VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Nivestim 12 ME/0,2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
Nivestim 30 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
Nivestim 48 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Nivestim 12 ME/0.2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
Hver ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn inniheldur 60 milljén einingar [ME] (600 mikrégromm
[mikrog]) af filgrastimi™.

Hver afyllt sprauta inniheldur 12 milljon einingar [ME] (120 mikrégromm [mikrog]) af filgrastimi i
0,2 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
Hver ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn inniheldur 60 milljon einingar [ME] (600 mikrégromm
[mikrog]) af filgrastimi™.

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon einingar [ME] (300 mikrégromm [mikrog]) af filgrastimi i
0,5 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
Hver ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn inniheldur 96 milljon einingar [ME] (960 mikrégromm
[mikrog]) af filgrastimi™.

Hver afyllt sprauta inniheldur 48 milljon einingar [ME] (480 mikrogromm mikrog]) af filgrastimi 1
0,5 ml (0,96 mg/ml).

*radbrigda methionyl kyrningavaxtarpattur manna [G-CSF] framleiddur 1 Escherichia coli (BL21)
med radbrigda erfoatakni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver ml af lausn inniheldur 50 mg af sorbitoli (E420) (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf/innrennslislyf, lausn. (Stungulyf/innrennslislyf)
Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Filgrastim er etlad til ad stytta pann tima sem daufkyringafaed (neutropenia) varir og til ad draga ar
tioni daufkyrningafaedar med hita (febrile neutropenia) hja sjuklingum sem eru i medferd med
hefobundnum, frumueydandi krabbameinslyfjum (ad undanskildu langvinnu kyrningahvitblaedi og
mergmisproskaheilkenni [myelodysplastic syndromes]) og til ad stytta pann tima sem
daufkyrningafaed varir hja sjuklingum sem gangast undir beinmergseydandi (myeloablative) medferd
og beinmergsigraedslu i kjolfarid, pegar talin er aukin heetta & langvarandi, alvarlegri daufkyrningafaed.



Oryggi og verkun filgrastim er sambarileg hja fullordnum og bérnum sem f4 frumueydandi
krabbameinslyfjamedferd.

Filgrastim er tlad til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna r beinmerg 1t 1 bl6did (mobilisation
of peripheral blood progenitor cells [PBPC]).

Hja sjuklingum, bérnum jafnt sem fullordnum, med alvarlega medfaedda, lotubundna (cyclic) eda
sjalfvakta (idiophatic) daufkyrningafeed, ANC (absolute neutrophil count) < 0,5 x 10%/1, med ségu um
alvarlegar eda endurteknar sykingar, er filgrastim atlad til langtima medferdar til ad fjolga
daufkyrningum og til a0 draga ur tidni og timalengd sykinga.

Filgrastim er &tlad til medferdar vid pralatri daufkyrningafed (ANC < 1,0 x 10°/1) hja sjiklingum med
langt gengna HIV sykingu, til pess a0 draga tir haettu 4 bakteriusykingum ef ekki er unnt ad medhondla
daufkyrningafzedina med 6drum haetti.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Filgrastim medferd 4 adeins ad gefa i samradi vid sjukrahas sem sérhaefir sig i
krabbameinslaekningum, hefur reynslu af notkun G-CSF og blodsjukdomafreedum og byr yfir
naudsynlegum greiningarbtinadi til slikra medferda. Losunar-og séfnunaradgerdirnar skal framkvama
i samraoi viod sjukrahas sem sérheefir sig i krabbameinsleekningum og bl6dsjukdomafraedum, sem
hefur vidunandi reynslu & pessu svidi og adstddu til ad hafa eftirlit med blodmyndandi frumum.

Hefdbundin medferd med frumueydandi krabbameinslyfjum

Skammtar

Radlagdur skammtur af filgrastimi er 0,5 milljon einingar (5 mikrog)/kg/dag. Gefa 4 fyrsta skammt af
filgrastimi 1 fyrsta lagi 24 klst. eftir medferd med frumueydandi krabbameinslyfjum. I slembudum
kliniskum rannséknum var gefinn 230 mikrog/m?*dag (4,0 til 8,4 mikrog/kg/dag) skammtur undir hto.

Halda skal afram ad gefa filgrastim daglega par til &tlad laggildi daufkyrmingafeedar er ad baki og
fjoldi daufkyrninga er ordinn edlilegur. I kjolfar hefdbundinnar krabbameinslyfjamedferdar vid fostum
exlum, eitilexlum og eitilfrumuhvitblaedi er gert rad fyrir ad allt ad 14 daga medferdar sé porf til ad
uppfylla pessi skilyrdi. I kjolfar innleidslu- og uppratingarmedferdar (induction and consolidation
therapy) vid bradu kyrningahvitbledi getur purft mun lengri medferd (allt ad 38 dogum) had pvi hvada
frumuey0dandi krabbameinslyfjamedferd var notud, hvada skammtur var gefinn og hver
skammtadzetlunin var.

Hja sjuklingum sem fa frumuey0dandi krabbameinslyfjamedferd sést timabundin fjolgun daufkyrninga
yfirleitt 1-2 dogum eftir ad medferd med filgrastimi hefst. Til pess ad na fram vidvarandi
medferdarsvorun ma po ekki haetta medferd med filgrastimi fyrr en ®tlad laggildi dautkyrningafedar
er ad baki og fjoldi daufkyringa er ordinn edlilegur. Ekki er melt med pvi ad medferd med filgrastim
sé heett of snemma, adur en etlad laggildi daufkyrningafaedar er ad baki.

Lyfjagjof

Gefa ma filgrastim med inndalingu undir hud daglega eda sem daglegt innrennsli i blaed, pynnt i 5%
glukosalausn og gefid 4 30 minutum (sja kafla 6.6). Yfirleitt er @skilegra ad gefa lyfid med inndelingu
undir hud. Nidurstoour rannsoknar par sem gefinn var einn skammtur gefa visbendingu um ad sé lyfio
gefid 1 blaaeod geti pad stytt pann tima sem verkun lyfsins varir. Ekki liggur fyrir hvert kliniskt
mikilveegi pessa er pegar gefnir eru fleiri skammtar. Val ikomuleidar fer eftir kliniskum adstedum
hverju sinni.



Sjuklingar sem hafa gengist undir beinmergseydingu og beinmergsigraedslu i kjolfarid

Skammtar

Réolagdur upphafsskammtur af filgrastimi er 1,0 milljon einingar (10 mikrog)/kg/dag. Gefa a fyrsta
skammt filgrastims a.m.k. 24 klst. eftir medferd med frumueyodandi krabbameinslyfjum og a.m.k.
24 Klst. eftir beinmergsigradslu.

begar ®tlad laggildi daufkyrningafedar er ad baki skal stilla daglega skammta filgrastims smam
saman med hlidsjon af svorun daufkyrninga, svo sem hér segir:

Fjoldi daufkyrninga Adlogun filgrastim skammta

> 1,0 x 10%/11 3 daga samfleytt Minnka skal skammtinn 1 0,5 milljon einingar
(5 mikrég)/kg/dag

Eftir pad, ef ANC helst > 1,0 x 1011 nastu | Hatta skal notkun filgrastims

3 daga

Falli ANC 1< 1,0 x 10°/1 medan 4 medferd stendur skal auka filgrastim skammtinn i prepum med
pvi a0 fylgja ofangreindum leidbeiningum.
ANC = heildarfjoldi daufkyrninga

Lyfjagjof

Gefa ma filgrastim sem innrennsli i blaed a 30 minutum eda 24 klst. eda med samfelldu innrennsli
undir hd i 24 klst. Pynna a filgrastim i 20 ml af 5% glukoésalausn (sja kafla 6.6).

Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna ar beinmerg ut 1 bl6di0, hja sjuklingum sem
undirgangast mergbalandi eda mergeydandi medferd, sem sidan gangast undir igredslu samgena
(autolog) stofnfrumna blodmyndandi frumna

Skammtar

Radlagdur skammtur af filgrastimi pegar pad er notad eitt og sér til losunar stofnfrumna blodmyndandi
frumna Ur beinmerg 0t 1 blodid, er 1,0 milljon einingar (10 mikrog)/kg/dag i 5 til 7 daga 1 r60.
Timasetning hvitfrumnasdfnunar (leukapheresis): Oft negir hvitfrumnaséfnun einu sinni eda tvisvar
sinnum 4 5. og 6. degi. { 6drum tilvikum er malt med vidbotar hvitfrumnasofnun. Halda skal afram ad
gefa filgrastim allt til sidustu hvitfrumnasdfnunar.

Raolagdur skammtur af filgrastimi til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna r beinmerg 1t
bl6di0, eftir mergbealandi krabbameinslyfjamedferd, er 0,5 milljon einingar (5 mikrog)/kg/dag fra
fyrsta degi eftir ad krabbameinslyfjamedferd lykur, par til ztlad laggildi dautkyrningafedar er ad baki
og fjoldi daufkyrninga er ordinn edlilegur. Hvitfrumnas6fnun 4 ad fara fram 4 medan ANC vex ur
<0,5 x 10°11> 5,0 x 10%1. Hja sjuklingum sem ekki hafa fengid vidamikla krabbameinslyfjamedferd,
nzgir ein hvitfrumnasofnun yfirleitt. { 6drum tilvikum kann ad vera porf fyrir hvitfrumnaséfoun oftar.

Lyfjagjof

Filgrastim til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Gr beinmerg 1t 1 bl60id pegar pad er notad
eitt sér:

Gefa ma filgrastim sem samfellt innrennsli undir hud i 24 klst eda sem inndeelingu undir htd. begar
lyfid er gefid med innrennsli skal pynna filgrastim 1 20 ml af 5% glukodsalausn (sja kafla 6.6).

Filgrastim til losunar stofnfrumna blodmyndandi frumna Gr beinmerg Ut i bl6did eftir mergbeelandi
krabbameinslyfjamedferd:
Gefa skal filgrastim med inndaelingu undir hto.




Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna ar beinmerg ut i bl66i0 hja heilbrigdum gj6fum, fyrir
osamgena (allogeneic) igradslu stofnfrumna blodmyndandi frumna

Skammtar
Til losunar stofnfrumna bl6dmyndandi frumna ur beinmerg ut i blodid hja heilbrigdum gjofum 4 ad
gefa 1,0 milljon einingar (10 mikrog)/kg/dag af filgrastimi 4 til 5 daga i r60. Hefja skal

hvitfrumunaséfnun 4 5. degi og henni haldid afram fram 4 6. dag ef pess gerist porf til ad safna
4 x 10° CD34" frumur/kg likamspyngdar hja mergpega.

Lyfjagjof
Gefa skal filgrastim med inndalingu undir hto.

Sjuklingar med alvarlega, langvarandi daufkyrningafad (SCN)

Skammtar

Medfaedd dautkyrningafed: Radlagdur upphafsskammtur er 1,2 milljon einingar (12 mikrog)/kg/dag 1
einum eda fleiri skommtum.

Sjalfvakin eda lotubundin daufkyrningafed: Radlagdur upphafsskammtur er 0,5 milljon einingar
(5 mikrog)/kg/dag i einum eda fleiri skdmmtum.

A0l6gun skammta: Gefa & filgrastim daglega med inndelingu undir hid par til {fj6ldi daufkyrninga
hefur nad > 1,5 x 10%/1 og haegt er ad halda fjoldanum yfir pessu marki. Pegar svoérun hefur komid
fram skal nota minnsta skammt sem naegir til a0 vidhalda pessum fjolda. Langtima dagleg notkun er
naudsynleg til ad vidhalda naegilegum fjolda daufkyrninga. Eftir ad medferd hefur stadio i eina til tvaer
vikur ma tvofalda eda helminga upphafsskammtinn, allt eftir pvi hver svorun sjuklingsins er. Eftir pad
er hegt ad adlaga skammtinn hja hverjum og einum 4 1 til 2 vikna fresti til pess ad vidhalda
medalfjolda daufkyrninga & bilinu 1,5 x 10%1til 10 x 10%1. [huga mé4 ad auka skammtinn hradar hja
sjuklingum med alvarlegar sykingar. { kliniskum rannséknum syndu 97% af peim sjuklingum sem
svérudu medferdinni, fulla svorun vid skammta < 24 mikrog/kg/dag. Oryggi vid langtima notkun
filgrastims 1 staerri skommtum en 24 mikrog/kg/dag hja sjuklingum med alvarlega, langvarandi
daufkyrningafed hefur ekki verid stadfest.

