VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Biograstim 30 milljon a.e./0,5 ml stungulyf eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af stungulyfi eda innrennslislyfi, lausn inniheldur 60 milljon alpjédlegar einingar (600 ug) af
filgrastimi.

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon a.e. (300 pg) af filgrastimi i 0,5 ml innrennslis-eda
stungulausn.

Filgrastim (radbrigda methiony! hvitkornavaxtarpattur manna) er framleitt i Escherichia coli K802
med radbrigda erfdataekni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver ml af lausn inniheldur 50 mg af sorbitoli.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf eda innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Biograstim er tlad ad stytta panntimasem daufkyrningafad varir og draga Ur tioni
daufkyrningafedar med hita hja sjuklingum sem fa vidurkennda frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd vegna illkynja sjikdéma (ad undanskildu langvinnu kyrningahvitblaedi og
mergmisproskaheilkenni og til-ad stytta pann tima sem daufkyrningafad varir hja sjuklingum sem
gangast undir beinmergseyoandi (myeloablative) medferd a undan beinmergsigraedslu pegar talin er
aukin hetta a langvarandi, alvarlegri daufkyrningafed. Oryggi og verkun filgrastims er sambarileg hja
boérnum og fullorédnum sem f& frumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Biograstim er atlad til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Gr beinmerg Ut i bl63id
(mobilisation of peripheral blood progenitor cells [PBPC]).

Hja sjuklingum, baedi bérnum og fullordnum, med alvarlega medfaedda, lotubundna eda
daufkyrningafad af 6pekktum orsékum (ideopathic), par sem magn daufkyrninga (Absolute
Neutrophil Count, ANC) er < 0,5 x 10%I og saga um alvarlegar eda siendurteknar sykingar er radlogd
langtimamedferd med Biograstim, til ad auka daufkyrningamagn og draga 0r tidni og timalengd
sykingatengdra atburda.

Biograstim er notad i medferd langvarandi daufkyrningafaedar (ANC jafnt og eda minna en
1,0 x 10%1), hja sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu, til ad draga dr haettu & bakteriusykingum
pegar énnur medferdardrradi eru ekki moguleg.

4.2  Skammtar og lyfjagjof



Sérstok skilyrdi

Filgrastin & adeins ad gefa i samrédi vid krabbameinsmidstod sem hefur reynslu i notkun
hvitkornavaxtapatta (G—CSF) og blédsjukdémafreedum og byr yfir naudsynlegum greiningarbunadi til
slikra medferda. Losunar- og séfnunaradgerdirnar skal framkvaema i samradi vid krabbameins- og
bl6dsjukddmamidstdd med vidunnandi reynslu & pessu svidi og adstodu til ad hafa eftirlit med
bl6dmyndandi frumum.

Vidurkennd frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd

Radlagdur skammtur af filgrastimi er 0,5 milljon a.e. (5 ug)/kg & dag. Fyrsta skammtinn af filgrastimi
skal ekki gefa fyrr en ad minnsta kosti 24 timum eftir gjof krabbameinslyfja. Filgrastim ma gefa
daglega med inndeelingu undir hud eda sem innrennslislyf i &3 pynnt i 50mg/ml (5 %) glukésalausn
sem gefin er & 30 mindGtum (sja leidbeiningar um pynningu i kafla 6.6).

Lyfjagjof med inndeelingu undir hid er &kjosanlegust i flestum tilvikum. Rannsokn & virkni einstakra
skammta benti til pess ad lyfjagjof i &6 geti stytt virknitima lyfsins. Mikilvaegi pessarar nidurstodu
fyrir medferd med moérgum skdmmtum af lyfinu er 6ljés. Lyfjaform skal fara eftir.adsteedum
medferdar hverju sinni. | slembudum kliniskum rannséknum var notast vid 23 milljén a.e. (230 pg)/m?
dagskammta (4,0 til 8,4 ng/kg/dag), gefnum i sprautu undir haa.

Daglegri gjof filgrastims skal halda &fram fram yfir leegsta gildi daufkyrninga og pangad til
daufkyrningar hafa nad edlilegum gildum & nyjan leik. Eftir vidurkenndar krabbameinslyfjamedferdir
vid a@xlum, eitlaexlum og hvitbladi parf allt ad 14 daga medferd-til ad fullnaegja pessum skilyroum.
Eftir innleidslu- og uppraetingarmedferd (induction and consolidation treatment) vid bradu
kyrningahvitblaedi getur purft talsvert lengri medferd (allt-ad 38 daga), allt eftir tegund, skommtum og
aatlun krabbameinslyfjamderdar sem notud er.

Hja sjuklingum sem fa frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd verdur skammvinn hakkun
daufkyrninga, yfirleitt 1-2 dégum eftir ad medferdymed filgrastimi hefst. pratt fyrir pad er naudsynlegt
ad halda afram filgrastim medferd par til magn-daufkyrninga hefur ndd aaetluéu lamarki og nao
edlilegum gildum til ad vidhalda virkni medferdarinnar. Ekki er malt med ad filgrastim medferd sé
heett 4our en magn daufkyrninga hefur-nad-aesetludu lagmarki.

Sjuklingar sem hafa fengid beinmergsigraeoslu i kjolfar beinmergsfrumueydingar (myeloablatve
theral

Radlagdur byrjunarskammtur af filgrastimi er 1,0 milljon a.e. (10 ug)/kg & dag gefinn sem 30 mindtna
eda 24 klukkustunda dreypilyf i &d eda undir hid. Filgrastim skal pynna i 20 ml af 50 mg/ml (5 %)
glukdsalausn fyrir dreypilyf i &d(sja leidbeiningar um pynningu i kafla 6.6).

Fyrsta skammtinn af filgrastimi skal ekki gefa innan 24 tima fra frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd eda innan 24 tima fra beinmergsigraedslu.

Pegar laegsta gildi daufkyrninga er nad skal titra dagsskammt filgrastims eftir gildi daufkyrninga sem
hér segir:

Magn daufkyrninga Breyting a filgrastim- skammti

> 1,0 x 107/1 { prja daga samfleytt Minnka i 0,5 milljén a.e. (5 pug)/kg a dag
Sidan, ef ANC helst > 1,0 x 10%1 i prja daga i Heetta filgrastim- medferd

Vidbot

Ef ANC laekkar i < 1,0 x 10%/I medan & medferd stendur skal auka filgrastim- skammtinn ad nyju
samkveemt skrefunum hér ad ofan




Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut i bl6did, hja sjuklingum sem
undirgangast mergbalandi eda mergeydandi medferd, sem sidan gangast undir igredslu samgena
(autologous) stofnfrumna blédmyndandi frumna

Réolagdur skammtur af filgrastimi pegar pad er notad eitt og sér til losunar stofnfrumna blédmyndandi
frumna ar beinmerg Gt i bl6did, er 1,0 milljon a.e. (10 pg)/kg & dag gefinn sem 24 klukkustunda
samfellt innrennsli undir hid eda med daglegri inndaeling undir hid einu sinni 4 dag i 5 til 7 daga
samfleytt. Filgrastim skal pynna i 20 ml af 50 mg/ml (5 %) glUkdsalausn fyrir innrennslislyf (sja
leidbeiningar um pynningu i kafla 6.6). Timasetning hvitfrumuséfnunar (leukapheresis): Oft nagir
hvitfrumus6fnun einu sinni eda tvisvar sinnum & 5. eda 6. degi. Undir 6drum kringumstaeedum getur
frekari hvitfrumuséfnun verid naudsynleg. Halda skal afram ad gefa filgrastim- skammta allt til
sidustu hvitfrumusoéfnunar.

Radlagdur skammtur af filgrastimi til losunar stofnfrumna bléomyndandi frumna Gr beinmerg Gt i
bl6did, eftir beinmergfrumubelandi krabbameinslyfjamedferd er 0,5 milljon a.e. (5 ug)/kg a dag,
gefinn daglega sem inndaling undir had fra fyrsta degi eftir ad lyfjamedferd likur par til ad magn
daufkyrninga hefur nad aatludu lagmarksgildi og nad edlilegum mdérkum ad nyju. Hvitfrumuséfnun
skal fara fram & timabilinu pegar ANC hakkar ar < 0,5 x 10%1 i > 5,0 x 10%I. Hja sjuklingum sem hafa
ekki gengist undir umfangsmikla krabbameinslyfjamedferd dugar ein hvitfrumusofnun oft. Undir
66rum kringumsteedum er meelt med frekari hvitfrumusofnun.

Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut i blédid. hjd heilbrigdum gjofum, fyrir
o0samgena (allogeneic) igraedslu stofnfrumna blédmyndandi frumna:

Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut bl6did hja heilbrigdum gjéfum skal
gefa filgrastim i 1,0 milljon a.e. (10 pg)/kg skdmmtum & dag, undir hud, i 4 til 5 daga samfleytt.
Hvitfrumusdfnun skal hefjast 4 5. degi og halda afram allt-ad 6. degi, sé pess porf, til ad safna 4 x 10°
CD34" frumum fyrir hvert kg af likamspyngd mergpegans.

I sjuklingum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafed (Severe Chronic Neutropenia, SCN)

Medfaedd daufkyrningafed
Rédlagdur byrjunarskammtur er 1,2 milljon a.e. (12 pug)/kg & dag, gefinn undir hid sem einn skammtur
eda sem dreifdir skammtar.

Sjalfvakin- eda lotubundin daufkyrningafaed
Radlagdur byrjunarskammturer 0,5 milljon a.e. (5 pug)/kg & dag, gefinn undir hid sem einn skammtur
eda sem dreifdir skammtat,

Breyting & skammti

Filgrastim skal gefid daglega sem inndaling undir hto par til fjoldi daufkyrninga er ordinn herri en
1,5 x 10%1 og helst stddugt yfir peim mérkum. begar pessum é&rangri hefur verid nad skal finna pann
lagmarksskammt sem vidheldur pessu gildi. Lengri tima dagleg lyfjagjof er naudsynleg til ad vidhalda
vidunandi gildi daufkyrninga. Eftir 1 til 2 vikna medferd ma tvofalda eda helminga skammtinn eftir
svorun sjuklings. Eftir pann tima ma breyta skammtinum & 1 til 2 vikna fresti til ad vidhalda
medalfjélda daufkyrninga & milli 1,5 x 10%/1 og 10 x 10%I. ihuga mé ad haekka skammta hradar hja
sjiklingum sem f4 alvarlegar sykingar. I kliniskum ranns6knum syndu 97 % sjuklinga, sem svorudu
medferdinni, fullkomin vidbrogo vid skdmmtum sem voru < 2,4 milljon a.e. (24 ug)/kg a dag.
Langtimadryggi filgrastim skammta steerri en 2,4 milljon a.e. (24 ug)/kg & dag hja sjuklingum med
SCN hefur ekki verid stadfest.

HIV syktir sjuklingar

Til medferdar & daufkyrningafed

Radlagdur upphafsskammtur af filgrastimi er 0,1 milljén a.e. (1 pg)/kg a dag, gefinn daglega med
inndzlingu undir hid og skal auka skamma smam saman i mest 0,4 milljon a.e. (4 ug)/kg a dag par til
edlilegt magn daufkyrninga nast og helst stédugt (ANC > 2,0 x 10%/1). [ kliniskum rannséknum hafa



yfir 90 % sjuklinga svarad pessum skdmmtum og midgildi pess par til fjoldi daufkyrninga var ordinn
edlilegur var 2 dagar.

Litill hopur sjuklinga (innan vid 10 %) purftu skammta sem ndmu allt ad 1,0 milljén a.e. (10 pg)/kg &
dag til ad na edlilegum fjélda daufkyrninga.

Til ad vidhalda edlilegu magni daufkyrninga

pegar daufkyrningafaed hefur verid sniid vio skal finna pann lagmarksskammt sem vidheldur
edlilegum fjolda daufkyrninga. Melt er med pvi ad byrjad sé a ad breyta skammtinum i 30 milljon a.e.
(300 png) sem gefinn er annan hvern dag, med inndalingu undir hid. Frekari breytingar & skommtum
geetu verid naudsynlegar, eftir ANC-magni sjaklings, til ad halda fjélda daufkyrninga yfir 2,0 x 10%/1. i
kliniskum ranns6knum purfti 30 milljén a.e. (300 pg) skammta 1 til 7 daga vikunnar til ad vidhalda
ANC > 2,0 x10%/1, par sem midgildi skammtatidni var 3 dagar i viku. Langtimanotkun lyfsins kann ad
vera naudsynleg til ad vidhalda ANC > 2,0 x 10%!I.

Hoépar med sérparfir

Aldragir sjuklingar

Kliniskar rannsoknir & filgrastimi hafa haft litinn fjolda aldradra sjuklinga i drtakinu en ekki hafa verid
gerdar sérstakar rannséknir & pessum hopi og pvi er ekki haegt ad gefa sérstakar,radleggingar um
skammtasteerd fyrir hann.

Sjuklingar med nyrna- eda lifrarvandamal

Rannsdknir & ahrifum filgrastims & sjuklinga med alvarlega skertaynyrna- eda lifrarstarfsemi hafa synt
svipud lyfhrif og lyfjahvorf og hja venjulegum einstaklingum.-Breytingar & skdmmtum eru 6parfar hja
pessum sjuklingum.

Notkun hja bérnum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafeed og krabbamein

65% sjuklinga i klinisku rannsokninni & alvarlegri,dangvarandi daufkyrningafed voru undir 18 éara
aldri. Virkni medferdar var skyr fyrir pennan aldurshép, sem innihélt flesta sjuklinga med medfaedda
daufkyrningafed. Enginn munur kom fram &-0ryggi medferdar hja bérnum sem fengu medferd vid
alvarlegri, langvarandi daufkyrningafed.

Gogn ur kliniskum rannséknum & bérmum benda til pess ad verkun og 6ryggi filgrastims sé svipad hja
bornum og fullordnum sem seeta frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd.

Radlagdir skammtar fyrir boraieru peir somu og hja fullordnum sem fa beinmergsbelandi
krabbameinslyfjamedferd:

4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstdk varnarord og varudarreglur vio notkun

Sérstakar vidvaranir

Filgrastim skal ekki nota til ad auka skammta krabbameinslyfjamedferdar umfram vidurkennd
medferdaraform (sja hér ad nedan).

Filgrastim skal ekki gefa sjuklingum med alvarlega medfaedda daufkyrningafed (Kostmanns-
sjukdom) med afbrigdilegar frumuerfdir (sja hér ad nedan).

Sérstakar varudarradstafanir fyrir sjiklinga med bratt kyrningahvitbladi

IlIkynja frumuvoxtur



Hvitkornavaxtarpattur getur érvad voxt beinmergsfrumna in vitro og svipud ahrif geta einnig sést hja
nokkrum 6drum frumutegundum in vitro.

Oryggi og verkun filgrastims hja sjuklingum med mergmisproska heilkenni eda langvarandi
mergfrumumyndandi hvitblaedi (chronic myelogenous leukaemia) hafa ekki verid stadfest. EKki er pvi
malt med notkun filgrastims vid pessar adsteedur/hja pessum sjuklingum. Sérstaklega parf ad geeta
pess ad gera greinarmun a frumubreytingum langvarandi- og brads kyrningahvitbledis.

I 1j6si takmarkadra gagna um 6ryggi og virkni hja sjiklingum med annars flokks
bradkyrningahvitbladi skal geeta varidar vio gjof filgrastims.

Oryggi og virkni filgrastim-gjafar hja de novo sjiklingum med bratt kyrningashvitbleedi yngri en
55 &ra med godar frumuerfoir [t(8;21), t(15;17), og inv(16)] hefur ekki verid stadfest.

Adrar sérstakar varudarradstafanir
Eftirlit med péttleika beina gati verid naudsynlegt fyrir sjiklinga med beinpynningarsjukdéma sem fa
stdduga filgrastim- medferd i meira en 6 manudi.

