og vaegt. Deres leege vil fortelle Dem, hvor
meget Ratiograstim De skal have.

Patienter der far knoglemarvstransplantation efter kemoterapi:
De vil normalt fa Deres farste dosis Ratiograstim mindst 24 timer efter kemoterapi og mindst 24 timer
efter knogletransplantationen.

De eller Deres plejere kan leere, hvordan injektioner under huden gives, sa De kan fortsatte Deres
behandling derhjemme. De ma imidlertid ikke forsgge at gere dette, medmindre De er blevet grundigt
instrueret og opleert i det af sundhedspersonalet.

Hvor leenge skal jeg tage Ratiograstim?

De skal tage Ratiograstim, indtil Deres antal af hvide blodlegemer er normalt. De vil regelmaessigt fa
taget blodprgver for at male antallet af hvide blodlegemer i Deres krop. Deres lege vil fortelle Dem,
hvor leenge De skal tage Ratiograstim.

Brug til bgrn
Ratiograstim bruges til at behandle barn, der far kemoterapi, eller som har et meget lavt antal hvide
blodlegemer (neutropeni). Dosering til bgrn, der far kemoterapi, er den samme som til voksne.

Hvis De har brugt for meget Ratiograstim
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De ma ikke gge dosen, som Deres leege har fastsat til Dem. Kontakt legen, skadestuen eller
apotekspersonalet snarest muligt, hvis De har taget for meget Ratiograstim.

Hvis De har glemt at bruge Ratiograstim
Hvis De har sprunget en indsprgjtning over eller injiceret en for lille dosis, skal De kontakte Deres
lege hurtigst muligt. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, De er i tvivl om.

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

Det er vigtigt straks at kontakte Deres leege:

- hvis De far en allergisk reaktion, herunder sveekkelse, blodtryksfald, vejrtreekningshesveer,
heaevelse i ansigtet (anafylaksi), hududslet, klgende udsleat (urticaria), haevelse af ansigt, laber,
mund, tunge eller sveaelg (angiogdem) eller kortandethed (dyspng).

- hvis De far hoste, feber og vejrtraekningsbesver (dyspng), da dette kan veere tegn pa akut
lungesvigt (Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)).

- hvis De far nyreskade (glomerulonefritis). Der er set nyreskade hos patienter, der far filgrastim.
Ring straks til l&egen, hvis De bliver haevet i ansigtet eller anklerne, hvis der er blod i Deres urin,
eller urinen er brun, eller hvis De skal lade vandet mindre hyppigt end normalt.

- hvis De far en eller en kombination af fglgende bivirkninger:

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

Det kan vaere symptomer pa en tilstand, der kaldes for "kapillerleekage-syndrom”, som

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

- hvis De far en kombination af de falgende symptomer:

o feber eller kulderystelser eller kuldefglelse, hgj hjertefrekvens, forvirring eller
desorientering, stakandethed, ekstreme smerter eller ubehag, og klam eller svedende hud.

Dette kan vaere symptomer pa en tilstand som kaldes “sepsis” (kaldes ogsa blodforgiftning),

som er en alvorlig infektion med inflammatorisk respons i hele kroppen, der kan vere
livstruende, og kreaeve akut leegehjelp.

- hvis De far smerter i gverste venstre del af maven, smerter under brystkassen i venstre side eller
yderst pa skulderen, da der kan vzre et problem med Deres milt (forstarret milt (splenomegali)
eller milten kan briste)

- hvis De er i behandling for svaer kronisk neutropeni og De har blod i urinen (haematuri). Deres
lege vil muligvis kontrollere Deres urin regelmassigt, hvis De far denne bivirkning, eller hvis
der konstateres protein i Deres urin (proteinuri).

En almindelig bivirkning ved Ratiograstim er smerter i muskler eller knogler, hvilket kan lindres med
almindelig smertestillende medicin. Hos patienter, der far foretaget stamcelle- eller
knoglemarvstransplantation, kan der forekomme graft versus host-sygdom (GvHD) — dette er en
reaktion fra donorcellerne mod den patient, der far transplantatet. Tegn og symptomer omfatter udslet
i handfladerne eller under fadderne og sar i munden, tarmene, leveren, huden eller i gjne, lunger,
skede og led.

Hos raske stamcelledonorer kan der observeres en stigning i antallet af hvide blodlegemer

(leukocytose) og et fald i antal blodplader, hvilket nedseatter blodets evne til at starkne
(thrombocytopeni). Deres laege vil overvage disse symptomer.
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De kan fa fglgende bivirkninger:

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

Nedsat blodcelletal som reducerer blodets evne til at starkne (trombocytopeni)
Lavt antal rade blodlegemer (anaemi)

Hovedpine

Diarré

Opkastning

Kvalme

Usadvanligt hartab eller udtynding af haret (alopeci)

Treethed

@mhed og havelse i mave-tarm-kanalens indvendige lag, som gar fra munden til anus
(slimhindeinflammation)

Feber (pyreksi)

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

Betandelse i lungerne (bronkitis)