Lyfjagjof
Medfaedd, sjalfvakin eda lotubundin dautkyrningafed: Gefa skal filgrastim med inndelingu undir hud.

Sjuklingar med HIV svkingu

Skammtar
Til medferdar vid daufkyrningafed:

Raolagdur upphafsskammtur filgrastims er 0,1 milljon einingar (1 mikrog)/kg/dag og skal auka
skammta smam saman i mest 0,4 milljon einingar (4 mikrog)/kg/dag par til edlilegum fjolda
daufkyrninga er nad og hagt er ad vidhalda honum (ANC > 2,0 x 10%/1).

[ kliniskum rannséknum hafa yfir 90% sjiiklinga svarad pessum skommtum og midgildi pess par til
fjoldi daufkyrninga var ordinn edlilegur var 2 dagar.

Hja faeinum sjuklingum (< 10%) purfti ad nota skammta allt ad 1,0 milljon einingum
(10 mikrog)/kg/dag til ad na edlilegum fjolda daufkyrninga.



Til a0 vidhalda edlilegum fjolda daufkyrninga:

begar tekist hefur ad na edlilegum fjolda daufkyrninga skal nota minnsta virkan skammt til ad
vidhalda edlilegum fjolda daufkyrninga. Melt er med pvi ad fyrst sé skammti breytt pannig ad gefnar
séu 30 milljon einingar (300 mikrog)/dag annan hvern dag. Naudsynlegt getur verid ad breyta
skdmmtum enn frekar, til samreemis vid ANC hja sjuklingi, til ad halda fjolda daufkyrninga

> 2,0 x 10%1. I kliniskum rannséknum var naudsynlegt ad nota 30 milljon einingar (300 mikrog)/dag,
1 til 7 daga i viku, til ad halda ANC > 2,0 x 10°/1 og midgildi skammtatidni var 3 dagar i viku. Lang-
tima notkun getur reynst naudsynleg til ad vidhalda ANC > 2,0 x 10%/1.

Lyfjagjof

Medferd vid daufkyrningafaed eda pegar reynt er ad vidhalda edlilegum daufkyrningafjolda: Gefa skal
filgrastim med inndelingu undir had.

Aldradir
Kliniskar rannsoknir & filgrastimi hafa tekid til nokkurra aldradra sjiklinga, en sérteekar rannsoknir
hafa ekki verid framkvaemdar hja pessum hopi sérstaklega og er pvi ekki haegt ad gefa sérteekar

radleggingar um skammta.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Rannsoknir 4 filgrastimi hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi syna ad hja
pessum sjuklingum eru lyfjahvorf og lythrif svipud og hja venjulegum einstaklingum. Nota ma somu
skammta handa pessum sjuklingum.

Notkun handa bérnum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafed (SCN) og krabbamein

Af peim sjiklingum sem toku patt i SCN rannséknunum voru 65% yngri en 18 ara. Ahrif
medferdarinnar voru greinileg hja pessum aldurshopi, par sem meirihluti sjuklinganna hafoi medfedda
daufkyrningafed. Enginn munur reyndist vera 4 bornum og fullordnum hvad vardar 6ryggi hja
bornum sem fengu medferd vegna alvarlegrar, langvarandi daufkyrningafaedar.

Upplysingar ur kliniskum rannséknum hja bérnum gefa til kynna ad 6ryggi og verkun filgrastims séu
samberileg hja bornum og fullordnum sem fa frumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Raolagdir skammtar fyrir born eru peir somu og fyrir fullordna sem fa mergbeelandi, frumueydandi
krabbameinslyfjamedferd.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og variudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum haetti.

Sérstok varnadarord og varudarreglur fyrir allar dbendingar

Ofncemi

Tilkynnt hefur verid um ofneemi, p.m.t. bradaofnemisviobrogd, vid upphaflega medferd eda sidari
medferdir hja sjuklingum sem fa medferd med filgrastimi. Haetta & medferd med filgrastimi fyrir fullt



og allt hja sjuklingum med ofnami sem skiptir mali kliniskt. Sjiklingar med ségu um ofnaemi fyrir
filgrastimi eda pegfilgrastimi mega ekki f2 filgrastim.

Aukaverkanir a lungu

Greint hefur verid fra aukaverkunum 4 lungu, einkum millivefslungnasjukdomi, eftir notkun
kyrningavaxtarpatta (G-CSF). Vera ma a0 sjuklingar med nylega sogu um lungnaiferd eda
lungnabolgu séu i meiri haettu. Einkenni fra lungum, til deemis hosti, hiti og madi, asamt
myndgreiningu sem synir lungnaiferd, sem og versnandi lungnastarfsemi geta verid fyrstu
visbendingar um bratt andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome [ARDS]). Stodva skal
medferd med filgrastimi og veita videigandi medferd.

Nyrahnodrabélga

Greint hefur verid fra nyrahnodrabolgu hja sjuklingum sem f2 filgrastim og pegfilgrastim. Yfirleitt
gekk nyrahnodrabolga til baka eftir ad skammtar voru minnkadir eda notkun filgrastims eda
pegfilgrastims var hatt. Melt er me0d pvi ad framkvaema reglulegar pvagrannsoknir.

Harceedalekaheilkenni

Greint hefur verid fra haredalekaheilkenni, sem getur verid lifshattulegt ef pad er ekki medhondlad
strax, eftir gjof kyrningavaxtarpattar, en pad einkennist af 1agprystingi, blédalbiminlekkun, bjug og
blodstyrkt (hemoconcentration). Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem fa einkenni
haraedalekaheilkennis og veita peim hefdbundna einkennamedferd sem geeti falid i sér
gjorgaeslumedfero (sja kafla 4.8).

Miltisstekkun og miltisrof

Greint hefur verid fra miltissteekkun sem yfirleitt er einkennalaus og tilvikum um miltisrof hja
sjuklingum og heilbrigdum gjofum eftir gjof filgrastims. Sumum tilvik miltisrofs voru banvan. bvi
skal fylgjast nid med steerd milta (t.d. klinisk skodun, 6mskodun). fhuga skal moguleika 4 miltisrofi
hja gjofum og/eda sjuklingum sem greina fra verkjum vinstra megin i ofanverdu kvidarholi eda
verkjum efst 1 6xl. Skammtaminnkun reyndist geta dregid ur eda stodvad miltissteekkunina hja
sjuklingum med alvarlega langvarandi daufkyrningafad en hja 3% sjuklinga reyndist brottnam milta
naudsynlegt.

Hllkynja frumuvéxtur

Kyrningavaxtarpattur getur 6rvad voxt kyrningafrumna in vitro og svipadra ahrifa er e.t.v. ad vaenta
in vivo hvad vardar einstakar frumur sem ekki eru kyrningar.

Mergmisproskaheilkenni eda langvinnt kyrningahvitbleedi

Oryggi og verkun vid notkun filgrastims handa sjuklingum med mergmisproska (myelodysplastic
syndrome) eda langvarandi kyrningahvitblaedi hafa ekki verid stadfest. Filgrastim er ekki etlad til
notkunar undir pessum kringumstaedum. bess skal sérstaklega gatt ad greina kimmyndun (blast
transformation) langvarandi kyrningahvitbleedis fra bradu kyrningahvitblaoi.

Bratt kyrningahvitblcedi

[ 1josi pess ad takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun hja sjuklingum med sidkomid
(secondary) bratt kyrningahvitbledi skal gaeta varadar vid gjof filgrastims. Oryggi og verkun vid
notkun filgrastims hja de novo sjuklingum med bratt kyrningahvitblaedi, sem eru yngri en 55 ara, med
hagstadar litningabreytingar [t(8;21), t(15;17) og inv(16)] hafa ekki verid stadfest.



Blodflagnafeod

Greint hefur verid fra blodflagnafaed hja sjuklingum sem fa filgrastim. Fylgjast skal naid med fjolda
blodflagna, sérstaklega a fyrstu vikum medferdar med filgrastimi. Thuga skal ad hatta medferd med
filgrastimi timabundid eda minnka skammta hja sjikingum med langvarandi, alvarlega
daufkyrningafad sem fa blodflagnafaed (fjoldi blodflagna < 100 x 10%/1).

Hvitfrumnafjolgun

Fj6ldi hvitra blodkorna, 100 x 10%/1 eda meiri, hefur sést hja innan vid 5% krabbameinssjuklinga sem
fengu steerri skammta af filgrastimi en 0,3 milljon einingar/kg/dag (3 mikrog/kg/dag). Ekki hefur verid
greint frd neinum aukaverkunum sem beinlinis tengjast pessari hvitfrumnafjélgun. P6 er mealt med pvi
a0 fylgst sé reglulega med fjolda hvitra blookorna medan & medferd med filgrastimi stendur vegna
hugsanlegrar heettu samfara alvarlegri hvitfrumnafjélgun. Ef fj6ldi hvitra blédkorna fer yfir 50 x 10%/1
eftir ad @tlad lagmark er ad baki, skal pegar 1 stad hatta notkun filgrastims. begar filgrastim er gefio
til losunar stofnfrumna blodmyndandi frumna Gr beinmerg 1t 1 bl6did skal pod hatta notkun filgrastims
eda minnka skammt pess ef fjoldi hvitkorna verdur > 70 x 10%/1.

Motefnamyndun

Eins og vid & um 6ll protein sem notud eru i laekningaskyni er hugsanlegt ad motefni myndist gegn
peim. Tidni myndunar moétefna gegn filgrastimi er yfirleitt 14g. Bindandi métefni koma fram, eins og
buast ma vid med 6llum lifteeknilyfjum; Hins vegar hafa pau ekki verid tengd hlutleysandi virkni
hingad til.

Oscedarbélga

Greint hefur verid fra 6saedarbolgu i kjolfar lyfjagjafar med kyrningavaxtarpztti (G-CSF) hja
heilbrigdum einstaklingum (gjofum) og hjéa krabbameinssjiklingum. Einkennin sem komu fram voru
m.a. hiti, kvioverkir, lasleiki, bakverkur og fjolgun bolguvisa (t.d. CRP (C-reactive protein) og fjolgun
hvitra blédkorna). Oftast greindist 6saedarbolgan vid sneidmyndatdku (CT-scan) og gekk yfirleitt til
baka eftir ad lyfjagjof med kyrningavaxtarpzetti var heett (sja kafla 4.8).

Sérstok varnadarord og varudarreglur i tengslum vid fylgikvilla

Sérstakar varudarreglur pegar um er ad reda sigdkornahneigd og sigdkornablodleysi

Hja sjuklingum med sigdkornahneigd (sickle cell trait) eda sigdkornablodleysi hefur i tengslum vid
notkun filgrastims verid greint fra sigdkornakreppu, sem i sumum tilvikum var banveen. Laeknar eiga
a0 gaeta varadar vid avisun filgrastims handa sjuklingum med sigdkornahneigd eda
sigdkornablodleysi.

Beinpynning

Astzda getur verid til ad fylgjast med beinpéttni hja sjuklingum med undirliggjandi
beinpynningarsjikdom, sem fa samfellda medferd med filgrastimi lengur en i 6 manudi.

Sérstakar varudarreglur vardandi krabbameinssjuklinga

Ekki ma nota filgrastim til ad auka skammta af frumuskemmandi krabbameinslyfjum umfram radlagda
skammta.