I sjaldgaefum tilfellum hafa lungnavandamal, einkum millivefslungnabdlga, komid fram eftir inngjof
hvitkornavaxtarpattar. Sjaklingar sem hafa nylega fengid iferd i lungu (pulmanary infiltrates) eda
lungnabdlgu geetu verid i frekari heaettu gagnvart peim. Ef fram koma lungnatengd einkenni eins og
hosti, hiti og andnaud i kjolfar geislunarfraedilegra merkja um lungnasykingu og hrérnunar a
lungnastarfsemi geta pau verid undanfarar andnaudarheilkennis hjafullordnum. I pessum tilvikum skal
heetta ad gefa filgrastim og hefja videigandi meoferd.

Greint hefur verid fra haredalekaheilkenni eftir gjof kyrningavaxtarpattar sem einkennist af
lagprystingi, bl6dalbuminlaekkun, bjag og blodstyrkt (hemoconcentration). Fylgjast skal ndio med
sjuklingum sem fa einkenni hareedalekaheilkennis ogveita peim hefdbundna einkennamedferd sem
geeti falio i sér gjorgaeslumedfero (sja kafla 4.8).

Sérstakar varudarradstafanir fyrir krabbameinssjuklinga

Hvitfrumnafjolgun (leukocytosis)

Hja minna en 5 % sjuklinga sem fa filgrastim i steerri skdmmtum en 0,3 milljén a.e./kg & dag (3 ug/kg
& dag) hefur magn hvitfrumna maelst'100 x 10%1 eda meira. Ekkert bendir til ad petta stig
hvitfrumufjolgunar hafi nein bein 0zeskileg ahrif. Sokum peirrar mdgulegu heettu sem stafar af
hvitfrumufjélgun & haum stigém skal mela hvitfrumumagn reglulega & medan & medferd med
filgrastim stendur. Ef hyitfrumumagn melist haerra en 50 x 10%1 eftir 4ztladan lagpunkt skal hztta
filgrastim- medferd tafarlaust. Pegar verid er ad gefa filgrastim til losunar PBPC- frumna skal
hinsvegar hetta medferd eda minnka skammta ef hvitfrumumagn verdur hearra en 70 x 107/1.

Heettur sem fylgja auknum skdommtum af krabbameinslyfjamedferd

Sérstaka varid ber ad syna vid pegar stérir skammtar eru notadir vid krabbameinslyfjamedferd
sjuklinga, par sem ekki hefur verid synt fram & betri horfur og par sem harri skammtar af
krabbameinslyfjum geta valdid eitrunum tengdum hjarta, lungum, taugakerfi og hid (sja samantekt
eiginleika voru fyrir pau efni sem verid er ad nota i lyfjmedferdinn).

Filgrastim- medferd Utilokar ekki bléoflagnafed (thrombocytopenia) og blddleysi (anaemia) vegna
beinmergsfrumubalandi krabbameinslyfja. Vegna pess ad sjuklingur geeti mégulega purft heerri
skammta af krabbameinslyfjum (t.d. hdmarks skammt samkvamt medferdaraaetlun) getur hann verid i
meiri haettu gagnvart blédflagnafed og blddleysi. Malt er med reglulegu eftirliti med magni
bl6dflagna og bl6dkornaskila. Sérstaka varid parf ad syna vid gjof einstakra eda samsettra
krabbameinslyfja sem vitad er ad geti valdid blddflagnafaed.

Synt hefur verid fram & ad notkun filgrastim-losadra PBPC-frumna dregur ar ahrifum og timalengd
blodflagnafedar eftir beinmergsbalandi- eda beinmergseydandi medferdar.



Adrar sérstakar varudarradstafanir

Virkni filgrastims hja sjuklingum med talsvert skertar beinmergsfrumumyndandi frumur (myeloid
progenitors) hefur ekki verid rannsékud. Filgrastim hefur adallega ahrif & daufkyrningaforvera
(neutrophil precursors) til ad auka magn daufkyrninga. Svorun daufkyrninga i sjaklingum med skerta
daufkyrningaforvera getur pvi verid minni (t.d. i peim sem hafa gengist undir umfangsmikla geisla-
eda krabbameinslyfjamedferd, eda peim sem eru med beinmergsaxli).

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

Aukin blédmyndun i beinmerg sem svérun vid medferd med vaxtapattum hefur verid tengd vid
timabundnar jakvaedar nidurstddur & beinskdnnun. Taka atti mid af pvi pegar
beinskdénnunarnidurstédur liggja fyrir.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir sjuklinga sem hljéta meoferd til losunar stofnfrumna blédmyndandi
frumna Ur beinmerg i blé.

Losun

Enginn handah6fssamanburdur med tilliti til batahorfa hefur verid gerdur & hinum'tveimur
losunaradferdum sem malt er med (filgrastim eingdngu eda med beinmergsfrumubalandi
krabbameinslyfjamedferd) innan sama sjuklingapydis. Einstaklingsmunur ©g munur milli melinga a
CD34" frumum gerir beinan samanburd & mismunandi rannséknum erfidan. pPad er pvi erfitt ad meela
med einni adferd umfram adra. Val & losunaradferd skal ihuga med tilliti til heildarmarkmida
medferdar fyrir tiltekinn sjukling.

Fyrri medferd med frumudrepandi krabbameinslyfjum

Hja sjuklingum sem hafa gengist undir mjog umfangsmikia-fyrri beinmergsfrumubalandi medferd
getur losun PBPC- frumna ordid 6ndg til ad na peim lagmarksafkostum sem malt er med (2.0 x 10°
CD34" frumur/kg) eda samsvarandi hrédun a endurheimt blédflagna.

Sum frumudrepandi krabbameinslyf hafa sérstok eitrunarahrif & blo6dmyndandi frumur og geta haft
neikveed ahrif & losun peirra. Pegar lyf 4.bordwvid melphalan, carmustine (BCNU) og carboplatin eru
gefin til lengri tima adur en reynt er ad losa blodmyndandi frumur geta pau dregid Gr &rangri
losunarinnar. Hinsvegar hefur notkunsmelphalan, carboplatin eda BCNU samhlida filgrastimi borid
arangur vid losun blédmyndandi frumna. begar igraedsla PBPC-frumna er ihugud er meelt med ad
leggja ut &zetlun fyrir losun stofnfrumnanna snemma i medferd sjuklingsins. Sérstaka athugli skal veita
magni blédmyndandi frumna'{_slikum sjuklingum &dur en hair skammtar af krabbameinslyfjum eru
gefnir. Ef arangur losunarier 6nogur, samkveemt viomidunum hér ad ofan, skal ihuga medferdir sem
purfa ekki stuoning blédmyndandi frumna.

Mat & arangri losunar bl6dmyndandi frumna

Vid mat & magni bl6dmyndandi frumna sem teknar eru Ur sjuklingum sem f& medferd med filgrastimi
skal veita meelingaradferdunum sérstaka athygli. Nidurstodur fleedisfrumumeelinga (flow cytometric
analysis) & magni CD34" frumna eru breytilegar eftir peim adferdum sem notadar eru, og pvi ber ad
tulka medmeeli byggd & nidurstooum meelinga fra 6drum rannséknarstofum varlega.

Tolfredigreining & sambandi magns endurgefinna CD34" frumna og hrada endurheimtar & bl6&flogum
eftir stéra skammta af krabbameinslyfjamedferd gefa til kynna flokid en samfellt samband.

bau lagmarksafkost sem melt er med, 2,0 x 10° CD34" frumur/kg, eru byggd & ttgefinni reynslu af
vidunandi enduruppbyggingu bléds. Afkdst umfram pessi lagmarksafkost virdast hafa fylgni med
skjétari bata og pau sem eru undir peim vid hagari bata.

Sérstakar varudarrddstafanir fyrir venjulega beinmergsgjafa sem hljéta medferd til losunar
stofnfrumna blddmyndandi frumna Ur beinberg Ut i bl6dio




Losun PBPC- frumna hefur engan beinan laeknisfreedilegan avinning fyrir venjulega beinmergsgjafa
og er han adeins a&tlud til undirbdnings fyrir stofnfrumuigraedslu.

Losun PBPC- frumna kemur adeins til greina i frumugjofum sem uppfylla 6ll leeknisfraedileg skilyroi
fyrir stofnfrumugjof. Smitsjukdémum og bloofreedilegum gildum skal veita sérstaka athygli.