Infektion i de gvre luftveje

Urinvejsinfektion

Nedsat appetit

Sgvnbesver (insomnia)

Svimmelhed

Nedsat fglesans, serligt i huden (hypoastesi)
Snurren eller falelseslgshed i haender eller fadder (paraestesi)
Lavt blodtryk (hypotension)

Haijt blodtryk (hypertension)

Hoste

Ophostning af blod (haemoptyse)

Smerter i mund og svalg (orofaryngeale smerter)
Naseblod (epistaksi)

Forstoppelse

Smerter i munden

Forstarret lever (hepatomegali)

Udsleet

Rgdmen i huden (erytem)

Muskelspasmer

Smerter ved vandladning (dysuri)
Brystsmerter

Smerter

Generel svaekkelse (astheni)

Generel utilpashed

Haevelse af haender og fadder (perifert gdem)
Stigning i visse enzymer i blodet

Andringer i blodets kemiske sammensgtning
Reaktion pa transfusion

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Stigning i antallet af hvide blodlegemer (lekocytose)

Allergisk reaktion (overfglsomhed)

Afstadning af transplanteret knoglemarv (graft versus host-sygdom)

Hgje urinsyreniveauer i blodet der kan medfare gigt (hyperurikeemi) (stigning i urinsyre i
blodet)

Leverskade grundet blokering af de sma blodkar i leveren (veno-okklusiv sygdom)
Lungerne fungerer ikke, som de skal, hvilket giver andengd (respirationssvigt)

Havelse og/eller vaeske i lungerne (lungegdem)
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Inflammation af lungerne (interstitiel lungesygdom)

Unormale rgntgenbilleder af lungerne (lungeinfiltration)

Blgdning fra lungerne (pulmonal h&emoragi)

Manglende optagelse af ilt i lungerne (hypoksi)

Ujeevnt hududslat (maculo-papulgst udslat)

Sygdom der forarsager, at knoglerne bliver mindre teette, gar dem svagere, mere skrgbelige
med starre sandsynlighed for at breekke (osteoporose)

e Smerter pa indspregjtningsstedet

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
o Kraftige smerter i knogler, bryst, mave-tarm-kanalen eller led (seglcellekrise)
o Pludselig livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)
e Smerter og haevelse af led, der minder om gigt (pseudopodagra)
e /Endring i hvordan kroppen regulerer vaeske i kroppen, som kan medfgre oppustethed
(forstyrrelser i vaeskebalancen)
Beteendelse i blodkarrene i huden (kutan vaskulitis)
Blommefarvede, haevede, smertefulde sar pa ben og arme og nogle gange i ansigtet eller pa
halsen, med feber (Sweets syndrom)
Forvarring af leddegigt
Usadvanlige endringer i urin
Formindsket knogletathed
Betaendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i kroppen), se
punkt 2
o Dannelse af blodlegemer uden for knoglemarven (ekstramedulleer heematopoiese)

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa den ydre karton og pa den fyldte
injektionssprgijte efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kagleskab (2 °C-8 °C).

Inden for opbevaringstiden og til ambulant brug kan preeparatet tages ud af kaleskabet (2 °C — 8 °C)
og opbevares ved en temperatur pa op til 25 °C i én enkelt periode pa op til 4 dage. Hvis praeparatet
ikke bruges i lgbet af 4 dage, kan det igen sattes i kaleskab (2 °C — 8 °C) op til udlgbsdatoen.

Injektionssprajter skalbortskaffes, hvis de opbevares ved temperaturer over 8 °C i mere end 4 dage.

Brug ikke leegemidlet, hvis De bemarker at oplasningen er uklar eller indeholder partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljget ma De
ikke smide leegemiddelrester i aflabet eller toilettet.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ratiograstim indeholder:

- Aktivt stof: filgrastim. Hver ml af oplgsning til injektion/infusion indeholder 60 millioner
internationale enheder [mio. IE] (600 mikrogram) filgrastim
Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml: En fyldt injektionssprgjte indeholder 30 millioner internationale
enheder [mio. IE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml.
Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml: En fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner internationale
enheder [mio. IE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml.

- @vrige indholdsstoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Ratiograstim er en injektions-/infusionsvaske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte med eller uden
sikkerhedsanordning. Ratiograstim er en klar og farvelgs vaeske. Hver fyldt injektionssprajte
indeholder enten 0,5 ml eller 0,8 ml oplgsning.

Ratiograstim leveres i pakker & 1, 5 eller 10 fyldte injektionssprajter eller multipakker & 10 (2 pakker &
5) fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafe 3

89079 Ulm

Tyskland

Fremstiller
Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repreesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB



EALGS o Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Denne indleegsseddel blev senest endret.

De kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

7. Sadan giver De Dem selv indsprgjtninger

Dette afsnit indeholder oplysninger om, hvordan De kan give Dem selv indsprgjtninger med
Ratiograstim. Det er vigtigt, at De ikke forsgger at tage en indsprgjtning selv, far De har faet den
forngdne vejledning af en leege eller sygeplejerske. Sparg laegen eller sygeplejersken til rads, hvis De
ikke er sikker pa, at De kan injicere Dem selv, eller hvis De har spgrgsmal.