Ahcetta i tengslum vid haskammta krabbameinslyfjamedferd

Geeta skal sérstakrar vartidar vid medferd sjuklinga sem fa haskammta krabbameinslyfjamedferd par
sem ekki hefur verid synt fram 4 aukin ahrif 4 &xli og auknir skammtar af krabbameinslyfjum geta



haft 1 for med sér auknar eiturverkanir, p.4 m. ahrif 4 hjarta, lungu, taugakerfi og hud (visad er til
upplysinga um pau krabbameinslyf sem eru notud).

Ahrif krabbameinslyfjamedferdar ¢ raud blékorn og blédflogur

Medferd med filgrastimi einu sér kemur ekki 1 veg fyrir blodflagnafed og blodleysi vegna
mergbelandi krabbameinslyfjameodferdar. Vegna pess ad mogulegt er a0 medhondla sjuklinga med
sterri skommtum af krabbameinslyfjum (t.d. 0skertir skammtar 1 medferdaraetlun) geta sjuklingar
veri0 1 meiri haettu 4 ad fa blodflagnafed og blodleysi. Malt er med reglulegri talningu 4 fjolda
blodflagna og bléokornaskilum (haematocrit). Geeta skal sérstakrar varidar pegar gefin eru
krabbameinslyf, hvort heldur eitt eda fleiri samtimis, sem vitad er ad geta valdid alvarlegri
blooflagnafeo.

Synt hefur verid fram 4 ad stofnfrumur blodmyndandi frumna sem hafa verid losadar med filgrastimi
ur beinmerg ut 1 bl6did, minnka blodflagnafed og stytta pann tima sem hin varir, 1 kjolfar
beinmergsbzaelingar eda beinmergseydingar med krabbameinslyfjum.

Mergmisproskaheilkenni og bratt kyrningahvitbledi hja sjuklingum med brjosta- og
lungnakrabbamein

[ ahorfsrannsokn sem gerd var eftir markadssetningu hafa mergmisproskaheilkenni og bratt
kyrningahvitblaedi verid tengd vid notkun pegfilgrastims, annars G-CSF lyfs, 4samt krabbameinslyfja-
og eda geislamedferd hja sjuklingum med brjosta- og lungnakrabbamein. Samsvarandi tengsl milli
filgrastims og mergmisproskaheilkennis/brads kyrningahvitbladis hafa ekki komid fram. Engu ad
sidur & ad fylgjast med sjuiklingum med brjostakrabbamein og sjiklingum med lungnakrabbamein,
me0 tilliti til teikna og einkenna um mergmisproskaheilkenni/bratt kyrningahvitbledi.

Aodrar sérstakar varudarreglur

Ahrif filgrastims hj4 sjuklingum med umtalsverda faekkun stofnfrumna kyrninga (myeoloid
progenitors) hafa ekki verid rannsokud. Filgrastim hefur fyrst og fremst ahrif & forstig daufkyrninga
pegar pad fjolgar daufkyrningum. Hja sjuklingum med faekkun 4 forstigum daufkyrninga getur svorun
daufkyrninga ordid minni (t.d. hja sjiklingum sem fengid hafa vidamikla geisla- eda
krabbameinslyfjamedferd eda hja sjuklingum med @xlisiferd 1 beinmerg).

Stoku sinnum hefur verid greint fra &dasjukdomum, p.4 m. blaedateppusjukdoémi (veno-occlusive
disease) og roskunum 4 vokvarummali hja sjiklingum sem fa haskammta krabbameinslyfjamedferd og
igraedslu 1 kjolfario.

Greint hefur verid fra tilfellum hysilssottar (graft versus host disease) og dauda hja sjuklingum sem
fengu G-CSF eftir 6samgena beinmergsigraoslu (sja kafla 4.8 og 5.1).

Aukin blodmyndandi virkni beinmergsins, sem svorun vid medferd med vaxtarpetti, hefur verid tengd
timabundnum 6edlilegum nidurstddum 1 beinamyndatokum. Petta skal haft 1 huga vid talkun
nidurstadna ur beinamyndatokum.

Sérstakar varadarreglur hvad vardar sjuklinga sem gangast undir losun stofnfrumna blédmyndandi
frumna 0r beinmerg ut i bl69i0.

Losun

Ekki er fyrir hendi framsynn, slembadur samanburdur & peim tveimur adferdum sem radlagdar eru til
losunar (filgrastim eitt sér eda asamt mergbelandi krabbameinslyfjamedferd) innan sama
sjuklingahops. Mismunur & milli einstaka sjuklinga og milli greiningaradferda CD34" frumna gerir
beinan samanburd 4 mismunandi rannsoknum erfidan. bad er pvi erfitt ad radleggja um kjoradfero.
Val 4 peirri adferd sem notud er til losunar parf ad meta fyrir hvern einstakan sjukling, med tilliti til
medferdartakmarks.



Fyrri medferd med frumueydandi lyfjum

Ekki er vist ad sjuklingar sem hafa fengid mjog umfangsmikla mergbaelandi medferd nai negilegri
losun stofnfrumna blédmyndandi frumna ur beinmerg 0t i bl60id til pess ad na peim lagmarks afrakstri
(yield) sem meelt er med (>2,0 x 10° CD34" frumur/kg) né heldur jafn mikilli aukningu 4 myndun
blooflagna.

Sum frumueydandi lyf hafa sérlega miklar eiturverkanir a stofnfrumur bl6dmyndandi frumna og geta
haft neikvaed ahrif a losun peirra. Lyf a bord vid melphalan, carmustin (BCNU) og carboplatin geta
dregid Ur afrakstri stofnfrumna blodmyndandi frumna, séu pau gefin i langan tima adur en reynt er ad
losa stofnfrumurnar. Hins vegar hefur verid synt fram 4 ad notkun melphalans, carboplatins eda
BCNU, samhlida filgrastimi, er drangursrik til losunar stofnfrumna blodmyndandi frumna. begar
fyrirséo er igreedsla eigin stofnfrumna blodmyndandi frumna er melt med pvi ad undirbua losun
stofnfrumnanna snemma i medferdarazetlun sjuklingsins. Sérstaklega verdur ad fylgjast med fjolda
losadra stofnfrumna blodmyndandi frumna hja slikum sjiklingum adur en haskammtamedferd med
krabbameinslyfjum hefst. Ef afrakstur er 6fullneegjandi samkvemt fyrrgreindum forsendum skal thuga
a0rar medferdarleidir sem ekki kalla a studningsmedferd med stofnfrumum.

Mat a afrakstri (yields) stofnfrumna

Vi0 mat a fjolda peirra stofnfrumna blodmyndandi frumna sem er safnad fra sjiklingum sem fa
filgrastim parf ad gaeta sérstaklega vel ad magngreiningaradferdinni. Nidurstodur
fleedisfrumugreiningar & fjolda CD34" frumna eru breytilegar eftir peirri tilteknu adferd sem notud er
og radleggingar vardandi fjolda sem byggjast & rannséknum i 60rum rannsoknastofum skal tulka med
varuo.

Tolfraedileg greining 4 tengslum milli fjolda igreeddra CD34" frumna og pess hve hratt blodoflogum
fjolgar eftir haskammtamedferd med krabbameinslyfjum bendir til flokinna en samfelldra (continous)
tengsla.

Ré&dlagdur lagmarks afrakstur, > 2,0 x 10® CD34*frumur/kg, byggist 4 reynslu samkvamt birtum
heimildum, sem leitt hefur til vidunandi blodmyndunar. Svo virdist sem fylgni s¢ milli afraksturs
umfram petta og hradari bata, en minni afrakstur virdist hafa fylgni vio haegari bata.

Sérstakar varadarreglur hvad vardar heilbrigda gjafa sem gangast undir losun stofnfrumna
blé0myndandi frumna ur beinmerg ut i blo60id

Losun stofnfrumna blédmyndandi frumna ur beinmerg ut i blodras veitir ekki beinan kliniskan
avinning fyrir heilbrigda gjafa og skal einungis notud vid 6samgena stofnfrumuigraedslu.

Losun stofnfrumna blé0myndandi frumna tr beinmerg ut i bl6dras skal einungis eiga sér stad hja
gjofum sem uppfylla venjuleg klinisk og rannsoknarstofu skilyrdi fyrir stofnfrumugjof, med sérstakri
aherslu 4 bloodgildi og smitsjukdoma.

Oryggi og verkun filgrastims hafa ekki verid metin hj4 heilbrigdum gjofum yngri en 16 4ra og eldri en
60 ara.

Timabundin blodflagnafed (blodflogur < 100 x 10%/1) i kjdlfar notkunar filgrastims og
hvitfrumnasdfnunar sast hja 35% af peim sem patt toku 1 rannsoknum. Medal peirra var tilkynnt um
tvo tilvik par sem blodflogur voru < 50 x 10%1 og var petta tengt hvitfrumnaséfnuninni.

Ef fleiri en ein hvitfrumnasdfnun er naudsynleg skal fylgjast sérstaklega grannt med gjofum med
< 100 x 10%/1 bl6dflogur fyrir hvitfrumnaséfnunina. Almennt 4 ekki ad framkvama sofnun ef
blodflagnafjoldi er < 75 x 10%/1.

Ekki skal framkvaema hvitfrumnas6fnun hja gjofum sem eru i medferd med segavarnarlyfjum eda eru
med pekkta storkugalla.

10



Fylgjast skal med gjofum, sem f&4 G-CFS til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna ur beinmerg ut
i blodras, par til bl6dgildi eru ordin edlileg.

Timabundinn afbrigdileiki litninga hefur komid fram hja heilbrigdum gjéfum eftir notkun
kyrningavaxtarpatta. Mikilveegi pessara breytinga er ekki pekkt. Po er ekki haegt ad utiloka ad fram
komi illkynja kyrningafrumustofn. Melt er med ad deildir sem annast hvitfrumnaséfnun safni
reglubundid og kerfisbundid upplysingum hja stofnfrumugjéfum i ad minnsta kosti 10 ar til ad tryggja
a0 fylgst s¢ med langtima Sryggi.

Serstakar varidarreglur hvad vardar pa sem fa ésamgena stofnfrumur blodmyndandi frumna sem
voru losadar med filgrastimi

Nuverandi upplysingar benda til ad énamismilliverkanir milli 6samgena igradslu stofnfrumna
blédmyndandi frumna og frumupegans kunni ad tengjast aukinni haettu & bradri eda langvinnri

hysilssott, samanborid vid beinmergsigraedslu.

Sérstakar varudarreglur hvad vardar sjuklinga med alvarlega, langvarandi daufkyrningafaed

Ekki skal gefa filgrastim sjuklingum med alvarlega medfaedda daufkyrningafaed sem fa hvitbledi eda
syna merki um myndun hvitbledis.

Talning blodfrumna

Adrar breytingar 4 blodmynd geta att sér stad, p.a m. blodleysi og timabundin fjolgun &
kyrningastofnfrumum, en af peim sékum er ti0 talning 4 frumufjélda naudsynleg.

Umbreyting yfir i hvitbledi eda mergmisproska (myelodysplastic syndrome)

bess skal sérstaklega geett vid greiningu a alvarlegri, langvarandi daufkyrningafaed ad hin sé adgreind
fra 60rum blodsjukdémum t.d. vanmyndunarblddleysi (aplastic anaemia), mergmisproska og
kyrningahvitblaedi. Adur en medferd er hafin 4 ad gera heildstaeda talningu a bl6dfrumum med deili-
og blooflagnatalningu, auk pess sem leggja skal mat 4 formgerd beinmergs og litningagerd

(karyotype).