Oryggi og virkni filgrastims hefur ekki verid metid i venjulegum frumugj6éfum yngri en 16 ara og eldri
en 60 ara.

Timabundin blédflagnafed (bl6dflogur ferri en 100 x 10%/1) eftir filgrastim- inngjof og
hvitfrumusdfnun kom fram hja 35 % pétttakenda i rannséknum. Medal pessara patttakenda komu fram
tvo tilfelli par sem bl6dflégumagn var minna en 50 x 10%1 sem hagt var ad rekja til
hvitfrumuséfnunarinnar.

Ef porf er & fleiri en einni hvitfrumusdfnun parf ad huga sérstaklega ad frumugjéfum med feerri en
100 x 10%/1 bl6aflégur fyrir hvitfrumuséfnun; yfirleitt skal ekki framkvama hvitfrumusofnun ef
bl6dflégumagn er minna en 75 x 10%/1.

Hvitfrumus6fnun skal ekki framkveema & frumugjéfum sem eru & blédstorkuheftandi lyfjum eda eiga i
erfidleikum med stéovun bledinga.

Heetta skal filgrastim- gjof eda skammturinn minnkadur ef hvitfrumumagn’verdur meira en 70 x 10%1.

Frumugjafar sem f4 G-CSF til losunarar & PBPC- frumum skulu xera undir eftirliti pangad til
blodfraedilegir studlar peirra na aftur edlilegum moérkum.

Timabundnar breytingar & frumumyndun hafa komid fram f-edlilegum frumugjéfum eftir notkun a G-
CSF. Gildi pessara breytinga fyrir préun illkynjunar i81681 (haematological malignancy) er épekkt.
Langtima eftirfylgnirannsoknir & frumugjofum stendur yfir. EKKi er haegt ad Gtiloka heettu & myndun
illkynja beinmergsklons (malignant myeloid clong). Meelt er med pvi ad séfnunarmidstddin skrésetji
og fylgist kerfisbundid med frumugjéfunum i-ad’minnsta kosti 10 ar til ad tryggja eftirlit med
langtimadryggi peirra.

Algeng en yfirleitt einkennalaus tilfelli:miltissteekkunar (splenomegaly) og mjog sjaldgeef tilfelli
miltisrifnunar (splenic rupture) hafa gert vart vid sig hja heilbrigéum frumugjoéfum og sjaklingum eftir
notkun & G-CSF. Sum tilfelli miltisrifnunar reyndust banveen. Eftirlit &tti pvi ad vera med miltissteerd
(t.d. leeknisskodun, uthljédsmelingar(ultrasound)). fhuga skal miltisrifnun sem sjikdémsgreiningu
fyrir frumugjafa og/eda sjlklinga med verki ofarlega i vinstra kvidarholi, eda i enda axlar.

Eftir markadssetningu-hefur érsjaldan verid greint fra aukaverkunum i lungum (bl66hosti,
lungnablading, lungnaiferd, madi og surefnisskortur) hja heilbriggum gjéfum. Ef grunur leikur & eda
ef stadfest er ad aukaverkanir i lungum séu til stadar skal ihuga ad haetta medferd med filgrastimi og
veita videigandi leknishjalp.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir frumupega PBPC-frumna sem hafa verid virkjadar med filgrastimi

Nuaverandi gogn benda til pess ad dnaemisvidbrégd frumupegans vid PBPC-igraedslu tengist aukinni
heettu & brada- og pralatri hysilssott i samanburdi vid beinmergsigraedslu.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir sjuklinga med SCN

Bl6dfrumumagn

Naid eftirlit skal hafa med magni blodflaga, einkum & fyrstu vikum medferdar med filgrastimi. ihuga
skal slitrottar stédvanir & filgrastim- medferd eda minnkun & skdmmtum hja sjaklingum sem fa
blodflagnafed, p.e. blédflagnamagn sem er itrekad leegra en 100.000/mm?°.



Adrar breytingar & blodflogum eiga sér stad, til deemis blddleysi og timabundnar aukningar a magni
beinmergsfrumumyndandi frumna, sem gera naid eftirlit med frumutdélum naudsynlegt.

Préun hvitbadis eda mergmisproskaheilkennis

Sérstaka gat skal syna vid greiningu alvarlegra, pralatra daufkyrningafseda til ad greina peer fra 66rum
bl6dréskunum eins og formlausu blodleysi (aplastic anaemia), myelodysplasiu og kyrningahvitbladi.
Heildarmelingar blédfrumna med mismunargreiningu og bléoflégumagni og mat & formfraedi og
kjarngerd beinmergs skal framkvaema adur en medferd hefst.

Lag tioni (um pad bil 3 %) mergmisproskaheilkenna (MDS) kom fram i kliniskum ranns6knum &
sjuklingum sem voru med SCN og fengu medferd med filgrastimi. Pessar nidurstédur hafa adeins
komid fram hja sjuklingum med medfaedda daufkyrningafeed. MDS og hvitbladi fylgja sjukdomnum
og Ovist er um samband peirra vid filgrastim- medferd. Um pad bil 12% sjukinga sem voru metnir med
edlilegar frumuerfair i grunnlinumeelingum greindust sidar med afbrigdileg einkenni, t.d. einsteedu 7
(monosomy 7), vid reglubundid endurtektarmat. Ef afbrigdilegar frumuerfdir koma fram i sjuklingum
med SCN skal meta avinning og aheettu af frekari filgrastim- medferd vandlega; haetta skal filgrastim-
medferd ef MDS eda hvitbladi koma fram. Enn sem komid er er dvist hvort langtimamedferd
sjuklinga med SCN veldur aukinni hattu & afbrigdilegum frumerfdum, MDS edafrdéun hvitbladis.
Meelt er med ad frumuerfdir og formgerd beinmergs sjuklinga séu athugadar reglulega (& um pad bil
12 ménada fresti).

Adrar sérstakar varudarradstafanir
EKkKi er heegt ad Utiloka veirusykingar sem orsok timabundinnar daufkyrningafaedar.

Steekkun milta er bein afleiding filgrastim- medferdar. prjatiu @g-eitt prosent (31 %) sjuklinga i
rannsoknum reyndust hafa apreifanlega miltissteekkun. Aukningar & rammali milta voru maldar med
geislun, komu yfirleitt fram snemma i filgrastim- medferdinni og voru yfirleitt adeins upp ad vissu
marki. Minnkadir skammtar haegdu & eda stédvudu staeekkun milta, og 3 % sjuklinga purftu miltisnam
(splenectomy). Miltissteerd skal meta reglulega. Ovenjulegar aukningar & rammali milta atti ad vera
haegt ad finna med pvi ad preifa & kvid sjuklings:

Blodmiga/protinmiga (haematura/proteinuria) kom fram hja litlum hdp sjuklinga. Reglulegar
pvagprufur skulu framkveemdar til ad hafa-eftirlit med pessum einkennum.

Oryggi og virkni lyfsins hja nyfeddum bornum og sjuklingum med 6naemistengda daufkyrningafaed
(autoimmune neutropenia) hafa ekki verid stadfest.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir HIV sykta sjuklinga

Blodfrumumagn

Naid eftirlit skal hafa med ANC, einkum & fyrstu vikum medferdar med filgrastimi. Hja sumum
sjuklingum koma fram mjog hréd vidbrogd og toluverd aukning & magni daufkyrninga eftir fyrsta
skammt af filgrastimi. Malt er med pvi ad ANC sé meelt daglega fyrstu 2 til 3 dagana eftir filgrastim
inngjof. Eftir pann tima er meelt med ad ANC sé melt ad minnsta kosti tvisvar i viku fyrstu tveer
vikurnar, og eftir pad einu sinni i viku eda adra hverja viku medan & viohaldsmedferd stendur. Medan
sjuklingurinn er & slitrottum filgrastim- skdommtum sem nema 30 milljén a.e. (300 ug)a dag geta ordid
miklar sveiflur & ANC hans. Til ad aeetla lagpunkt ANC sjuklingsins er melt med ad blédsyni séu
tekin til ANC- mealingar strax & undan inngjof filgrastims.