Det er vigtigt, at De kasserer den brugte sprgjte i en serlig beholder til skarpe genstande.

Sadan injicerer De Ratiograstim
De skal give indsprgjtningen i veev lige under huden. Det kaldes en subkutan injektion. De skal have
indsprgjtningerne pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

Ngdvendigt udstyr

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

- en fyldt medicinsprgjte med Ratiograstim,

- spritservietter eller lignende,

- en beholder til skarpe genstande (plastbeholder, der udleveres af hospitalet eller apoteket), sa De
kan kassere brugte sprajter pa sikker vis.

Sadan ger De Dem Klar til at give Dem selv en subkutan injektion af Ratiograstim

1. Forsgg at give indsprgjtningen pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

2 Tag medicinsprgjten med Ratiograstim ud af kaleskabet.

3 Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den fyldte injektionssprajte (EXP). Brug ikke sprajten,
hvis den sidste dato i den navnte maned er overskredet.

4, Kontroller Ratiograstims udseende. Oplgsningen skal veere Klar og farvelgs. Hvis den
indeholder partikler, ma De ikke bruge den.

5. For at gare indsprgjtningen sa bekvem som muligt bgr De lade den fyldte injektionssprajte ligge
i 30 minutter ved stuetemperatur eller holde den fyldte injektionssprajte forsigtigt i handen i
nogle fa minutter. De ma ikke opvarme Ratiograstim pa anden vis (for eksempel hverken ved at
lzegge den i mikroovnen eller i varmt vand).

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

Vask handerne grundigt.

8. Find et bekvemt og veloplyst sted og anbring udstyret, hvor De let kan na det (den fyldte
injektionssprgjte med Ratiograstim, spritservietter og beholderen til affald).

~

Sadan forbereder De indsprgjtningen af Ratiograstim

For injektion af Ratiograstim skal De foretage fglgende:

1. Hold i sprajten og traek forsigtigt beskyttelseshatten af kanylen uden at vride den. Hiv den
ligeud som vist pa figur 1 og 2. Undga at bergre kanylen eller skubbe til stemplet.
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2. Maske kan De se en lille luftboble i den fyldte injektionsspraijte. | tilfeelde af luftbobler bank let
pa sprgjten med fingrene, indtil luftboblerne stiger til vejrs. Hold sprgjten lodret med kanylen
opad og fjern al luften fra sprgjten ved at trykke stemplet opad.

3. Sprajtecylinderen er forsynet med en skala. Tryk stemplet i til det antal millimeter (ml), der
svarer til den ordinerede dosis Ratiograstim.

4, Tjek en ekstra gang for at sikre, at medicinsprgjten indeholder den korrekte dosis Ratiograstim.

5 Nu kan De give fyldte injektionssprajte.

Hvor skal indsprgjtningen gives?

De mest velegnede steder til indspragjtningen er:

- gverst pa hofterne

- i maven, undtagen i omradet omkring navlen (se figur 3).

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

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

Sadan gives indsprgjtningen
1. Desinficer huden med en spritserviet, og tag godt fat i huden mellem tommel- og pegefinger
uden at klemme til (se figur 5).

2. Far kanylen helt ind under huden, som sygeplejersken eller lzegen har vist Dem (se figur 6).

3. Treek stemplet lidt tilbage for at kontrollere, at De ikke har ramt et blodkar. Fjern kanylen, hvis
der er blod i sprgjten, og giv injektionen et andet sted.

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

5. Injicer kun den dosis, legen har ordineret.

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

7. Hver medicinsprgjte ma kun bruges til én injektion. Eventuelle rester af Ratiograstim i sprgjten

ma ikke anvendes.
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Hvis De har problemer, ma De endelig bede laegen eller sygeplejersken om hjalp og vejledning.

Bortskaffelse af brugte medicinsprgjter

- Seet ikke beskyttelseshaetten pa igen efter brug af kanylen.

- Anbring brugte medicinsprgjter i den serlige beholder til skarpe genstande, og opbevar
beholderen utilgengeligt for barn.

- Kasser beholderen til skarpe genstande som anvist af leegen, sygeplejersken eller apoteket.

- Brugte medicinsprgjter ma ikke kasseres sammen med husholdningsaffaldet.

8. Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Ratiograstim indeholder ingen konserveringsmidler. Med tanke pa den mikrobiologiske
kontamineringsrisiko er Ratiograstim injektionssprgjter kun til engangsbrug.

Utilteenkt nedfrysning af pavirker ikke stabiliteten af Ratiograstim negativt.

Ratiograstim bar ikke fortyndes i natriumchloridinfusionsveeske. Dette leegemiddel bgr ikke blandes
med andre lzzgemidler end dem, som naevnes nedenfor. Hvis filgrastim fortyndes pa anden made end
beskrevet nedenfor, kan det absorberes af glas og plast.