Hja sjuklingum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafed sem i kliniskum rannséknum fengu
medferd med filgrastimi sast 1ag tidni (um pad bil 3%) mergmisproska (myelodysplastic syndromes)
e0a hvitbladis. bPessa hefur einungis ordid vart hja sjuklingum med medfaeedda daufkyrningafzd.
Mergmisproski og hvitbledi eru pekktir fylgikvillar sjukdomsins og tengsl vid medferd med
filgrastimi eru 6lj6s. Undirhopur, u.p.b. 12% sjiklinga, sem i upphafi hofou edlilega frumumyndun
(cytogenetic evaluation), reyndust sidar vid endurteknar venjubundnar rannsoknir hafa afbrigoileika,
p.4 m. 4 einstaedu 7 (monosomy 7). Sem stendur er 6ljost hvort langtima medferd sjiklinga med
alvarlega, langvarandi daufkyrningafed muni auka heettu 4 afbrigdilegri frumumyndun eda
umbreytingu yfir i mergmisproska eda hvitbleedi. Mzelt er med pvi ad rannsoknir & formgerd og
frumumyndun beinmergs séu gerdar med reglulegu millibili (4 um pad bil 12 méanada fresti).

Aodrar sérstakar varudarreglur
Utiloka skal orsakir timabundinnar daufkyrningafadar, svo sem veirusykingar.

Blodmiga var algeng og proteinmiga kom fram hja faeinum sjuklingum. Reglulega skal rannsaka pvag
me0 tilliti til pessa.

Oryggi og verkun hja nyburum og sjuklingum med daufkyrningafed af voldum sjalfsofnamis hafa
ekki verid stadfest.
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Sérstok varnadarord hvad vardar sjuklinga med HIV sykingu

Talning blodfrumna

Fylgjast skal ndid med heildarfjolda daufkyrninga (absolute neutrophil count [ANC]) einkum fyrstu
vikur medferdar med filgrastimi. Hjé sumum sjuklingum getur komid fram mjog hréd svérun og
daufkyrningum fj6lgad umtalsvert i tengslum vid fyrsta skammt af filgrastimi. Radlagt er ad mela
ANC daglega fyrstu 2-3 daga medferdar me0 filgrastimi. Sidan er meelt med ad ANC sé¢ malt ad
minnsta kosti tvisvar sinnum 1 viku fyrstu tveer vikurnar og vikulega eda adra hvora viku pad sem eftir
er medferdar. Vid medferd sem gefin er med hléum, par sem hver skammtur er filgrastim 30 milljon
einingar (300 mikrog)/dag getur ANC sjiklings sveiflast mjog mikid. Til ad akvarda hvenaer ANC
hefur nad lagmarki hja sjiklingnum er malt med pvi ad blodsyni til akvordunar & ANC séu tekin rétt
adur en fyrirhugad er ad gefa filgrastim.

Ahcetta sem tengist auknum skémmtum mergbeelandi lyfja

Medferd med filgrastimi einu og sér kemur ekki i veg fyrir blodflagnafaed og blodleysi af voldum
mergbalandi lyfja. Sem afleiding pess ad unnt er ad gefa staerri skammta eda fleiri gerdir pessara lyfja
pegar veitt er medferd med filgrastimi kann ad vera meiri heetta 4 ad fram komi blodflagnafaed eda
blodleysi. Melt er med reglulegri talningu blodfrumna (sja hér ad framan).

Sykingar og illkynja sjukdomar sem valda mergbcelingu

Daufkyrningafaed getur verio af voldum tekifaerissykingar i beinmerg, t.d. Mycobacterium avium
fléttu, eda af voldum illkynja sjukdoma 4 bord vid eitilexli. Hja sjuklingum med pekktar sykingar i
beinmerg eda illkynja sjukdom i beinmerg, skal ihuga videigandi medferd vid undirliggjandi
sjukdomi, auk pess sem filgrastim er gefid til medferdar 4 daufkyrningafaed. Ekki hefur med 6yggjandi
heetti verio synt fram 4 ahrif filgrastims 4 daufkyrningafaed af voldum sykingar i beinmerg eda illkynja
sjukdoms 1 beinmerg.

Allir sjuklingar

Nivestim inniheldur sorbitol (E420). Sjuklingar med arfgengt friktésadpol mega ekki fa lyfid nema
pad sé mjog naudsynlegt.

Vera mé ad ekki s¢ enn buid ad greina arfgengt friktosadpol hja hja ungbérmum og smabdrnum (yngri
en 2 ara). Gjof lyfja (sem innihalda sorbitol/fraktdsa) i blaed getur verid lifshaettuleg fyrir pessa
einstaklinga og ekki ma gefa pau pessum aldurshopi nema bryna naudsyn beri til og engir adrir
valkostir séu 1 bodi.

Skra parf itarlega sjukrasdgu hvers sjuklings hvad vardar einkenni um arfgengt fraktésadpol adur en
lyfid er gefid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,6 mg/ml eda 0,96 mg/ml skammti,
p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi og verkun filgrastims, sé pad gefid 4 sama degi og mergbzlandi krabbameinslyfjamedferd med
frumueydandi lyfjum, hafa ekki verid akvordud nakvamlega. A grundvelli pess hve kyrningafrumur i
hradri skiptingu eru neemar fyrir frumueyodandi krabbameinslyfjamedferd, er ekki maelt med pvi ad
veita medferd med filgrastimi 1 24 klst. fyrir og 1 24 klst. eftir krabbameinslyfjamedfero.
Bradabirgdaupplysingar vegna nokkurra sjuklinga sem fengu filgrastim samhlida 5-fluorouracili benda
til ad daufkyrningafaedin geti versnad.

Hugsanlegar milliverkanir vid adra vaxtarpetti blodfrumna og vid cytokin hafa ekki enn verid
rannsakadar i kliniskum rannséknum.
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Vegna bess ad littum studlar ad losun daufkyminga er liklegt ad littum auki verkun filgrastims.
Enda pott pessi milliverkun hafi ekki verid rannsdkud formlega liggja ekki fyrir neinar visbendingar
um ad hun sé skadleg.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun filgrastims 4 medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturahrif a exlun. Aukin tioni fosturlata hefur komid fram hja kaninum vid margfalda
kliniska utsetningu og vid eiturahrif 4 modur (sja kafla 5.3). Greint hefur verid fra pvi 1 birtum
heimildum ad synt hafi verid fram 4 ad filgrastim fari yfir fylgju hja pungudum konum.

Ekki er radlagt ad nota filgrastim 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort filgrastim/umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu
fyrir born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar

fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid
medferd med filgrastimi.

Frjésemi
Filgrastim hafoi ekki ahrif & &xlun eda frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Nivestim getur haft vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Fram getur komid sundl eftir gjof
filgrastims (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

a. Samantekt 4 oryggi

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem geta komid fram medan & medferd med filgrastimi stendur eru
medal annars: bradaofnemisvidbrogd, alvarlegar aukaverkanir 4 lungu (m.a. millivefslungnaboélga og
bratt andnaudarheilkenni), haraedalekaheilkenni, alvarleg miltissteekkun/miltisrof, umbreyting yfir i
mergmisproskaheilkenni eda hvitbladi hja sjuklingum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafzd,
hysilssott hja sjuklingum sem gangast undir 6samgena beinmergsigradslu eda igraedslu stofnfrumna
blédmyndandi frumna ur beinmerg og sigdkornakreppa hja sjuklingum med sigdkornablddleysi.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur fra eru hiti, verkir i stodkerfi (p. & m. beinverkir,
bakverkir, lioverkir, vodvaverkir, verkir 1 tlimum, verkir i stodkerfi fyrir brjosti, verkur i halsi),
blodleysi, uppkost og 6gledi. { kliniskum rannséknum hja krabbameinssjuklingum voru
stodkerfisverkir veegir eda i medallagi miklir hja 10% sjuklinga og miklir hja 3% sjuklinga.

b. Aukaverkanir settar upp i toflu

Upplysingarnar i t6flunni hér a eftir 1ysa aukaverkunum sem greint var fra i kliniskum rannséknum og
aukaverkanatilkynningum. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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MedDRA- |Aukaverkanir
ﬂokkun Mjog algengar |Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
e,ftlr =1/10) (>1/100 til < 1/10) (= 1/1.000 til (=1/10.000 til
lifferum <1/100) <1/1.000)
Sykingar af Syklasott
voldum Berkjubdlga
sykla og Syking i efri
snikjudyra ondunarvegi
bvagferasyking
Bl66 og Blooflagnafed  [Miltissteekkun® Hvitkornafjolgun® |Miltisrof®
eitlar Blooleysi® Lakkad hemoglobin® Sigdkornakreppa
Onzemis- Ofnemi Bradaofnemis-vidbrogd
kerfi Lyfjaofnaemi®
Hysilssott®
Efnaskipti Minnkud matarlyst® [bvagsyrudreyri Laekkadur glukosi i
og nzering Haekkun 4 laktat bvagsyruhaekkun i |blodi
dehydrogenasa 1 blodi Kristallagigt®
blodi (Chondrocalcinosis
Pyrophosphate)
Truflun 4 vokvarimmali
Gedrzen Svefnleysi
vandamal
Taugakerfi |Hofudverkur® Sundl
Tilfinningar-
vannami
Naladofi
Adar Haprystingur Blaedateppu- Haraedaleka-heilkenni®
Lagprystingur sjukdomur? Os&0arbolga
Ondunar- Bloohosti Bratt andnaudar-
feeri, Ma0i heilkenni®
brjésthol Hosti? Ondunarbilun®
og miomeeti Verkur i munni og  |Lungnabjugur®
koki** Lungableding
Blodnasir Millivefslungna-
sjukdémur®
Lungnaiferd?
Sturefnisskortur
Meltingar- |Nidurgangur®® |Verkur i munni
feeri Uppkost*© Haegdatregda®
Ogledi®
Lifur og Lifrarstaekkun Haekkadur aspartat
gall Haekkadur alkaliskur [aminotransferasi
fosfatasi 1 blodi Hakkadur
gammaglutamyl
transferasi
Huod og Harmissir* Utbrot® Droéfnudrduutbrot | Adabolga 1 hud?
undirhuo Horundsrodi Sweet’s heilkenni
(bradur daufkyrninga-
hudkvilli)
Stodkerfi |Verkur i Voédvakrampar Beinpynning Minnkud beinpéttni
og stodkerfi Versnandi iktsyki
bandvefur
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MedDRA- |Aukaverkanir

ﬂokkun Mjog algengar |Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
e,ft“' =1/10) (>1/100 til < 1/10) (= 1/1.000 til (= 1/10.000 til
lifferum <1/100) <1/1.000)

Nyru og bvaglatstregda Proteinmiga Nyrnahnodrabolga
pvagfeeri Blodmiga Oedlilegt pvag
Almennar |Preyta® Brjostverkur® Vidbrogo a

auka- Slimhudarbolga® |Verkur® stungustad

verkanir og [Hiti brottleysi®

auka- Lasleiki®

verkanir & Bjugur i atlimum®

ikomustad

Averkar, Vidbrogo vid

eitranir og bl6ogjof*

fylgikvillar

adgeroar

* §ja kafla c (Lysing 4 voldum aukaverkunum)

b Greint hefur verid fra tilfellum hysilssottar (graft versus host disease) og dauda hja sjiklingum
eftir 6samgena beinmergsigredslu (sja kafla c).

¢ Felur i sér beinverki, bakverki, lidverki, vodvaverki, verk i utlimum, stodkerfisverki, brjostverki

tengda stookerfi, verk i halsi

Tilvikin komu fram eftir markadssetningu hja sjuklingum sem gengust undir beinmergsigradslu

eda losun stofnfrumna blodmyndandi frumna tr beinmerg ut 1 bl6did

¢ Aukaverkanir me0 haerri tidni hja sjuklingum sem fengu filgrastim samanborid vio lyfleysu og
sem tengjast afleidingum undirliggjandi illkynja sjikdéms eda frumuskemmandi
krabbameinslyfjamedferdar.

C. Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofncemi

[ kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra vidbrogdum sem likjast
ofnami, p.m.t. bradaofnemi, Gtbrotum, ofsaklada, ofnemisbjug, maedi og lagprystingi i tengslum vid
fyrstu eda sidari medferd, hja sjuklingum sem gefid er filgrastim. A heildina litid var oftar greint fra
pessu eftir gjof lyfsins 1 blazd. { sumum tilvikum hafa einkennin komid fram ad nyju pegar lyfid var
gefid aftur, sem bendir til orsakasamhengis. Ekki skal nota filgrastim aftur handa sjuklingum sem fa
alvarleg ofnaemisvidbrogo.