Heettur sem fylgja haekkudum/steekkudum skommtum af beinmergsfrumubalandi lyfjum

Filgrastim- medferd Gtilokar ekki blédflagnafaed (thrombocytopenia) og blddleysi (anaemia) vegna
beinmergsfrumubalandi lyfja. bar sem sjaklingurinn geeti fengid fleiri pessara lyfja eda steerri
skammta af peim med filgrastim- medferd getur hann verid i aukinni hattu um ad préa med sér
bl6dflagnafeed eda blddleysi. Malt er med reglulegu eftirlit med blédfrumutdlum (sja ad ofan).



Beinmergsfrumubaling af voldum sykinga og illkynja sjukdéma

Daufkyrningafeed getur stafad af tekifeerissykingum i beinmerg & bord vid Mycobacterium avium
complex eda illkynja sjukdéma eins og eitlazxli. I medhéndlun sjuklinga med pekktar sykingar eda
illkynja sjukdéms i beinmerg skal ihuga videigandi medferd & pessum kvillum samhlida filgrastim-
medferd vid daufkyrningafaed. Ahrif filgrastims & daufkyrningafed af voldum sykinga eda illkynjunar
i beinmerg hafa ekki verio stadfest.

Séstakar varudarradstafanir fyrir sjuklinga med sigdfrumusjukdém (sickle cell disease)

Neydartilvik tengd sigdfrumum, i sumum tilfellum banveen, hafa komio upp eftir filgrastim- notkun
hja sjuklingum med sigdfrumusjukdém. Leeknar ettu ad syna adgat pegar filgrastim- medferd er
ihugud fyrir sjuklinga med sigdfrumusjukdom og ekki taka akvoroun fyrr en moégulegur dvinningur og
ahaetta af slikri medferd hafa verid vandlega metin.

Hjalparefni

Biograstim inniheldur sorbitol. Sjuklingar med arfgengt fruktésadpol, sem er mjég sjaldgeaeft, skulu
ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu,p.e.a.s. naer laust vid
natrium.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi og virkni filgrastims gefnu samhlida beinmergsfrumubalandi frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd hefur ekki verid stadfest med vissu. Par sem hradskiptandi beinmergsfrumur
(rapidly dividing myeloid cells) eru vidkvaemar fyrir slikri beinmergsbelandi
krabbameinslyfjamedferd er ekki meaelt med notkun filgrastims & timabilinu 24 timum fyrir til

24 timum eftir krabbameinslyfjamedferd. Frumnidurstéour litillar rannsoknar & sjuklingum sem fengu
filgrastim samhlida 5—-Fluorouracil gefa til kynna ad pad valdi alvarlegri daufkyrningafaed.

Hugsanlegar milliverkanir vid adra blédvaxtarpeetti og frumuboda hafa ekki verid rannsakadar i
Kliniskum rannséknum.

par sem litium eykur losun daufkyrninga er liklegt ad pad auki ahrif filgrastims. Slik milliverkun hefur
ekki verid rannsokud formlegasen ekkert bendir til pess ad hin sé skadleg.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar haldbarar upplysingar liggja fyrir um notkun filgrastims & medgongu. Til eru gégn sem syna
fram & ad filgrastim getur borist gegnum legkdku. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja
kafla 5.3). Ahattan hja ménnum er 6pekkt. Filgrastim skal ekki nota & medgéngu nema pess gerist
bryn naudsyn.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort filgrastim skilst Gt i brjéstamjélk. Losun filgrastims i brjéstamjélk hefur ekki verid
rannsokud i dyrum. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir
konuna og akveda & grundvelli matsins hvort halda eigi afram/heetta eigi brjostagjof eda halda
afram/heetta medferd med filgrastim.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Filgrastim hefur litil eda vaeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjaklingurinn finnur fyrir
preytu, skal geeta varddar vid akstur bifreidar og vid notkun véla.

4.8 Aukaverkanir
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Samantekt 6rygqgisupplysinga

I medferdartilraunum voru 541 krabbameinssjiklingi og 188 heilbrigdum sjalfbodalidum gefid
Biograstim. Oryggi Biograstim i pessum rannséknum var sambzrilegt vid samanburdarlyf.

I sjaldgaefum tilvikum (> 1/1000 til < 1/100) hefur verid greint fra hareedalekaheilkenni, sem getur
verid lifsheettulegt ef pad er ekki medhondlad strax, hja krabbameinssjaklingum i
krabbameinslyfjamedferd og heilbrogdum gjéfum sem gangast undir losun stofnfrumna blédmyndandi
frumna Ur beinmerg Gt i bl6did, eftir gjof a kyrningavaxtapeetti, sja kafla 4.4 og undirkaflann ,,Lysing a
vOldum aukaverkunum* i kafla 4.8.

Eftirfarandi aukaverkarnir og tioni peirra hafa verid skrasett medan & filgrastim- medferd st6d
samkvaemt Gtgefnum nidustddum.

Mat & aukaverkunum byggir & eftirfarandi tioniupplysingum:

Mjbg algengar: >1/10
Algengar: >1/100 til <1/10
Sjaldgeefar: > 1/1.000 til <1/100

Mjdg sjaldgeefar: >1/10.000 til <1/1,000

Koma 6rsjaldan fyrir: < 1/10.000

Tioni ekki pekkt: EkKi haegt ad aatla tidni Ot fra fyrirliggjandi gbgaum.
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

| krabbameinssjuklingum

I kliniskum rannséknum voru algengustu aukaverkanir.sem hagt var ad rekja til filgrastims i
raologdum skémmtum daufir eda medalmiklir vodva-‘og beinverkir i 10 % sjuklinga, og miklir védva-
og beinverkir i 3 % sjuklinga. Venjuleg verkjalyf.eru yfirleitt notud til ad dayfa vodva- og beinverki.
Aukaverkanir sem ekKki eru eins tidar eru medal-annars pvagtruflanir, oftast mild eda midlungsmikil
pvaglatstregda (dysuria).

I slembudum rannséknum med lyfleysusamanburdi jok filgrastim ekki & nygengi aukaverkana sem
fylgja krabbameinslyfjamedferd. Aukaverkanir sem komu fram jafnoft hja sjuklingum sem fengu
filgrastim + krabbameinslyf ogdyfleysu + krabbameinslyf voru medal annars 6gledi og uppkost,
harlos, nidurgangur, preyta, lystarstol, slimbolga, héfudverkur, hésti, Gtbrot, verkir fyrir brjosti,
almennt mattleysi, eymsli‘i_halsi, hagdatregda og almennur sarsauki.

Afturkraef, skammtahad og i flestum tilfellum mild eda midlungsmikil haeekkun & lactate
dehydrogenasa (LDH)(50 % sjuklinga), alkaliskum fosfatasa (35 % sjuklinga), pvagsyru (25 %
sjuklinga) og gamma-glatamyl transpeptidasa (GGT)(10 % sjuklinga) komu fram vid filgrastim-
medferd i radlégdum skdmmtum.

Timabundnar leekkanir & bl6dprystingi, sem ekki parfnast leeknismedferdar, hafa einstaka sinnum
komid fram.

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

/Edasjukdémar, medal annars &dalokandi sjukdémur (veno-occlusive disease) og raskanir &
vokvamagni, hafa einstaka sinnum komio fram hja sjuklingum sem fa igraedslu eigin beinmergs i
kjolfar haskammta krabbameinslyfja medferdar. Ekki hefur verid synt fram a orsakasamband vid
filgrastim.

Mjdg sjaldgeef tilfelli eedabdlgu i hid (cutaneous vasculitis) hafa komid fram i sjuklingum &
filgrastimi. Virkni adabolgu i sjuklingum & filgrastimi er opekkt.
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Tilkynnt hefur verid um einstaka tilfelli af Sweet's- heilkenni (acute febrile dermatosis). bar sem
mikill hluti pessara sjuklinga var med hvitbleedi, sem vitad er ad tengist Sweet's-heilkenni, hefur
hinsvegar ekki verid synt fram & orsakasamband vid filgrastim.

Versnun lidagigtar hefur komid fram i einstaka tilfellum.
Greint var fra kristallagigt hja sjuklingum med krabbamein sem fengu medferd med filgrastimi.