Hvis det er ngdvendigt, kan Ratiograstim fortyndes med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsveeske.
Fortynding til en slutkoncentration pa under 0,2 mio. IE (2 pg) pr. ml frarddes under alle
omsteendigheder.

Oplgsningen skal kontrolleres visuelt fgr brug. Kun klare oplgsninger uden partikler bgr anvendes. Til
patienter, der behandles med filgrastim, der er fortyndet til en koncentration under 1,5 mio. IE (15 pg)
pr. ml, ber der tilsettes humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Eksempel:
Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml bgr der ved totaldoser af filgrastim pa mindre end 30 mio. IE
(300 pg) tilsettes 0,2 ml 20 mg/ml (20 %) human albumininfusionsvaske. Ved fortynding med

50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaeske er Ratiograstim kompatibelt med glas og flere plastmaterialer
inklusive PVC, polyolefin (et copolymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.

Efter fortynding: Kemisk og fysisk stabilitet af den fortyndede infusionsvaeske er pavist i 24 timer ved
2 °C-8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr injektions-/infusionsvaesken bruges umiddelbart. Hvis
den ikke bruges umiddelbart, har brugeren ansvaret for opbevaringstider og forhold far brug, som
normalt ikke bgr veere mere end 24 timer ved 2 °C-8 °C, medmindre fortyndingen er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning
Ratiograstim 48 mio. 1E/0,8 ml injektions-/infusionsveeske, oplgsning

filgrastim

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

- Laegen har ordineret dette legemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
lzegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som De har.

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

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Sadan giver De Dem selv indsprgjtninger
Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, fgr De begynder at bruge Ratiograstim
3. Sadan skal De bruge Ratiograstim

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

7.

8.

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Ratiograstim er en veekstfaktor (granulocyt-kolonistimulerende faktor) for hvide blodlegemer og
tilharer en gruppe af leegemidler, som kaldes cytokiner. VVaekstfaktorer er proteiner, der produceres
naturligt i kroppen, men de kan ogsa fremstilles ved hjelp af bioteknologi og anvendes som et
leegemiddel. Ratiograstim virker ved at stimulere knoglemarven til at producere flere hvide
blodlegemer.

Anvendelse

Antallet af hvide blodlegemer kan falde (neutropeni) af flere arsager og ger kroppen mindre i stand til
at bekempe infektioner. Ratiograstim stimulerer knoglemarven til at producere nye, hvide
blodlegemer hurtigt.

Ratiograstim kan bruges:

- til at gge antallet af hvide blodlegemer efter behandling med kemoterapi for at hjelpe med at
forhindre infektion

- til at @ge antallet af hvide blodlegemer efter knoglemarvstransplantation for at hjeelpe med at
forhindre infektion

- inden hgjdosis kemoterapi for at fa knoglemarven til at producere flere stamceller, der kan
indsamles og gives til Dem igen efter behandlingen. De kan tages fra Dem selv eller fra en
donor. Stamcellerne gar bagefter tilbage ind i knoglemarven og producerer blodceller.

- til at gge antallet af hvide blodlegemer, hvis De lider af sveer kronisk neutropeni for at hjelpe
med at forhindre infektion

- til patienter med fremskreden hiv-infektion for at hjeelpe med at mindske risikoen for infektion.
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2. Det skal De vide, far De begynder at bruge Ratiograstim

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

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for De bruger Ratiograstim.

Fortzel det til lzegen, inden De starter pa behandlingen, hvis De har
- seglcelleanzmi, da dette leegemiddel kan forarsage seglcellekrise
- osteoporose (knoglesygdom).

Tal straks med laegen under behandling med Ratiograstim, hvis De:

- far pludselige tegn pa allergi, sasom udslzt, klge eller neldefeber pa huden, havelse i ansigt,
leber, tunge eller andre dele af kroppen, stakandethed, hvasende vejrtraekning eller
vejrtreekningsbesveer, da det kan vere tegn pa en alvorlig allergisk reaktion (overfglsomhed).

- far heaevelser i ansigt eller havede ankler, blod i urinen eller brun urin, eller hvis De bemarker,
at De ikke lader vandet sa ofte, som De plejer (glomerulonefritis).

- far smerter i gverste venstre side af maven, smerter under brystkassen i venstre side eller yderst
pa skulderen (dette kan veere symptomer pa forstagrret milt (spenomegali) eller muligvis bristet
milt).

- bemarker usaedvanlig blgdning, eller at De lettere far bla meerker (dette kan vaere symptomer pa
et lavere antal blodplader (trombocytopeni), hvor blodet har nedsat evne til at starkne).

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

Manglende reaktion pa filgrastim

Hvis De ikke reagerer pa behandlingen med filgrastim, eller hvis en reaktion pa behandlingen ikke kan
opretholdes, vil Deres lege undersgge arsagen, herunder om De har udviklet antistoffer, der kan
neutralisere aktiviteten af filgrastim.

Deres leege vil maske overvage Deres tilstand ngje, se punkt 4 i indlaegssedlen.