Aukaverkanir a lungu

[ kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur verid greint fra aukaverkunum 4 lungu, p.m.t.
millivefslungnasjukdom, lungnabjug og lungnaiferd sem i sumum tilvikum hefur leitt til
ondunarbilunar eda brads andnaudarheilkennis (acute respiratory distress syndrome [ARDS]), sem
getur verid banvaent (sja kafla 4.4).

Miltissteekkun og miltisrof

Greint hefur verid fra miltisstakkun og miltisrofi eftir gjof filgrastims. Sum tilvik miltisrofs voru
banvaen (sja kafla 4.4).

Harcedalekaheilkenni
Greint hefur verid fra tilvikum haredalekaheilkennis 1 kjolfar notkunar kyrningavaxtapattar. betta

hefur einkum komid fram hja sjuklingum sem eru med langt gengna illkynja sjukdoma, syklasott, fa
morg krabbameinslyf eda gangast undir blodhreinsun (sja kafla 4.4).
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Aodabolga i hid

Greint hefur verid fra edabolgu i hid hja sjuklingum i medferd med filgrastimi. Orsakir edabolgu hja
sjuklingum sem fa medferd med filgrastimi eru ekki pekktar. Vio langtimamedferd hefur verid greint
fra adabolgu 1 hud hja 2% sjiklinga med alvarlega, langvarandi daufkyrningafaed.

Hvitfrumnafjolgun

Hvitkornafjélgun (hvit blodkorn > 50 x 10%/1) sast hja 41% heilbrigdra gjafa og timabundin
blodflagnafzed (blodflogur < 100 x 10°/1) sast hja 35% gjafa i kjolfar medferdar med filgrastimi og
hvitfrumnasdéfnunar (sja kafla 4.4).

Sweets heilkenni

Greint hefur verio fra tilvikum um Sweets heilkenni (bradur daufkyrningahuodkvilli [acute febrile
dermatosis]) hja sjuklingum sem fengu medferd med filgrastimi.

Kristallagigt

Tilkynnt hefur verid um kristallagigt (pseudogout) (chondrocalcinosis pyrophosphate) hja
krabbameinssjuklingum sem fa filgrastim.

Hysilssott

Greint hefur verid fra tilfellum hysilssottar (graft versus host disease) og daudsfollum hja sjiklingum
sem fengu G-CSF eftir 6samgena beinmergsigradslu (sja kafla 4.4 og 5.1).

d. Born

Gogn ur kliniskum rannséknum hja bérnum gefa til kynna ad 6ryggi og virkni filgrastims sé svipad hja
fullordnum og bérnum i krabbameinsmedferd sem bendir til ad ekki sé¢ aldurshadur mismunur a
lyfjahvorfum filgrastims. Eina aukaverkunin sem stodugt var tilkynnt um voru stodkerfisverkir, sem er
ekki frabrugoid reynslu hja fullordnum.

Ekki liggja fyrir naegileg gdgn svo hagt s¢ ad meta frekar notkun filgrastims hja bérnum.

e. AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Enginn almennur munur kom fram 4 6ryggi og virkni hja einstaklingum eldri en 65 ara borid saman
vi0 yngri fullordna einstaklinga (> 18 ara) sem fengu medferd med frumueydandi krabbameinslyfjum,
ennfremur hefur klinisk reynsla ekki greint mun 4 pessum pattum hja eldri einstaklingum samanborid
vid yngri fullorOna einstaklinga.

Ekki liggja fyrir naegileg gdgn svo hagt s¢ ad meta frekar notkun filgrastims hja 6ldrudum fyrir adrar
sampykktar abendingar lyfsins.

Bérn med alvarlega, langvarandi daufkyrningafeed (SCN)

Greint hefur verid fra tilfellum af minnkadri beinpéttni og beinpynningu hja bérnum meo alvarlega,
langvarandi daufkyrningafaed sem fa langtima meodferd med filgrastimi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ahrif ofskommtunar med filgrastimi hafa ekki verid stadfest.

Ef meoferd med filgrastimi er haett leidir slikt yfirleitt til 50% feekkunar dautkyrninga 1 bl6drasinni
innan 1 til 2 daga, en edlileg gildi nést innan 1 til 7 daga.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Cytokin, ATC flokkur: LO3AA02

Nivetism er samheitalifteeknilyf. ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Kyrningavaxtarpattur manna (human granulocyte-colony stimulating factor [HuG-CSF]) er
sykurproétein sem stjornar myndun og losun virkra daufkyrninga ur beinmerg. Nivestim inniheldur
r-metHuG-CSF (filgrastim) og eykur fjolda daufkyrninga i blodras marktaekt innan 24 klst. en
einkjornungum fjélgar 6verulega. Hja sumum sjuklingum med alvarlega, langvarandi
daufkyrningafed getur filgrastim einnig valdid litilshattar fjolgun raudkyrninga (eosinphils) og
basakyrninga (basophils) 1 blodrasinni, midad vid upphafsgildi. Sumir pessara sjiiklinga kunna ad hafa
verid me0 raudkyrningager (eosinophilia) eda basakyrningager (basophilia) adur en medferd hofst.
Fjolgun daufkyrninga er skammtahad vid radlagda skammta. Daufkyrningar sem verda til vegna
svOrunar vid filgrastimi hafa edlilega eda aukna virkni samkvemt profunum 4 efnasekni
(chemotactic) og atfrumuvirkni. { kjolfar pess ad medferd med filgrastimi er hatt fakkar
daufkyrningum i blodras um 50% innan 1 til 2 daga en fjolgar aftur ad edlilegum gildum innan

1 til 7 daga.

Notkun filgrastims handa sjuklingum i frumueydandi krabbameinslyfjamedferd dregur marktaekt ur
tidni, alvarleika og timalengd daufkyrningafedar og daufkyrningafedar med hita. Medferd med
filgrastimi dregur marktaekt Or timalengd daufkyrningafaedar med hita, notkun syklalyfja og
sjukrahusvist eftir innleidslu krabbameinslyfjamedferdar gegn bradu kyrningahvitblaedi eda
beinmergseydingu sem undanfara beinmergsigraedslu. Tidni hita og skradra sykinga minnkadi ekki i
hvorugu tilviki. Timalengd hita styttist ekki hja sjuklingum sem gengust undir beinmergseydingu sem
undanfara beinmergsigraedslu.

Notkun filgrastims eins sér eda eftir krabbameinslyfjamedferd losar stofnfrumur blodmyndandi
frumna Gr beinmerg Ut 1 blodrasina. Pessar samgena stofnfrumur blodmyndandi frumna er unnt ad
einangra og gefa paer sidan sjiklingnum ad nyju, i kjolfar haskammta krabbameinslyfjamedferdar,
annadhvort i stad beinmergsigradslu eda til vidbotar beinmergsigredslu. Med pvi ad gefa stofnfrumur
blédmyndandi frumna faest hradari bati blodmyndar sem dregur ur haettu 4 bledingafylgikvillum og
porf fyrir blodflagnagjof.

beir sem fengu 6samgena stofnfrumur blodmyndandi frumna sem hofou verid losadar med filgrastimi
nadu marktaekt hradari bata blodmyndar, sem leiddi til pess ad marktaekt styttri timi leid par til unnt
var ad haetta studningsmedferd med blodflogum, samanborid vid 6samgena beinmergsigradslu.

[ einni evropskri aftursynni rannsokn, par sem mat var lagt 4 notkun kyrningavaxtarpatta eftir

6samgena beinmergsigradslu i sjuklingum med bratt hvitbladi, bentu nidurstdour til aukinnar heettu a
hysilssott, medferdartengdum dauda og dauda pegar kyrningavaxtarpattur var gefinn.
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[ annarri alpjodlegri aftursynni rannsokn 4 sjuklingum med bratt eda langvarandi kyrningahvitblzedi
var ekki synt fram 4 nein ahrif 4 haettu 4 hysilssott, medferdartengdum dauda og dauda.

[ heildargreiningu (meta-analysis) 4 rannsoknum 4 6samgena igraedslum, p.m.t. nidurstédur ar
9 framskyggnum slembir6dudum rannséknum, 8 aftursynum rannsoknum og 1 tilfella- og
vidmidarannsokn, var ekki synt fram & ahrif 4 haettu 4 bradri hysilssott, langvinnri hysilssott eda
snemmkomnum medferdartengdum dauda.

Hlutfallsleg ahzetta (95% CI) fyrir hysilssott og medferdartengdan dauda
I kjolfar medferdar med kyrningavaxtarpzetti eftir beinmergsigraedslu
Brao
Rannsdéknar- gradu II-1V Langvinn Meoferdar-
Utgafa timabil N hysilssott hysilssott tengdur
daudi
Heildargreining 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001* 1198 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evropsk aftursyn
rannsokn (2004) 1,33 1,29 1,73
1992-2002° 1789 (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Alpjodleg aftursyn
rannsokn (2006) 1,11 1,10 1,26
1995-2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

#  QGreiningin inniheldur rannsoknir vardandi beinmergsigraedslur 4 pessu timabili; i sumum rannséknum var

notadur kyrningavaxtarpattur.
®  Rannsoknin inniheldur sjiklinga sem fengu beinmergsigraedslu 4 pessu timabili.
Notkun filgrastims til losunar stofnfrumna blodmyndandi frumna Ur beinmerg 0t i bl60i0 hja
heilbrigdum gjofum, fyrir 6samgena igraedslu stofnfrumna blédmyndandi frumna

Hja heilbrigdum gjofum neegir 10 mikrég/kg/dag skammtur undir hud i 4 til 5 daga i r6d til ad safna
>4 % 10° CD34" frumur/kg likamspyngdar pega, hja flestum gjéfum eftir hvitfrumnaséfnun tvisvar
sinnum.

Notkun filgrastims handa sjiklingum, bérmum eda fullordnum, med alvarlega, langvarandi
daufkyrningafaed (alvarlega medfaedda, lotubundna (cyclic) eda sjalfvakta (idiopathic)
daufkyrningafad) veldur vidvarandi aukningu 4 heildarfjélda daufkyrninga i bl6drasinni og dregur tr
sykingum og tengdum atvikum.

Notkun filgrastims hja sjuklingum med HIV sykingu vioheldur edlilegum fjolda daufkyrninga en
tilgangur pess er ad gera mogulega videigandi skommtun veirulyfja og/eda mergbeaelandi lyfja. Engar
visbendingar eru um ad hja sjuklingum med HIV sykingu, sem f4 medferd med filgrastimi, komi fram
aukin eftirmyndun HIV.

Eins og vid 4 um adra blodfrumumyndandi vaxtarpatti hefur G-CSF synt in vitro 6rvandi eiginleika
hvad vardar innanpekjufrumur i ménnum.

5.2 Lyfjahvorf

[ slembiradadri, opinni, stakskammta, samanburdar-, vixlunarrannsokn 4 hja 46 heilbrigdum
sjalfbodalidum kom fram ad lyfjahvorf Nivestim voru samberileg vid viomidunarlyfid eftir gjof undir
hao og i blazo. Onnur slembir6dud, tviblind, margskammta, samanburdar- vixlunarrannsokn hja

50 heilbrigdum sjalfbodalidum syndi ad lyfjahvorf Nivestim voru samberileg vid vidmidunarlyfid
eftir gjof undir hao.