Sjaldgefar aukaverkarnir i lungum, medal annars millivefslungnabdlga, lungnabjugur og iferd i
lungum (pulmonary infiltrates) hafa komid fram i sumum tilvikum og endad i andnaudarheilkennum
fullordinna (ARDS), sem geta verid banvan (sja kafla 4.4).

Ofnaemisviobrogd: Ofnaemisvidbrogd, medal annars bradaofnaemi, Utbrot, ofsakladi, ofsabjugur,
andprengsli og lagprystingur, vid fyrstu eda sidari medferoum, hafa komid fram i sluklmgum a
filgrastimi. A heildina litid voru ofnamistilvik algengari eftir ad lyfid var gefid i &d. [ sumum
tilfellum hafa einkenni tekid sig upp aftur vid sidari lyfjagjafir, sem bendir til pess ad um
orsakasamband sé ad raeda. Filgrastim-gjof skal hatt algerlega hja sjuklingum sem.syna alvarleg
ofnamisvidbrogo vio lyfinu.

Einangrud tilfelli sigofrumukrisa hafa komid fram hja sjuklingum med sigdfrumusjukdom (sja
kafla 4.4).

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkanir
Efnaskipti og naering Mjdg algengar: Aukid magn alkaline fosfatasa,
aukid magn LDH , aukid magn
pvagsyru.
Taugakerfi Algengar: Hofudverkur
FEdar Sjaldgefar: FEdakerfisroskun (vascular
disorder)
Sjaldgeefar: Héraoalekaheilkenni*
Ondunarfeari, brjosthol og Algengar: Hosti, eymsli i halsi
midmaeti Koema orsjaldan fyrir: Iferdarefni i lungum (pulmonary
infiltrates)
Meltingarfaeri Koma orsjaldan fyrir: Ogledi/Uppkost
Algengar: Haegoatregda, lystarstol,
nidurgangur, slimbolga
(mucositis)
Lifur og gall Mjog algengar: Aukid magn GGT
HU6 og undirhid Algengar: Harlos, Gtbrot
Koma drsjaldan fyrir: Sweet's-heilkenni, @dabolga i
had (cutaneous vasculitis)
Stodkerfi og stodvefur Mjdg algengar: Brjostverkur, védva- og
beinverkur
Koma orsjaldan fyrir: Versnun a lidagigt
Nyru og pvagferi Koma drsjaldan fyrir: Afbrigdilegt pvag
Almennar aukaverkanir og Algengar: preyta, almennt mattleysi
aukaverkanir & ikomustad Sjaldgeefar: Almennur sarsauki
Koma drsjaldan fyrir: Ofnaemisvidbrogd

*Sja undirkaflann ,,Lysing & voldum aukaverkunum* i kafla 4.8.

Vid losun stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut i bl6did i venjulequm beinmergsgjéfum

Algengustu aukaverkanir sem fram komu voru daufur eda midlungsmikill vodva- og beinverkur.
Hvitfrumnafjolgun (leukocytosis) (Hvitfrumur fleiri en 50 x 10%/1) kom fram hja 41 % frumugjafa og
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timabundin blédsflagnafed (thrombocytopenia)(bl6dflégur farri en 100 x 10%/1) eftir filgrastim- gjof
og hvitfrumus6fnun (leukapheresis) hja 35 % frumugjafa.

Minnihéattar timabundnar aukningar & alkaline fosfatasa, LDH, SGOT (serum glutamic oxaloacetic
transaminase) og pvagsyru hafa komid fram hja venjulegum frumugjéfum & filgrastimi, pessar
aukningar voru an eftirstodva.

Versnun lidagigtareinkenna hefur adeins komid fram i mjog sjaldgaefum tilfellum.

Einkenni sem benda til alvarlegra ofneemisvidbragda eru mjog sjaldgeef.

Hofudverkir sem talid er ad rekja megi til filgrastims hafa komid fram rannséknum a4 PCPC-gjéfum.
Algeng en yfirleitt einkennalaus tilfelli miltissteekkunar (splenomegaly) og mjog sjaldgeef tilfelli
miltisrifnunar (splenic rupture) hafa komid fram hja heilbrigdum frumugjéfum og sjuklingum eftir

notkun a G-CSF (sja kafla 4.4).

Eftir markadssetningu hefur 6rsjaldan verid greint fra aukaverkunum i lungum (bl6dhosti,
lungnablading, lungnaiferd, medi og strefnisskortur) hjé heilbrigdum gjéfum (sja kafla 4.4).

Flokkun eftir liffierum Tioni Aukaverkanir
BI64 og eitlar Mjdg algengar: Hvitfrumnafjélgun
(leukocytosis), blédflagnafeed
(thrombocytopenia)
Sjaldgeefar: Miltisroskun (spleen disorder)
Efnaskipti og naering Algengar: Aukid magn alkaline fosfatasa,
aukid magn LDH
Sjaldgeefar: Aukio SGOT, pvagsyra i blodi
(hyperuricaemia)
Taugakerfi Mjog algengar: Hofudverkur
/Edar Sjaldgefar: Haraedalekaheilkenni*
Stodkerfi og stodvefur Mjog algengar: Vddva- og beinverkir
Sjaldgefar: Versnun a lidagigt
Almennar aukaverkanir og Sjaldgeefar: Alvarleg ofnemisvidbrdgd
aukaverkanir & ikomustad

*Sja undirkaflann ,,Lysing & voldum aukaverkunum* i kafla 4.8.

i sjuklingum med SCN

Aukaverkanir tengdar filgrastimi hafa komid fram hja SCN- sjuklingum, og i sumum tilfellum hefur
tioni peirra minnkad med timanum.

Algengustu aukaverkanir sem rekja matti til filgrastims voru beinverkir og almennir védva- og
beinverkir.

Adrar aukaverkarnir sem fram komu voru medal annars steekkun & milta, sem i minnihluta tilfella for
vaxandi, og blédflagnafaed (thrombocytopenia) Hofudverkur og nidurgangur hafa stundum fylgt
byrjun filgrastim- medferdar, yfirleitt hja innan vid 10% sjuklinga. Bl6dleysi og blodnasir hafa einnig
komid fram.

Timabundnar aukningar, sem engin einkenni fylgdu, komu fram a pvagsyru i blédi (serum uric acid),

lactic dehydrogenase og alkaliskum fosfatasa. Timabundnar, midlungsmiklar laekkanir & bl6dsykri
utan fostu hafa einnig komid fram.
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Aukaverkanir sem mogulega ma rekja til filgrastim- medferdar og komu yfirleitt fram hja innan vid
2 % af SCN- sjuklingum voru vidbrogd a stungustad, hofudverkur, lifrarsteekkun, lidverkir, hérlos,

beinpynning og utbrot.

I langtimamedferd hefur &dabolga i hid komid upp i 2 % SCN-sjdklinga. Mjog fa tilfelli

préteinmigu/blédmigu (proteinuria/haematuria) hafa komid upp.

Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkanir

BI64 og eitlar

Mjo6g algengar:

Bléoleysis, miltissteekkun
(splenomegaly)

Algengar: Blodflagnafed
(thrombocytopenia)
Sjaldgeefar: Miltisrdskun (spleen disorder)

Efnaskipti- og na&ering

Mjog algengar:

Laekkadur blodsykur, haekkadur
alkanline fosfatasi, haekkad
LDH, pvagsyra i bl6di
(hyperuricaemia)

Taugakerfi

Algengar:

Hofudverkur

Ondunarfeeri og brjosthol og
midmeeti

Mjog algengar:

Blddnasir

Meltingarferi Algengar: Nidurgangur
Lifur og gall Algengar: Lifrarsteekkun (hepatomegaly)
HU6 og undirhid Algengar: Harlos, &dbdlga i hud

(cutaneous vasculitis), sarsauki &
stungustad, Utbrot

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar:

V6dva- og beinverkir

Algengar:

Beinpynning

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar:

Blédmiga (haematuria),
préteinmiga (proteinuria)

Hja HIV-smitudum sjuklingum

[ kliniskum rannséknum voru einu-aukaverkanirnar sem stodugt var hagt ad rekja til filgrastim- gjafar
vbova- og beinverkir, einkum daufir eda medalsterkir beinverkir og védvaprautir (myalgia). Nygengi

pessara aukaverkana var svipud.og hja krabbameinssjuklingum.