Hvis De har sveer kronisk neutropeni, kan De vere i risiko for at udvikle blodkraft (leukaemi,
myelodysplastisk syndrom (MDS)). De ber tale med Deres leege om risikoen for at udvikle blodkreft,
og hvilke undersggelser der skal udfagres. Hvis De far eller med sandsynlighed kan udvikle blodkreaeft,
ma De ikke bruge Ratiograstim, medmindre laegen siger det.

Hvis De er stamcelledonor, skal De vaere mellem 16 og 60 ar.

Veer serlig forsigtig med andre produkter, der stimulerer de hvide blodlegemer

Ratiograstim er et liegemiddel i en gruppe af produkter, der stimulerer produktionen af de hvide
blodlegemer. Deres laege skal altid notere preecist, hvilket leegemiddel De bruger.

Brug af andre lzegemidler sammen med Ratiograstim

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De bruger andre leegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planleegger at bruge andre laegemidler.

Graviditet og amning
Ratiograstim er ikke blevet testet hos gravide kvinder eller kvinder, der ammer.

Ratiograstim anbefales ikke under graviditet.
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Det er vigtigt, at De forteeller legen, hvis De:

e ergravid eller ammer

¢ har mistanke om, at De er gravid eller

e planlagger at blive gravid.
Hvis De bliver gravid under behandling med Ratiograstim, skal De fortealle det til legen. Hvis leegen
ikke giver Dem andre anvisninger, skal De stoppe med at amme, hvis De bruger Ratiograstim.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ratiograstim kan i mindre grad pavirke Deres evne til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Dette
leegemiddel kan forarsage svimmelhed. Det tilrades, at De venter og ser, hvordan De har det, nar De
har taget dette legemiddel, far De farer motorkaretgj eller betjener maskiner.

Ratiograstim indeholder sorbitol

Dette leegemiddel indeholder 50 mg sorbitol pr. ml.

Til intravengs anvendelse

Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis De (eller Deres barn) har arvelig fructoseintolerans (HFI), som er
en sjelden arvelig sygdom, ma De (eller Deres barn) ikke fa dette leegemiddel. Patienter med HFI kan
ikke nedbryde fructose, hvilket kan forarsage alvorlige bivirkninger. De skal fortalle det til laegen,
inden De far dette leegemiddel, hvis De (eller Deres barn) har HFI, eller hvis Deres barn ikke leengere
kan indtage sukkerholdig mad eller drikke, fordi barnet bliver darligt, kaster op eller far ubehagelige
virkninger som f.eks. oppustethed, mavekramper eller diarreé.

Ratiograstim indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. fyldt injektionssprgjte, d.v.s.
den er i det vaesentlige "natriumfrit’.

3. Sadan skal De bruge Ratiograstim

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Hvordan gives Ratiograstim, og hvor meget skal jeg have?

Ratiograstim gives normalt som en daglig indsprgjtning i veaevet lige under huden (kaldes en subkutan
injektion). Det kan ogsa gives som en daglig langsom indsprgjtning i en vene (kaldes en intravengs
infusion). Den normale dosis afhaéenger af Deres sygdom og vagt. Deres leege vil fortelle Dem, hvor
meget Ratiograstim De skal have.

Patienter der far knoglemarvstransplantation efter kemoterapi:
De vil normalt fa Deres farste dosis Ratiograstim mindst 24 timer efter kemoterapi og mindst 24 timer
efter knogletransplantationen.

De eller Deres plejere kan leere, hvordan injektioner under huden gives, sa De kan fortsatte Deres
behandling derhjemme. De ma imidlertid ikke forsgge at gere dette, medmindre De er blevet grundigt
instrueret og opleert i det af sundhedspersonalet.

Hvor lenge skal jeg tage Ratiograstim?

De skal tage Ratiograstim, indtil Deres antal af hvide blodlegemer er normalt. De vil regelmaessigt fa
taget blodprgver for at male antallet af hvide blodlegemer i Deres krop. Deres laege vil fortelle Dem,
hvor lenge De skal tage Ratiograstim.

Brug til bgrn

Ratiograstim bruges til at behandle barn, der far kemoterapi, eller som har et meget lavt antal hvide
blodlegemer (neutropeni). Dosering til barn, der far kemoterapi, er den samme som til voksne.
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Hvis De har brugt for meget Ratiograstim
De ma ikke gge dosen, som Deres leege har fastsat til Dem. Kontakt lzegen, skadestuen eller
apotekspersonalet snarest muligt, hvis De har taget for meget Ratiograstim.

Hvis De har glemt at bruge Ratiograstim
Hvis De har sprunget en indsprgjtning over eller injiceret en for lille dosis, skal De kontakte Deres
leege hurtigst muligt. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

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

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

Det er vigtigt straks at kontakte Deres leege:

- hvis De far en allergisk reaktion, herunder sveekkelse, blodtryksfald, vejrtraekningsbesveer,
havelse i ansigtet (anafylaksi), hududslat, klgende udslat (urticaria), haevelse af ansigt, leber,
mund, tunge eller svaelg (angiogdem) eller kortandethed (dyspna).