Synt hefur verid fram 4 ad Gthreinsun filgrastims fylgir fyrsta stigs lyfjahvorfum, bedi eftir
inndalingu undir hid og i blazd. Helmingunartimi brotthvarfs filgrastims ur sermi er um pad bil

3,5 klst. med uthreinsunarhrada sem nemur um 0,6 ml/min./kg. Samfellt innrennsli filgrastims i allt ad
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28 daga, hja sjuklingum sem voru ad jafna sig eftir igreedslu eigin beinmergs, gaf ekki til kynna neinar
visbendingar um uppséfnun lyfsins og helmingunartimi brotthvarfs var sambeerilegur. Jakveett linulegt
samband er milli skammts og sermispéttni filgrastims, 6had pvi hvort lyfid er gefid i blaed eda undir
huo. Eftir gjof radlagora skammta undir hud hélst sermispéttni yfir 10 ng/ml i 8 til 16 klst.
Dreifingarrimmal 1 blodi er u.p.b. 150 ml/kg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ rannsoknum 4 eiturahifum endurtekinna skammta af filgrastimi, sem stodu i allt ad 1 ar, komu i ljos
breytingar sem rekja matti til vaentrar lyfjafraeedilegrar verkunar, p.m.t. fjélgun hvitfrumna, offjélgun
mergfrumna (myeloid hyperplasia) i beinmerg, kyrningamyndun utan beinmergs (extramedullary
granulopoiesis) og steekkun 4 milta. bessar breytingar gengu allar til baka eftir ad medferd var hett.

Ahrif filgrastims & proskun fyrir faedingu hafa verid rannsokud hja rottum og kaninum. Gjof
filgrastims (80 mikrog/kg/dag) 1 &d hja kaninum medan & lifferamyndun st60 hafoi eiturahrif a
modurina og jok tioni fosturlata og fosturmissis eftir hreidrun (post-implantation loss), auk pess ad
draga ur fjolda lifandi faeeddra unga og faedingarpyngd.

[ gognum um annad lyf sem inniheldur filgrastim og svipar til frumlyfsins, ma sja sambeerileg ahrif,
asamt auknum vanskdpunum fostra vio skammta sem namu 100 mikrég/kg/dag, en peir skammtar hafa
eiturahrif 4 médurina og jafngilda altaekri utsetningu sem er u.p.b. 50-90 sinnum su Gtsetning sem nzest
hja sjuklingum sem fa kliniska skammta sem nema 5 mikrog/kg/dag. Mork engra merkjanlegra
skadlegra ahrifa (no observed adverse effect level) fyrir eiturahrif 4 fostur eda fosturvisa i
rannsokninni voru 10 mikrog/kg/dag, sem jafngildir altaekri utsetningu sem er u.p.b. 3-5 sinnum st
utsetning sem neest hja sjuklingum sem fa kliniska skammta.

Hja pungudum rottum saust engin eiturahrif 8 médur eda fostur vid skammta allt ad

575 mikrog/kg/dag. Afkvaemi rottna sem fengu filgrastim 4 timabilinu kringum fzedingu og medan
ungar voru 4 spena syndu seinkada proskun utlitseinkenna og skertan voxt (= 20 mikrog/kg/dag), auk
litillega skertrar lifunar (100 mikrog/kg/dag).

Filgrastim hafoi engin ahrif 4 frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

fsedik

Natriumhydroxio

Sorbitdl (E420)

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Nivestim ma ekki pynna med natriumkloéridlausnum.

bynnt filgrastim getur adsogast 4 gler og plastefni nema pad sé pynnt 1 5% glukosalausn (sja kafla 6.6).
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Afyllt sprauta

30 manuoir.
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Eftir bléondun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika pynntrar lausnar i 24 klst. vio 2 til 8°C.
Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun 4 ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax er
geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og tti almennt ekki ad vera lengri
en 24 klst. vid 2 til 8°C, nema pynning hafi farid fram vid smitgat, vid gildadar adstedur sem eftirlit er
haft med.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid og flytjio 1 keeli (2°C til 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Ef Nivestim fer fyrir slysni 1 frost 1 allt ad 24 klst. hefur pad ekki ahrif 4 stodugleika lyfsins.

Afyllta sprautu sem hefur frosid ma pida og geyma sidan i keeli par til hun verdur notud. Nivestim ma
EKKI nota ef sprautan hefur verid i frosti lengur en 24 klst. eda hefur frosid oftar en einu sinni.

[ samraemi vid fyrningu og ef ferdast parf med lyfid, ma sjuklingur taka lyfid tr keli og geyma pad vid
stofuhita (ekki yfir 25°C) 1 eitt skipti i allt ad 15 daga. I lok pessa timabils ma ekki setja lyfio aftur inn
i keeli og skal pvi fargad.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilats og innihald

Nivestim 12 milljén einingar/0.2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

Afyllt sprauta (gler af gerd I), med stungunal (rydfritt stal) med nalarhlif innihalda 0,2 ml af
stungulyfi/innrennslislyfi, lausn.

Nivestim 30 milljon einingar/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn, Nivestim 48 milljon
einingar/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

Afyllt sprauta (gler af gerd I), med stungunél (rydfritt stal) med nalarhlif inniheldur 0,5 ml af
stungulyfi/innrennslislyfi, lausn.

Hver afyllt sprauta er med afastri nal og lokud med nalarhlif sem inniheldur epoxypren, afleidu af
nattarulegu latex gummii sem getur komist 1 snertingu vid nélina.

Pakkningasteeroir: 1, 5, 8 eda 10 afylltar sprautur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Gerist pess porf ma pynna Nivestim i 5% glukosalausn.

Undir engum kringumstedum er meelt med pynningu nidur fyrir 0,2 milljon einingar (2 mikrog)/ml.
Adur en lausnin er notud skal skyggna hana. Adeins ma nota terar, agnafriar lausnir.

Hja sjuklingum sem f4 filgrastim sem pynnt hefur verid nidur fyrir 1,5 milljon einingar (15 mikrog)/ml
skal beeta vid manna sermis albiimini pannig ad lokastyrkleikinn verdi 2 mg/ml.
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Dami: begar lokarimmal til inndelingar er 20 ml skal, ef heildarskammtur af filgrastimi er minni en
30 milljén einingar (300 mikrdg), beeta ut i 0,2 ml af 20% human albumin lausn Ph. Eur.

Nivestim inniheldur engin rotvarnarefni. Med hugsanlega dérverumengun 1 huga eru Nivestim sprautur
einungis til nota 1 eitt skipti.

Vid pynningu 1 5% glukdsalausn er filgrastim samrymanlegt gleri og ymsum plastefnum, p.4 m. PVC,
polyolefini (samfjollida [co-polymer] af polypropyleni og polyetyleni) og polypropyleni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 08. jani 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. mai 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Kroatia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Kroatia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedilaekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C  ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um adhattustjornun:
. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

24



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Nivestim 12 ME/0,2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn.
filgrastim

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 12 milljon einingar [ME] (120 mikrog) af filgrastimi 1 0,2 ml
(0,6 mg/ml)

| 3. HJALPAREFNI

Isedik, natriumhydroxid, polysorbat 80, sorbitl (E420) og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
1 afyllt sprauta med 0,2 ml

5 afylltar sprautur meo 0,2 ml.
8 afylltar sprautur med 0,2 ml.
10 afylltar sprautur med 0,2 ml.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu til notkunar i eitt skipti.
Til notkunar 1 blded eda undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

Nalarhlif er afost afylltu sprautunni til pess ad koma i veg fyrir nalarstunguskada. Sja leidbeiningar um
notkun 6ryggisbinadar nalarinnar i fylgisedli.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 24 klst. eftir pynningu.
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S;ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Nivestim 12 ME/0,2 ml

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

27



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI/SPRAUTA

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEIPI

Nivestim 12 ME/0,2 ml stungulyf/innrennslislyf.
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Nivestim 30 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn.
filgrastim

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon einingar [ME] (300 mikrog) af filgrastimi 1 0,5 ml
(0,6 mg/ml)

| 3. HJALPAREFNI

Isedik, natriumhydroxid, polysorbat 80, sorbitol (E420) og vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
1 afyllt sprauta med 0,5 ml

5 afylltar sprautur med 0,5 ml.
8 afylltar sprautur med 0,5 ml.
10 afylltar sprautur med 0,5 ml.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu til notkunar i eitt skipti.
Til notkunar 1 blded eda undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Nalarhlif er afost afylltu sprautunni til pess ad koma 1 veg fyrir nalarstungskada. Sja leidbeiningar um
notkun 6ryggisbinadar nalarinnar i fylgisedli.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 24 klst. eftir pynningu.
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S;ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Nivestim 30 ME/0,5 ml

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

30



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI/SPRAUTA

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEIPI

Nivestim 30 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf.
filgrastim
s.c./i.v.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Nivestim 48 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn.
filgrastim

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 48 milljon einingar [ME] (480 mikrog) af filgrastimi 1 0,5 ml
(0,96 mg/ml)

| 3. HJALPAREFNI

Isedik, natriumhydroxid, polysorbat 80, sorbitl (E420) og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
1 afyllt sprauta med 0,5 ml

5 afylltar sprautur med 0,5 ml.
8 afylltar sprautur med 0,5 ml.
10 afylltar sprautur med 0,5 ml.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu til notkunar i eitt skipti.
Til notkunar 1 blded eda undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Nalarhlif er afost afylltu sprautunni til pess ad koma 1 veg fyrir nalarstungskada. Sja leidbeiningar um
notkun 6ryggisbinadar nalarinnar i fylgisedli.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 24 klst. eftir pynningu.
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S;ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Nivestim 48 ME/0,5 ml

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM
LITILLA EININGA

MERKIMIPI/SPRAUTA

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Nivestim 48 ME/ 0.5 ml stungulyf/innrennslislyf
filgrastim
s.c./i.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0

S ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nivestim 12 ME/0,2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

Nivestim 30 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

Nivestim 48 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
filgrastim

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, hjikrunarfraedingsins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli (sja kafla 4).

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nivestim og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nivestim

Hvernig nota a Nivestim

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Nivestim

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Nivestim og vié hverju pad er notad

Nivestim er vaxtarpattur hvitra bloéokorna (kyrningavaxtarpattur) og tilheyrir peim flokki lyfja sem
nefnast cytokin. Vaxtarpeettir eru protein sem eru framleidd & nattarulegan hatt 1 likamanum en geta
einnig verid framleidd med liftaekni til ad nota sem lyf. Nivestim verkar med pvi a0 hvetja
beinmerginn til aukinnar framleidslu hvitra bl6dfruma.

Feekkun hvitra blodfruma (dautkyrningafed) getur stafad af morgum astedum og dregur
ur getu likamans til ad berjast gegn sykingum. Nivestim 6rvar beinmerginn til ad framleida nyjar
hvitar blodfrumur med hradi.

Nota ma Nivestim:

- til a0 auka fjolda hvitra blodfruma eftir krabbameinslyfjamedferd til ad koma i veg fyrir sykingar;

- til ad auka fjolda hvitra blodfruma eftir beinmergsigredslu til ad koma 1 veg fyrir sykingar;

- fyrir haskammtamedferd med krabbameinslyfjum til ad fa beinmerginn til ad framleida fleiri
stofnfrumur sem hagt er ad safna og gefa pér aftur eftir medferdina. beer er hagt ad taka fra pér
eda fra gjafa. Stofnfrumurnar fara pa aftur 1 beinmerginn og framleida blodfrumur;

- til ad auka fj6lda hvitra blodfruma ef pu ert med alvarlega langvarandi daufkyrningafeed til ad
koma i veg fyrir sykingar;

- hjé sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu sem mun hjalpa vid ad draga 0r sykingarhettu.

2. Adur en byrjad er ad nota Nivestim

EkKi ma nota Nivestim

- ef um er ad reeda ofnami fyrir filgrastimi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Nivestim er notad.
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Lattu leekninn vita adur en medferdin hefst ef pi:
- ert med sigdkornablodleysi, par sem Nivestim getur valdio sigdkornakreppu.
- ert med beinpynningu.