Staekkun & milta tengd filgrastim- medferd kom fram hjé innan vid 3 % sjdklinga. I 6llum tilfellum
reyndist steekkunin litil'leda midlungsmikil vid leeknisskodun og sjokdémsframvindan var godkynja;
engir sjuklingar voru.greindir med miltisofvoxt (hypersplenism) og enginn sjuklingur purfti ad gangast
undir miltisnam (splenectomy). bar sem steekkun & milta er algeng i HIV- syktum sjaklingum og er
yfirleitt til stadar i mismiklum maeli i flestum sjiaklingum med AIDS er samband hennar vid filgrastim-

medferd 6ljés.

Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkanir

Bl60 og eitlar

Algengar:

Miltisrdskun (spleen disorder)

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar:

V6dva- og beinverkir

Lysing & voldum aukaverkunum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum hareedalekaheilkennis i kjéIfar notkunar
kyrningavaxtapattar. betta hefur einkum komid fram hja sjuklingum sem eru med langt gengna
illkynja sjukdéma, syklasott, fa mérg krabbameinslyf eda gangast undir blédfrumuskiljun (sja

kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.

pegar filgrastim- medferd er heett eru afleidingarnar yfirleitt 50 % minnkun & daufkyrningum i umferd
innan 1 til 2 daga, og edlilegt magn naest yfirleitt aftur innan 1 til 7 daga.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisérvandi lyf (immunostimulants), peettir til 6rvunar, ATC—flokkur:
LO3AAOQ2

Biograstim er samheitalifteeknilyf. itarlegar upplysingar eru birtar & vef.Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Human G-CSF er glykdprétein sem styrir myndun og losun starfhafra daufkyrninga ar beinmergnum.
Biograstim sem inniheldur r—metHuG-CSF (filgrastim) veldurmerkjanlegri aukningu & magni
daufkyrninga i Gtleegu blddi (peripheral blood neutrophil-counts) innan 24 klukkustunda, med
minnihattar aukningu & einkjérnungum (monocytes). Hja sumum sjuklingum med SCN getur
filgrastim einnig valdid minnihattar aukningu a syrumfrumum (eosophils) og basafrumum (basophils)
i umferd midad vid grunnlinu; sumir af pessum.sjuklingum geetu komid fram med syrufrumuofgnott
(eosophilia) eda basafrumuofgnott (basophilia)-fyrir medferd. Aukningar & magni daufkyrninga eru
skammtatengdar vid radlagda skammta. Daufkyrningar sem eru framleiddir fyrir tilstilli filgrastim-
medferdar syna venjulega eda aukna virtkni, samkvaemt préfunum & efnasvérunar- og syklaatsvirkni.
Eftir ad filgrastim- medferd er heett fellur magn daufkyrninga i umferd um 50 % eftir 1 til 2 daga, og
neer edlilegum maorkum eftir 1 til 7> daga.

Notkun filgrastims hja sjuklingum sem i frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd dregur marktaekt ar
nygengi, alvarleika og timalengd daufkyrningafeedar (neutropenia) og hitadaufkyrningafaedar (febrile
neutropenia). Filgrastim-medferd dregur marktaekt ur timalengt hitadaufkyrningafadar,
syklalyfjanotkun og.spitalavist eftir adleidslukrabbameinslyfjamedferd fyrir
bradamergfrumumyndandi hvitblaedi (acute myelogenous leukaemia) eda beinmergseydandi medferd &
undan beinmergsigraedslu. Nygengi hita og skrésettra sykinga minnkudu vid hvorugar adstaedur.
Timalengd hita minnkadi ekki i sjuklingum sem gengust undir mergfrumunamsmedferd a undan
beinmergsigradslu.

Notkun filgrastims, baedi eins og sér og eftir krabbameinslyfjamedferd, virkjar blo6dmyndandi frumur
(heamatopoietic cells) i Gtleegu bl6di. bessar PBPC- frumur ma fjarlaegja og dreypa svo inn aftur eftir
haa skammta af frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd, annad hvort i stad beinmergsigraedslu eda

samhlida henni. Inrennsli PBPC- frumna hradar afturbata bl6ds og minnkar likur & bledingu og porf

fyrir bléokornagjof.

Peir sem fa PBPC-frumur sem virkjadar hafa verid med filgrastimi igreeddar syna markteekt skjotari
afturbata bldos, sem veldur marktaekri styttingu a peim tima sem parf til afturbata bl6dkorna af
sjalfsdadum samanborid vid beinmergsigraedslu.

I einni evropskri aftursynni rannsokn, par sem mat var lagt 4 notkun G-CSF eftir samgena
beinmergsigraedslu i sjuklingum med bratt hvitblaedi, bentu nidurstddur til aukinnar heettu a hysilssott,
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medferdartengdum dauda og dauda pegar G-CSF var gefinn. I annarri alpjodlegri aftursynni rannsokn
a sjuklingum med bratt eda langvarandi kyrningahvitblaedi var ekki synt fram & nein ahrif 4 hattu &
hysilssott, medferdartengdum dauda og dauda. | heildargreiningu (meta-analysis) & rannsoknum &
6samgena igreedslum, p.m.t. nidurstédur ur 9 framskyggnum slembirédudum rannséknum,

8 aftursynum rannséknum og 1 tilfella- og vidmidarannsokn, var ekki synt fram & ahrif & heettu a
bréadri hysilssott, langvinnri hysilssott eda snemmkomnum medferdartengdum dauda.

Hlutfallsleg ahaetta (95 % CI) fyrir hysilssott og medferdartengdan dauda I kjolfar medferdar med
hvitkornavaxtarpeetti eftir beinmergsigraedsiu

Utgafa Rannsoknar- N Brad Langvinn Meoferoar-
timabil grédu lI-1v hysilssott tengdur daudi
hysilssott
Heildargreining 1986-2001° 1.198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evrépsk aftursyn 1992-2002° 1.789 1,33 1,29 1,73
rannsokn (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Alpjodleg aftursyn | 1995-2000° 2.110 1,11 1,10 1,26
rannsokn (2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

#Greiningin inniheldur rannséknir vardandi beinmergsigraedslur & pessu timabili; { sumum rannséknum
voru notadir GM-CSF (hvitkorna-atfrumu-vaxtarpeettir, granulocyte-macrophage-colony stimulating
factor)

PRannséknin inniheldur sjuklinga sem fengu beinmergsigraedslu & pesst timabili

Adur en frumuigradsla er framkvaemd gerir notkun filgrastimsdil fosunar PBPC- frumna i venjulegum
frumugjofum kleift ad safna 4 x 10° CD34" frumum/kg af likamspyngd frumupega i meirihluta
frumugjafa eftir tvaer hvitfrumusafnanir (leukapheresis). Menjulegir frumupegar fa skammt sem nemur
10 ng/kg & dag, gefinn undir hid i 4 til 5 daga samfleytt:

Notkun filgrastims hja sjuklingum, bornum eda fullordnum med SCN (severe congenital, cyclic and
idiopathic neutropenia) veldur stédugri aukningusa ANC i (tleegu blédi og dregur Ur sykingum og
tengdum atburdum.

Notkun filgrastims hja HIV- syktum,sjaklingum vidheldur edlilegu daufkyrningamagni, sem leyfir
reglubundna inngjo6f veirueydandi-eg/eda annara mergfrumubalandi (myelosuppressive) lyfja. Ekkert
bendir til pess ad aukning HIV<veirufjélgunar komi fram i sjaklingum & filgrastimi.

Eins og adrir blddvaxtarpettir hefur G-CSF haft érvandi ahrif & innanpekjufrumur (endothelial cells)
ar ménnum in vitro.

Virkni og 6ryggi Biograstim hafa verid metin i slembudum, styrdum fasa I11-rannsoknum &
brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini og Non-Hodgkin-Eitlaeexlum. Enginn munur sem skipti mali
kom fram milli Biograstim og vidmidunarlyfja hvad vardadi timalengd alvarlegrar daufkyrningarfedar
eda nygengi hitadaufkyrningafaedar.

5.2 Lyfjahvorf

Slembadar, einblindar eins-skammts samanburdarrannsoknir a 196 heilbrigdum sjalfbodalioum syndu
ad lyfjahvorf Biograstim var samberilegt samanbudarlyfinu eftir inngjof undir hid og i &d.