- hvis De far hoste, feber og vejrtrekningsbesver (dyspng), da dette kan veere tegn pa akut
lungesvigt (Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)).

- hvis De far nyreskade (glomerulonefritis). Der er set nyreskade hos patienter, der far filgrastim.
Ring straks til leegen, hvis De bliver haevet i ansigtet eller anklerne, hvis der er blod i Deres urin,
eller urinen er brun, eller hvis De skal lade vandet mindre hyppigt end normalt.

- hvis De far en eller en kombination af falgende bivirkninger:

o heavelse eller opsvulmethed, der kan veere forbundet med mindre hyppig vandladning,
andedraetsbesvar, opsvulmet mave og mathedsfalelse samt en generel falelse af treethed.
Disse symptomer opstar generelt hurtigt.

Det kan vare symptomer pa en tilstand, der kaldes for "kapillerlekage-syndrom”, som

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

- hvis De far en kombination af de fglgende symptomer:

o feber eller kulderystelser eller kuldefalelse, hgj hjertefrekvens, forvirring eller
desorientering, stakandethed, ekstreme smerter eller ubehag, og klam eller svedende hud.

Dette kan veere symptomer pa en tilstand som kaldes “’sepsis” (kaldes ogsa blodforgiftning),

som er en alvorlig infektion med inflammatorisk respons i hele kroppen, der kan vere
livstruende, og kraeve akut leegehjelp.

- hvis De far smerter i gverste venstre del af maven, smerter under brystkassen i venstre side eller
yderst pa skulderen, da der kan veere et problem med Deres milt (forstarret milt (splenomegali)
eller milten kan briste)

- hvis De er i behandling for svaer kronisk neutropeni og De har blod i urinen (heematuri). Deres
lege vil muligvis kontrollere Deres urin regelmaessigt, hvis De far denne bivirkning, eller hvis
der konstateres protein i Deres urin (proteinuri).

En almindelig bivirkning ved Ratiograstim er smerter i muskler eller knogler, hvilket kan lindres med
almindelig smertestillende medicin. Hos patienter, der far foretaget stamcelle- eller
knoglemarvstransplantation, kan der forekomme graft versus host-sygdom (GvHD) — dette er en
reaktion fra donorcellerne mod den patient, der far transplantatet. Tegn og symptomer omfatter udslet
i handfladerne eller under fadderne og sar i munden, tarmene, leveren, huden eller i gjne, lunger,
skede og led.

Hos raske stamcelledonorer kan der observeres en stigning i antallet af hvide blodlegemer

(leukocytose) og et fald i antal blodplader, hvilket nedsztter blodets evne til at starkne
(thrombocytopeni). Deres lege vil overvage disse symptomer.
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De kan fa fglgende bivirkninger:

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

Nedsat blodcelletal som reducerer blodets evne til at starkne (trombocytopeni)
Lavt antal rade blodlegemer (anzemi)

Hovedpine

Diarré

Opkastning

Kvalme

Usadvanligt hartab eller udtynding af haret (alopeci)

Treethed

@mhed og havelse i mave-tarm-kanalens indvendige lag, som gar fra munden til anus
(slimhindeinflammation)

Feber (pyreksi)

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

Betandelse i lungerne (bronkitis)

Infektion i de gvre luftveje

Urinvejsinfektion

Nedsat appetit

Sgvnbesver (insomnia)

Svimmelhed

Nedsat fglesans, serligt i huden (hypoastesi)
Snurren eller fglelseslgshed i haender eller fadder (paraestesi)
Lavt blodtryk (hypotension)

Haijt blodtryk (hypertension)

Hoste

Ophostning af blod (haemoptyse)

Smerter i mund og svalg (orofaryngeale smerter)
Naeseblod (epistaksi)

Forstoppelse

Smerter i munden

Forstarret lever (hepatomegali)

Udsleet

Rgdmen i huden (erytem)

Muskelspasmer

Smerter ved vandladning (dysuri)
Brystsmerter

Smerter

Generel sveekkelse (astheni)

Generel utilpashed

Heevelse af hander og fadder (perifert gdem)
Stigning i visse enzymer i blodet

Zndringer i blodets kemiske sammensztning
Reaktion pa transfusion

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Stigning i antallet af hvide blodlegemer (lekocytose)

Allergisk reaktion (overfglsomhed)

Afstadning af transplanteret knoglemarv (graft versus host-sygdom)

Hgje urinsyreniveauer i blodet der kan medfare gigt (hyperurikemi) (stigning i urinsyre i
blodet)

Leverskade grundet blokering af de sma blodkar i leveren (veno-okklusiv sygdom)
Lungerne fungerer ikke, som de skal, hvilket giver andengd (respirationssvigt)

Havelse og/eller vaeske i lungerne (lungegdem)
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Inflammation af lungerne (interstitiel lungesygdom)

Unormale rgntgenbilleder af lungerne (lungeinfiltration)

Blgdning fra lungerne (pulmonal h&emoragi)

Manglende optagelse af ilt i lungerne (hypoksi)

Ujeevnt hududslat (maculo-papulgst udslat)