Lattu leekninn umsvifalaust vita medan a medferd med Nivestim stendur ef pu:

o faerd skyndileg einkenni ofnaemis, svo sem utbrot, klada eda ofsaklada i hao, prota i andliti,
vorum, tungu eda 6drum likamshlutum, medi, hvaesandi 6ndunarhljéd eda dndunarerfidleika par
sem betta geetu verid merki um alvarleg ofnemisvidbrogd (ofnemi).

e finnur fyrir prota 1 andliti eda 6kklum, blod sést 1 pvagi eda pad er brunleitt eda pu tekur eftir ad
bt pissar sjaldnar (nyrnahnodraboélga).

e ert med verk vinstra megin i efri hluta kvidar, verk undir vinstri brjostkassa eda verk efst 1 vinstri
0x1 (petta geta verid einkenni um staekkad milta eda hugsanlega sprungid milta).

o tekur eftir dvenjulegri bleedingu eda marblettum (petta geta verid einkenni um faekkun bldéoflagna,
asamt skertri getu blodsins til ad storkna).

[ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra 6saedarbélgu (bolgu i storu dinni sem flytur blod
frd hjartanu um likamann) hja krabbameinssjuklingum og heilbrigdum einstaklingum (gjéfum).
Einkennin geta m.a. verid hiti, kvidverkir, lasleiki, bakverkur og fjolgun bolguvisa. Lattu leekninn vita
ef pu finnur fyrir pessum einkennum.

Tap 4 svorun vio filgrastimi

Ef pu finnur fyrir pvi ad pu heettir ad svara eda getir ekki vidhaldid svorun vid medferd med filgrastimi
mun leknirinn rannsaka af hverju pad stafar, p.m.t. hvort pt hafir myndad motefni sem hlutleysa
virkni filgrastims.

Laeknirinn geeti viljad fylgjast nanar med pér, sja kafla 4 1 fylgisedlinum.

Ef pu ert sjuklingur med alvarlega, langvarandi daufkyrningafaed geetir pu verid i haettu 4 ad fa
krabbamein 1 bl6di (hvitbleedi, mergmisproskaheilkenni). Reeddu vid l&kninn um haettuna & préun
krabbameins 1 blodi og hvada prof skal gera. Ef pu ferd eda ert likleg(ur) til ad proa krabbamein 1
blodi, skalt pu ekki ad nota Nivestim, nema samkvamt fyrirmalum laeknisins.

Ef pu ert stofnfrumugjafi verdur pu ad vera 4 aldrinum 16 til 60 ara.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun annarra lyfja sem 6rva hvitar blédofrumur

Nivestim tilheyrir hopi lyfja sem 6rva myndun hvitra blodfruma. Heilbrigdisstarfsmadur skal alltaf
skra nakvaemlega lyfid sem pu ert ad nota.

Notkun annarra lyfja samhlioa Nivestim

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Meoganga og brjostagjof

Nivestim hefur ekki verid profad hja pungudum konum eda konum med barn 4 brjosti.
Nivestim er ekki atlad til notkunar & medgongu.

Mikilvagt er ad lata leekninn vita ef pu:

- ert pungud eda med barn 4 brjosti,

- telur ad pu geetir verid pungud eda
- radgerir ad verda pungud.
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Ef pt1 verdur pungud medan 4 medferd med Nivestim stendur skaltu lata lekninn vita.
bu verdur ad hetta brjostagjof ef pii notar Nivestim, nema leeknirinn gefi pér 6nnur fyrirmeeli.
Akstur og notkun véla:

Nivestim getur haft vag ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Lyfid getur valdid sundli. Raolegt
er ad bida og sja hvernig pér lidur eftir toku Nivestim og fyrir akstur og stjornun véla.

Nivestim inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum 0,6 mg/ml eda 0,96 mg/ml skammti,
p.c.a.s. er sem neest natriumlaust.

Nivestim inniheldur sorbito6l

Lyfid inniheldur 50 mg af sorbitdli 1 hverjum ml.

Sorbitol breytist 1 fruktosa. beir sem eru med arfgengt fruktésadpol, sem er mjog sjaldgeefur erfoagalli,
mega ekki nota lyfid. betta 4 vid um badi born og fullordna. Sjuklingar med arfgengt fruktosadpol
geta ekki brotid nidur fraktdsa sem getur valdid alvarlegum aukaverkunum.

Adur en lyfid er notad verdur ad segja leekninum fra arfgengu fraktosadpoli eda pvi ad barn getur ekki
lengur neytt seetrar faedu eda drykkja vegna 6gledi, uppkasta eda opagilegra ahrifa eins og upppembu,
magakrampa eda nidurgangs.

3. Hvernig nota a Nivestim

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum, hjukrunarfraedingi eda lyfjafraedingi.

Hvernig er Nivestim gefido og hversu mikio 4 ég ad taka?

Nivestim er yfirleitt gefid sem dagleg inndeling i vefinn rétt undir hidinni (inndeeling undir had). bad

er einnig haegt ad gefa daglega med heegri inndelingu 1 &d (innrennsli 1 blaed). Venjulegur skammtur

er mismunandi eftir edli sjutkdomsins og pyngd. Laeknirinn mun segja pér hve mikio af Nivestim pt1 att
ad taka.

Sjuklingar sem fa beinmergsigraedslu eftir krabbameinslyfjamedfero:

Pu munt venjulega fa fyrsta skammtinn pinn af Nivestim ad minnsta kosti 24 klst. eftir
krabbameinslyfjagjof og ad minnsta kosti 24 klst. eftir beinmergsigredslu.

bu eda peir sem annast pig geta fengio kennslu i pvi hvernig gefa skuli inndelingu undir hud pannig
ad pu getir haldid medferdinni afram heima vid. Hins vegar skaltu ekki reyna pad nema pt hafir 4dur
fengio rétta pjalfun hja heilbrigdisstarfsmanni.

Hversu lengi parf ég ad taka Nivestim?

bu parft a0 taka Nivestim par til fjoldi hvitra bl6dfruma er ordinn edlilegur. b parft ad fara reglulega i
blodrannsoknir til ad fylgjast med fjolda hvitra blodfruma i likamanum. Laeknirinn mun segja pér hve
lengi pu parft ad taka Nivestim.

Notkun handa bornum

Nivestim er notad til ad medhondla boérn sem fa krabbameinslyfjamedferd eda sem pjast af alvarlegri
feekkun hvitra blodfruma (daufkyrningafzed). Skammtar fyrir born sem fa krabbameinslyfjamedferd
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eru sdmu og fyrir fullordna.
Ef notadur er steerri skammtur en meaelt er fyrir um

Ekki auka skammtinn sem laeknirinn hefur dkvardad fyrir pig. Hafou tafarlaust samband vid lekninn
ef pu heldur ad pu hafir deelt inn sterri skammti en meelt er fyrir um.

Ef gleymist ad nota Nivestim

Hafou samband vio leekninn eins fljott og haegt er ef pu gleymdir inndelingu eda hefur delt inn of litlu
magni. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leeknisins, hjikrunarfraedingsins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu laekninn umsvifalaust vita ef pu fard eftirfarandi medan & medferd stendur:

- ef pu finnur fyrir ofneemisvidbrogdum, p.m.t. mattleysi, lekkun a blodprystingi,
ondunarerfidleikum, bolgu i andliti (bradaofnaemi), hidutbrotum, Gtbrotum med klada (ofsakladi),
boélgu i andliti, vérum, munni, tungu eda halsi (ofsabjugur) og maedi.

- ef pu ferd hosta, hita og 6ndunarerfidleika (madi) par sem petta geta verid einkenni um bratt
andnaudarheilkenni (ARDS).

- ef pu ferd nyrnaskada (nyrahnodrabodlga). Nyrnaskadi hefur komid fram hja sjuklingum sem
fengu filgrastim. Hafou samband vid laekninn umsvifalaust ef pu finnur fyrir prota i andliti eda
okklum, blod sést 1 pvagi eda pad er brunleitt eda pu tekur eftir ad pu pissar sjaldnar.

- ef pu finnur fyrir einni eda fleii eftirtalinna aukaverkana:

o  bolga eda proti sem geta tengst fatidari pvaglatum, ondunarérougleikar, paninn kvidur og
mettunartilfinning og almenn preytutilfinning. Pessi einkenni koma yfirleitt hratt fram.
betta gaetu verid einkenni astands sem nefnist hareedalekaheilkenni sem veldur pvi ad blod lekur ar
litlum &dum ut i likamann og krefst tafarlausrar laeknishjalpar.
- ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirtéldum einkennum:
o hiti eda kuldahrollur, mikil kuldatilfinning, hradur hjartslattur, ringlun eda misattun, madi,
mikill verkur eda 6paegindi og pvdl eda sveitt hiid.
betta gaetu verid einkenni astands sem nefnist blodeitrun (einnig nefnt syklasott), sem er alvarleg
syking med bolgusvorun um allan likamann sem getur verid lifsheettulegt og krefst tafarlausrar
laeknishjalpar.
- ef pu feerd verk vinstra megin i efri hluta kvidar, verk undir vinstri brjostkassa eda verk efst i
Oxlinni, par sem pad getur bent til vandamals 1 milta (steekkun 4 milta eda sprungid milta).

- ef pu ert i medferd vegna alvarlegrar, langvarandi daufkyrningafaedar og pu ert med blod 1 pvagi.
Leaknirinn geeti tekio reglulegar pvagprufur ef pt finnur fyrir pessari aukaverkun eda ef protein
finnst 1 pvaginu.

Algeng aukaverkun af notkun filgrastims er sarsauki i vddvum eda beinum sem haegt er ad rada vid
med pvi ad taka hefobundin verkjastillandi lyf. Hja sjuklingum sem gangast undir stofnfrumuigraedslu
eda beinmergsigredslu getur hysilsott (Graft versus Host Disease) komid fram - petta eru vidbrogo
sem frumurnar fra gjafanum syna gegn frumum sjuklingsins sem fékk igreedsluna; medal einkenna eru
utbrot 1 16fum eda iljum en einnig sar og eymsli i munni, meltingarfaerum, lifur, hid eda augum,
lungum, leggdngum og lidamotum.

Hja venjulegum stofnfrumugjéfum getur komid fram aukning hvitra blédkorna og faekkun blo6oflagna.
betta dregur ur getu blddsins til ad storkna (blé0flagnafaed). Laknirinn mun fylgjast med pessu.
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Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum):
. feekkun blodflagna sem dregur ur getu blodsins til ad storkna

. litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi)

. hofudverkur

. nidurgangur

. uppkost

. ogleoi

. ovenjulegt harlos eda harpynning

. preyta

. eymsli og bolga i slimhud meltingarvegar sem liggur fra munni til endaparms
. hiti

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum):
. boélga i lungum (berkjubodlga)

. syking i efri ondunarvegi

. pvagferasyking

. minnkud matarlyst

. svefnerfidleikar (svefnleysi)

. sundl

. minnkad tilfinninganami, einkum i hid (tilfinningarvannaemi)
. fidringur eda dodi i hondum eda fotum (naladofi)

. lagur blodprystingur (lagprystingur)
. har blodprystingur (haprystingur)

. hosti

. blodhosti

. verkir { munni og halsi (verkir i munnkoki)
. blodnasir

. hagdatregda

. verkur { munni

. steekkud lifur
. huodutbrot

. horundsrodi

. voOvakrampar

. verkir vid pvaglat

. brjoéstverkur

. verkir

. almennt mattleysi

. almennur lasleiki

. boélga i hondum og fétum (bjugur i Gtlimum)
. aukning akvedinna ensima i bl60i

. breytingar 4 efnasamsetningu bl60s

. vidbrogd vid blodgjof

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum):
. fjolgun hvitra blodkorna

. ofnamisvidobrogo (ofnaemi)

. hoéfnun igreedds beinmergs (hysilssott)

. mikil pvagsyra i blodi sem getur valdid pvagsyrugigt (haekkud pvagsyra i blodi)

. lifrarskemmdir af véldum sjukdoms sem veldur stiflun i haredum lifrarinnar
(blazdateppusjukdomur)

. lungun virka ekki sem skyldi og valda maedi (6ndunarbilun)

. bolga og/eda vokvi 1 lungum (lungnabjugur)

. boélga 1 lungum (millivefslungnasjikdomur)

. oedlilegar rontgenmyndir af lungum (iferd i lungum)

. bleding fra lunga

. skortur & upptoku surefnis i lunga (stirefnisskortur)

. upphleypt hudutbrot (dréfnudrouttbrot)
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. sjukdomur sem veldur pynningu beina, sem veikir beinin og gerir pau stokkari og liklegri til ad
brotna (beinpynning)
. vidbrogd a stungustad

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum):
miklir verkir 1 beinum, brjostkassa, maga eda lidamdtum (sigdkornakreppa)

. skyndileg lifshaettuleg ofnamisvidbrogd (bradaofnaemi)

. verkir og proti 1 lidum, sem likjast pagsyrugigt (kristallagigt)

. breytingar 4 vokvajafnvegi likamans, sem geta komid fram sem bjugur

. boélga i &d0um i huod

. vinraudir, prutnir og aumir blettir 4 Gtlimum og stundum & andliti og halsi, asamt hita (Sweets
heilkenni)

. versnandi iktsyki

. oedlilegar breytingar 4 pvagi

. minnkud beinpéttni

. osadarbolga (bolga 1 storu @dinni sem flytur blod fra hjartanu um likamann), sja kafla 2

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Nivestim
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri 6skju og afylltu sprautunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymi0 og flytjio 1 keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid afylltu sprautuna i ytri umbudum til
varnar gegn ljosi.