Sygdom der forarsager, at knoglerne bliver mindre teette, gar dem svagere, mere skrgbelige
med starre sandsynlighed for at breekke (osteoporose)

e Smerter pa indspregjtningsstedet

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
o Kraftige smerter i knogler, bryst, mave-tarm-kanalen eller led (seglcellekrise)
o Pludselig livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)
e Smerter og haevelse af led, der minder om gigt (pseudopodagra)
e /Endring i hvordan kroppen regulerer vaeske i kroppen, som kan medfgre oppustethed
(forstyrrelser i vaeskebalancen)
Beteendelse i blodkarrene i huden (kutan vaskulitis)
Blommefarvede, haevede, smertefulde sar pa ben og arme og nogle gange i ansigtet eller pa
halsen, med feber (Sweets syndrom)
Forvarring af leddegigt
Usadvanlige gndringer i urin
Formindsket knogletathed
Betaendelse i aorta (den store pulsare, der transporterer blod fra hjertet ud i kroppen), se
punkt 2
o Dannelse af blodlegemer uden for knoglemarven (ekstramedulleer heematopoiese)

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa den ydre karton og pa den fyldte
injektionssprgijte efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kagleskab (2 °C-8 °C).

Inden for opbevaringstiden og til ambulant brug kan preeparatet tages ud af kaleskabet (2 °C — 8 °C)
og opbevares ved en temperatur pa op til 25 °C i én enkelt periode pa op til 4 dage. Hvis praeparatet
ikke bruges i lgbet af 4 dage, kan det igen sattes i kaleskab (2 °C — 8 °C) op til udlgbsdatoen.

Injektionssprajter skalbortskaffes, hvis de opbevares ved temperaturer over 8 °C i mere end 4 dage.

Brug ikke leegemidlet, hvis oplgsningen er uklar eller indeholder partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljget ma De
ikke smide leegemiddelrester i aflabet eller toilettet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
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Ratiograstim indeholder:

- Aktivt stof: filgrastim. Hver ml af oplgsning til injektion/infusion indeholder 60 millioner
internationale enheder [mio. IE] (600 mikrogram) filgrastim
Ratiograstim 30 mio. IE/0,5 ml: En fyldt injektionssprgjte indeholder 30 millioner internationale
enheder [mio. IE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml.
Ratiograstim 48 mio. IE/0,8 ml: En fyldt injektionssprgjte indeholder 48 millioner internationale
enheder [mio. IE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml.

- @vrige indholdsstoffer: Natriumhydroxid, eddikesyre, sorbitol, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Ratiograstim er en injektions-/infusionsvaeske, oplgsning i en fyldt injektionssprgjte med eller uden
sikkerhedsanordning. Ratiograstim er en Klar og farvelgs vaeske. Hver fyldt injektionssprajte
indeholder enten 0,5 ml eller 0,8 ml oplgsning.

Ratiograstim leveres i pakker & 1, 5 eller 10 fyldte injektionssprajter eller multipakker & 10 (2 pakker &
5) fyldte injektionssprajter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Tyskland

Fremstiller
Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900



Kvmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGSO Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

7. Sadan giver De Dem selv indsprgjtninger

Dette afsnit indeholder oplysninger om, hvordan De kan give Dem selv indsprgjtninger med
Ratiograstim. Det er vigtigt, at De ikke forsgger at tage en indsprgjtning selv, far De har faet den
forngdne vejledning af en leege eller sygeplejerske. Sparg leegen eller sygeplejersken til rads, hvis De
ikke er sikker pa, at De kan injicere Dem selv, eller hvis De har spgrgsmal.

Sadan injicerer De Ratiograstim
De skal give indsprgjtningen i veev lige under huden. Det kaldes en subkutan injektion. De skal have
indsprgjtningerne pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

Negdvendigt udstyr

For at give Dem selv en subkutan injektion skal De bruge:
- en fyldt medicinsprgjte med Ratiograstim,

- spritservietter eller lignende,

Sadan ger De Dem Klar til at give Dem selv en subkutan injektion af Ratiograstim

1. Forsgg at give indsprgjtningen pa omtrent samme tidspunkt hver dag.
2. Tag medicinsprgjten med Ratiograstim ud af kaleskabet.
3. Kontroller udlgbsdatoen pa etiketten pa den fyldte injektionssprajte (EXP). Brug ikke sprajten,

hvis den sidste dato i den navnte maned er overskredet.

4, Kontroller Ratiograstims udseende. Oplgsningen skal veere klar og farvelgs. Hvis den
indeholder partikler, ma De ikke bruge den.

5. For at gare indsprgjtningen sa bekvem som muligt bgr De lade den fyldte injektionssprajte ligge
i 30 minutter ved stuetemperatur eller holde den fyldte injektionssprajte forsigtigt i handen i
nogle fa minutter. De ma ikke opvarme Ratiograstim pa anden vis (for eksempel hverken ved at
lzegge den i mikroovnen eller i varmt vand).

6. Fjern ikke beskyttelseshatten fra medicinsprgjten, far De er klar til at injicere.

Vask handerne grundigt.

8. Find et bekvemt og veloplyst sted og anbring udstyret, hvor De let kan na det (den fyldte
injektionssprgjte med Ratiograstim og spritservietter).

~

Sadan forbereder De indsprgjtningen af Ratiograstim

For injektion af Ratiograstim skal De foretage fglgende:

1. Hold i sprajten og traek forsigtigt beskyttelseshatten af kanylen uden at vride den. Hiv den
ligeud som vist pa figur 1 og 2. Undga at bergre kanylen eller skubbe til stemplet.
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3.

4.
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Maske kan De se en lille luftboble i den fyldte injektionsspraijte. | tilfeelde af luftbobler bank let
pa sprgjten med fingrene, indtil luftboblerne stiger til vejrs. Hold sprgjten lodret med kanylen
opad og fjern al luften fra sprgjten ved at trykke stemplet opad.

Sprajtecylinderen er forsynet med en skala. Tryk stemplet i til det antal millimeter (ml), der
svarer til den ordinerede dosis Ratiograstim.

Tjek en ekstra gang for at sikre, at medicinsprgjten indeholder den korrekte dosis Ratiograstim.
Nu kan De give fyldte injektionssprajte .

Hvor skal indsprgjtningen gives?
De mest velegnede steder til indsprgjtningen er:

gverst pa hofterne
i maven, undtagen i omradet omkring navlen (se figur 3).

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

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

Sadan gives indsprgjtningen

1.

2.
3.

o &

Desinficer huden med en spritserviet, og tag godt fat i huden mellem tommel- og pegefinger
uden at klemme til (se figur 5).

Fer kanylen helt ind under huden, som sygeplejersken eller leegen har vist Dem (se figur 6).
Traek stemplet lidt tilbage for at kontrollere, at De ikke har ramt et blodkar. Fjern kanylen, hvis
der er blod i sprgjten, og giv injektionen et andet sted.

Injicer oplgsningen stgt og roligt, mens De bevarer taget i huden.

Injicer kun den dosis, legen har ordineret.

Fjern sprgjten fra injektionsstedet samtidig med, at du holder fingeren pa stemplet (se billede 7).
Orienter nalen vaek fra dig selv og andre og aktiver sikkerhedsanordningen med et fast tryk pa
stemplet (se billede 8). Du vil hgre et "klik", som bekrefter aktivering af
sikkerhedsanordningen. Nalen vil blive dekket af beskyttelsesheetten, sa du ikke kan stikke dig
selv.
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Hvis De har problemer, ma De endelig bede laegen eller sygeplejersken om hjzlp og vejledning.

Bortskaffelse af brugte medicinsprgjter

- Sikkerhedsanordningen forebygger skader fra kanylestik efter brug, sa der kraeves ingen serlige
forsigtighedsregler for bortskaffelse. Kasser injektionssprajter med sikkerhedsanordningen som
anvist af laegen, sygeplejersken eller apoteket.

8. Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Ratiograstim indeholder ingen konserveringsmidler. Med tanke pa den mikrobiologiske
kontamineringsrisiko er Ratiograstim injektionssprgjter kun til engangsbrug.

Utilteenkt nedfrysning af pavirker ikke stabiliteten af Ratiograstim negativt.

Ratiograstim bar ikke fortyndes i natriumchloridinfusionsveeske. Dette legemiddel bar ikke blandes
med andre legemidler end dem, som navnes nedenfor. Huvis filgrastim fortyndes pa anden made end
beskrevet nedenfor, kan det absorberes af glas og plast.

Hvis det er ngdvendigt, kan Ratiograstim fortyndes med 50 mg/ml (5 %) glucose infusionsveeske.
Fortynding til en slutkoncentration pa under 0,2 mio. IE (2 pg) pr. ml frarddes under alle
omstaendigheder.

Oplgsningen skal kontrolleres visuelt fgr brug. Kun klare oplgsninger uden partikler bgr anvendes. Til
patienter, der behandles med filgrastim, der er fortyndet til en koncentration under 1,5 mio. IE (15 pg)
pr. ml, ber der tilsettes humant serumalbumin (HSA) til en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Eksempel:
Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml ber der ved totaldoser af filgrastim pa mindre end 30 mio. I1E
(300 pg) tilsaettes 0,2 ml 20 mg/ml (20 %) human albumininfusionsvaske. Ved fortynding med

50 mg/ml (5 %) glucose infusionsvaeske er Ratiograstim kompatibelt med glas og flere plastmaterialer
inklusive PVC, polyolefin (et copolymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.
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Efter fortynding: Kemisk og fysisk stabilitet af den fortyndede infusionsvaske er pavist i 24 timer ved
2 °C-8 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr injektions-/infusionsvaesken bruges umiddelbart. Hvis
den ikke bruges umiddelbart, har brugeren ansvaret for opbevaringstider og forhold far brug, som
normalt ikke bar veaere mere end 24 timer ved 2 °C-8 °C, medmindre fortyndingen er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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