Sprautuna ma taka ur kaeli og geyma vid stofuhita einu sinni 1 15 daga ad hamarki (en ekki yfir 25°C).
Notid ekki lyfid ef pad er skyjad eda ef pad inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Nivestim inniheldur

. Virka innihaldsefnid er filgrastim. Hver ml inniheldur 60 milljon einingar [ME] (600 mikrog)
eda 96 milljon einingar [ME] (960 mikrog) af filgrastimi.

. Nivestim 12 ME/0,2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn: hver afyllt sprauta inniheldur 12 milljon
einingar [ME], 120 mikrog af filgrastimi 1 0,2 ml (samsvarandi 0,6 mg/ml).

. Nivestim 30 ME/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn: hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon
einingar [ME], 300 mikrog af filgrastimi i 0,5 ml (samsvarandi 0,6 mg/ml).

. Nivestim 48 ME/0,2 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn: hver afyllt sprauta inniheldur 48 milljon
einingar [ME], 480 mikrog af filgrastimi i 0,5 ml (samsvarandi 0,96 mg/ml).

. Onnur innihaldsefni eru isedik, natriumhydroxid, sorbitél (E420), polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.
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Lysing 4 utliti Nivestim og pakkningastzerdir

Nivestim er teert og litlaust stungulyf/innrennslislyf, lausn i afylltri sprautu med nal (rydfritt stal) asamt
nalarhlif. Nélarhlifin inniheldur epoxypren, afleidu af natturulegu latex ghmmii sem getur komist

snertingu vid nalina.

Féanlegt med 1, 5, 8 eda 10 sprautum i pakkningu. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu

markadssettar.

Markadsleyfishafi
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Kroéatia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
bobarapus

Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

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

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska

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

42



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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Leidbeiningar fyrir sjukling um hvernig 4 ad sprauta sig

[ pessum kafla eru leidbeiningar um hvernig 4 ad sprauta sig med Nivestim. bad er mikilvagt ad pid
reynid ekki ad sprauta ykkur sjalf nema hafa fengid til pess pjalfun hja laekninum eda
hjukrunarfredingi. Pad er einnig mikilvagt ad pid fargid sprautunni i par tilgert ilat (nalabox). Leitadu
upplysinga hja lekninum eda hja hjukrunarfraedingi ef pu ert ekki viss um hvernig pti att ad sprauta

pig eda ef pt hefur einhverjar spurningar.

Hvernig nota ég Nivestim?

Nivestim er venjulega gefid sem sprauta einu sinni 4 dag, venjulega i vef rétt undir hudinni. bao kallast

inndeeling undir hd.
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Med pvi ad lera ad sprauta pig sjalf(ur) parftu ekki ad bida heima efir simtali fra hjukrunarfreedingi og
parft ekki ad fara a sjukrahus eda heilsugaslustdd daglega til ad f4 sprautuna.

bu parft ad sprauta pig um pad bil 4 sama tima a hverjum degi. Hentugustu stungustadirnir eru:

° framan 4 laerum.
° i kvid, nema svadi0 i kringum naflann.

Pao er gott ad skipta um stungustad daglega til a0 koma i veg fyrir eymsli 4 stungustad.
Naudsynlegur bunadur fyrir lyfjagjof

Til a0 gefa lyfid med inndelingu undir hiid parftu eftirfarandi:

° nyja afyllta sprautu med Nivestim

° nalabox, til ad farga notudum sprautum & Sruggan hatt

° sprittpurrkur (ef radlagt af leekninum eda hjukrunarfraedingi)

Hvernig sprauta ég Nivestim undir hiio?

1. Reyndu a0 sprauta pig um pad bil 4 sama tima dags 4 hverjum degi.
Taktu Nivestim sprautuna tr kelinum og leyfou henni ad na stofuhita (um pad bil 25°C). betta
tekur 15-30 minttur. Skodadu dagsetninguna til ad vera viss um a0 lyfid sé ekki komid fram
yfir fyrmingardagsetningu. bu skalt tryggja ad nalaboxid sé vid hendina.

3. Finndu paegilegan vel upplystan stad til ad sprauta pig og athuga skammtinn sem pér hefur verid
avisad.

4, Pvoou hendurnar vel og vandlega med vatni og sapu.

5. Fjarlaegou sprautuna ur pynnupakkningunni og athugadu hvort lausnin sé teer, litlaus og laus vid

agnir. Ekki nota Nivestim sprautuna ef lausnin inniheldur fljotandi agnir eda ef eitthvad af
vokvanum hefur lekid ut ur sprautunni.

6. Haltu sprautunni pannig ad nalin visi upp. Fjarlaegdu nalarhettuna. Sprautan er n tilbtin til
notkunar. bu getur komid auga 4 loftbolu 1 sprautunni. bu parft ekki ad fjarleegja hana. Ad gefa
lyfid med loftbolunni er hattulaust.

7. bu skalt akveda hvar 4 ad sprauta Nivestim — finndu stad framan a kvid eda framan 4 leerum.
Veldu nyjan stad 1 hvert sinn er pu sprautar pig. Notadu ekki stad sem er aumur, med roda,
marinn eda med Ori. Sotthreinsadu htildina med sprittpurrku ef laeknir eda hjukrunarfraedingur
hefur radlagt pér ad gera pad.

8. Klemmdu stort hidsvaedi a milli pumalfingurs og visifingurs, an pess ad koma vid sva0id sem
hefur verid hreinsad.
9. Stingdu nalinni inn med hinni hendinni undir um pad bil 45° horni.
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10.  Dragdu stimpilinn adeins til baka til ad kanna hvort pad komi blod upp 1 sprautuna. Ef pt sérd
bl6d koma upp 1 sprautuna, fjarleegdu nalina og stingdu henni aftur inn &4 60rum stad. brystu
stimplinum heegt inn par til allt innihald sprautunnar er bio.

11.  Fjarleegdu nalina ur hudinni eftir inndaelingu lausnarinnar.

12.  Gakktu ur skugga um ad oryggishlifin hylji nalina, i samraemi vid leidbeiningar fyrir handvirkar
og sjalfvirkar 6ryggishlifar hér ad nedan.

13.  Settu sprautuna i nalaboxid. Ekki reyna ad setja hlifdarhettuna aftur a.

. Geymid notadar sprautur par sem bdrn hvorki na til né sja.
. Fargido ALDREI notudum nalum i heimilissorp.

Munio

Flestir geta lert ad sprauta sig sjalfir undir hud. En ef pu att 1 miklum erfidleikum pa skalt pu ekki hika
vid a0 fa hjalp og radleggingar hja laekninum eda hjukrunarfredingnum.

Notkun handvirkrar sérstakrar oryggishlifar fyrir ndal a Nivestim 12 ME/0,2 ml afylltum sprautum

Afyllta sprautan hefur afastan sérstakan 6ryggisbtinad fyrir nalina til ad koma i veg fyrir nalarstungur

fyrir slysni. Haltu hondunum fyrir aftan nalina pegar afyllta sprautan er medhondlud.

L. Sprautadu pig med pvi ad fara eftir leidbeiningunum hér fyrir ofan.

2. begar pt hefur lokid vid inndzlinguna, renndu nalarhlifinni fram par til hiin hylur nalina ad
fullu (6ryggid ,,smellur” 4 sinn stad).

4449494
444944

Notkun sjalfvirkrar oryggishlifar fyrir nal a Nivestim 30 ME/0,5 ml og Nivestim 48 ME/0,5 ml
afylltum sprautum

Afyllta sprautan hefur afastan sérstakan 6ryggisbtinad fyrir nalina til ad koma i veg fyrir nalarstungur
fyrir slysni. Haltu hondunum fyrir aftan nalina pegar afyllta sprautan er medhondlud.

L. Sprautadu pig med pvi ad fara eftir leidbeiningunum hér fyrir ofan.

2. Griptu um fingurgripid og prystu stimplinum inn par til allt innihald sprautunnar er buid.
Sjalfvirka oryggishlifin virkjast EKKI nema ALLUR skammturinn hafi verid gefinn.
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3. Fjarlegdu nalina Gr hudinni, slepptu sidan stimplinum og leyfou sprautunni ad renna til baka par
til nalardryggid hylur nalina ad fullu og smellur & sinn stad.

EFTIRFARANDI UPPLYSINGAR ERU EINUNGIS ZTLAPAR
HEILBRIGPISSTARFSMONNUM:

Nivestim inniheldur engin rotvarnarefni. I [josi hugsanlegrar mengunar af véldum érvera er Nivestim
sprautur einungis til nota i eitt skipti.

Ef lyfido kemst 1 frost i allt ad 24 klst. fyrir slysni mun pad ekki hafa ahrif 4 stodugleika Nivestim.
Afyllta sprautu sem hefur frosid ma pida og geyma sidan i keeli par til hun verdur notud. Nivestim ma
EKKI nota ef timinn 1 frosti er lengri en 24 klst. eda sprautan hefur frosid oftar en einu sinni.

Ekki ma pynna Nivestim me0 natriumkloéridlausn. bPessu lyfi ma ekki blanda vid 6nnur lyf en pau sem
koma fram hér fyrir nedan. Blandao filgrastim getur adsogast a gler eda plast nema pad sé pynnt
samkvaemt eftirfarandi.

Ef porf krefur ma blanda Nivestim med 5% glukosalausn. Blondun a0 lokastyrk undir 0,2 milljon
einingar (2 mikr6g) 1 hverjum millilitra er ekki radl6gd undir neinum kringumstaedum.

Lausnina skal skoda vel fyrir notkun. Adeins ma nota teera lausn an agna.

Hja sjuklingum sem f2 filgrastim sem pynnt hefur verid nidur fyrir 1,5 milljon einingar (15 mikr6g)/ml
skal beeta vid manna sermis albiimini pannig ad lokastyrkleikinn verdi 2 mg/ml.

Dami: begar lokarimmal til inndeelingar er 20 ml skal, ef heildarskammtur af filgrastimi er minni en
30 milljon einingar (300 mikrog), beeta it 1 0,2 ml af 200 mg/ml (20%) human albumin lausn.

begar filgrastim hefur verid pynnt med 5% glukosalausn ma nota pad med gleri og ymsum plastefnum,
svo sem PVC, polyolefini (samfjollida Gr polypropyleni og pdlyethyleni) og pdlypropyleni.

Eftir blondun: Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika pynntrar lausnar 1 24 klst.
vid 2-8°C. Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun a ad nota lyfio strax. Ef 1yfid er ekki notad strax
eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notandans og etti almennt ekki ad vera
lengri en 24 klst. vid 2-8°C, nema pynning hafi farid fram vid smitgat, vid gildadar adsteedur sem
eftirlit er haft meo.
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