Hreinsun filgrastims ar blédi fylgir fyrsta stigs lyfhrifum eftir inngjafir undir hid og i &0.
Helmingunartimi filgrastims i blédvodkva eru um pad bil 3,5 klukkustundir, med hreinsunarhlutfall sem
nemur um 0.6 ml/min./kg. Stéougt innrennsli filgrastims yfir 28 daga timabil hja sjuklingum sem eru
ad na sér eftir igraedslu eigin beinmergs benti ekki til pess ad lyfid safnadist fyrir og hafdi
samberilegan helmingunartima. Jakveett linulegt samband er milli skammtasteerdar filgrastims og
hlutfalls pess i bl6dvokva, hvort sem pad var gefid undir h(d eda i &d. Eftir ad radlagdir skammtar
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voru gefnir undir had hélst hlutfall lyfsins i blodvokva yfir 10 ng/ml i 8 til 16 tima. Magn dreifingar i
bl6di er um 150 ml/kg.

Hja krabbameinssjuklingum voru lyfhrif Biograstim og samanburdarlyfsins samberileg eftir badi eina
og endurteknar lyfjagjafir undir huo.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum 4 erfoaefni og stadbundnu poli.

Forklinisk gogn ur hefdbundnum ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta leiddu i 1jos
pau ahrif lyfsins sem buist var vid, medal annars aukid hvitfrumumagn, offjélgun mergfrumna
(myeloid hyperplasia) i beinmergi, blédkornamyndun utan beinmergs (extramedullary
haematopoiesis) og steekkun & milta.

Engin ahrif & frjésemi karl- og kvenkyns rotta eda medgongu hja rottum komu fram. Engin gogn r
ranns6knum & rottum og kaninum benda til pess ad filgrastim valdi vansképun. Aukid nygengi
fosturlats hefur komid fram i kaninum, en engin vanskopun hefur sést.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Acetic acid, glacial

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Biograstim skal ekki pynna med natfiumklério- lausn.

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Utpynnt filgrastim getur adsogast ad gleri og plasti, eins og fram kemur i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

30 méanudir.

Eftir Gtpynningu: Efna- og edlisfreedilegur notkunarstddugleiki Gtpynntu lausnarinnar til innrennslis
hefur verid stadfestur i 24 klukkustundir vio 2°C til 8°C. Fra érverufraedilegu sjonarmidi atti lyfid ad
notast tafarlaust. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru notkunargeymslutimar og adstedur fyrir notkun &
abyrgd notandans og eru peir yfirleitt ekki lengri en 24 timar vid 2°C til 8°C hita nema Gtpynning
lyfsins hafi att sér stad vid styrdar og bakteriulausar adsteedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymist i keli (2°C — 8°C).

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
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Afyllt sprauta af gerd | med varanlega afastri rydfrirri nal med eda an 6ryggisbinadar til ad koma i veg
fyrir meidsli af véldum stungu og ad nalin sé notud aftur.

Pakkningar sem innihalda 1, 5 eda 10 afylltar sprautur med 0,5 ml lausn eda fjélpakkningar sem
innihalda 10 (2 pakkningar med 5) afylltar sprautur med 0,5 ml lausn.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Ef pess gerist porf méa pynna Biograstim i 50 mg/ml (5 %) glukdsalausn fyrir dreypilyf.
Ekki er meelt med atpynningu nidur fyrir 0,2 milljon a.e. (2 ug) & ml & neinum timapunkti.
Lausnina skal athuga sjonrent fyrir notkun. Adeins skal nota gleerar lausnir an korna.

Fyrir sjuklinga sem fa medferd med filgrastimi sem pynnt hefur verid nidur fyrir 1,5 milljon a.e.
(15 ng) & ml skal baeta HSA (human serum albumin) vid lausnina svo lokahlutfallid verdi 2 mg/ml.

Dami: bar sem lokamagn til sprautunar er 20 ml skal bata vid 0,2 ml af 200 mg/ml (20 %) lausn af
manna albumini i sermi pegar heildarskammtar af filgrastimi eru minni en@@@'milljon a.e. (300 ug).

pegar Biograstim er pynnt i 50 mg/ml (5 %) glukosalausn fyrir dreypilyf er pad samrymanlegt med
gleri og ymsum plastefnum, medal annars PVC, pdlyolefin (sam-fjollida poélyprépylen og pdlypylen)
og polyprépylen.

Biograstim inniheldur engin rotvarnarefni. Vegna hettu &0rverusmiti eru Biograstim- sprautur
einnota.

Ef Biograstim er dvart sett i hita undir frostmarki.hefur pad engin skadleg ahrif & stodugleika lyfsins.

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

1. MARKADSLEYFISHAFI

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/001
EU/1/08/450/002
EU/1/08/450/003
EU/1/08/450/004
EU/1/08/450/009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu GUtgafu markadsleyfis: 15. september 2008.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. jali 2013.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af stungulyfi eda innrennslislyfi, lausn inniheldur 60 milljon alpjédlegar einingar (600 ug) af
filgrastimi.

Hver afyllt sprauta inniheldur 48 milljon a.e. (480 pg) af filgrastimi i 0,8 ml innrennslis-eda
stungulausn.

Filgrastim (radbrigda methiony! hvitkornavaxtarpattur manna) er framleitt i Escherichia coli K802
med radbrigda erfdataekni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver ml af lausn inniheldur 50 mg af sorbitoli.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf eda innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Biograstim er tlad ad stytta panntimasem daufkyrningafad varir og draga Ur tioni
daufkyrningafedar med hita hja sjuklingum sem fa vidurkennda frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd vegna illkynja sjikdéma (ad undanskildu langvinnu kyrningahvitblaedi og
mergmisproskaheilkenni og til-ad stytta pann tima sem daufkyrningafad varir hja sjuklingum sem
gangast undir beinmergseyoandi (myeloablative) medferd a undan beinmergsigraedslu pegar talin er
aukin hetta a langvarandi, alvarlegri daufkyrningafed. Oryggi og verkun filgrastims er sambarileg hja
boérnum og fullorédnum sem f& frumueydandi krabbameinslyfjamedferd.

Biograstim er atlad til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Gr beinmerg Ut i bl63id
(mobilisation of peripheral blood progenitor cells [PBPC]).

Hja sjuklingum, baedi bérnum og fullordnum, med alvarlega medfaedda, lotubundna eda
daufkyrningafad af 6pekktum orsékum (ideopathic), par sem magn daufkyrninga (Absolute
Neutrophil Count, ANC) er < 0,5 x 10%I og saga um alvarlegar eda siendurteknar sykingar er radlogd
langtimamedferd med Biograstim, til ad auka daufkyrningamagn og draga 0r tidni og timalengd
sykingatengdra atburda.

Biograstim er notad i medferd langvarandi daufkyrningafaedar (ANC jafnt og eda minna en
1,0 x 10%1), hja sjuklingum med langt gengna HIV-sykingu, til ad draga dr haettu & bakteriusykingum
pegar énnur medferdardrradi eru ekki moguleg.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

20



Sérstok skilyrdi

Filgrastin & adeins ad gefa i samrédi vid krabbameinsmidstod sem hefur reynslu i notkun
hvitkornavaxtapatta (G—CSF) og blédsjukdémafreedum og byr yfir naudsynlegum greiningarbunadi til
slikra medferda. Losunar- og séfnunaradgerdirnar skal framkvaema i samradi vid krabbameins- og
bl6dsjukddmamidstdd med vidunnandi reynslu & pessu svidi og adstodu til ad hafa eftirlit med
bl6dmyndandi frumum.

Vidurkennd frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd

Radlagdur skammtur af filgrastimi er 0,5 milljon a.e. (5 ug)/kg & dag. Fyrsta skammtinn af filgrastimi
skal ekki gefa fyrr en ad minnsta kosti 24 timum eftir gjof krabbameinslyfja. Filgrastim ma gefa
daglega med inndeelingu undir hud eda sem innrennslislyf i &3 pynnt i 50mg/ml (5 %) glukésalausn
sem gefin er & 30 mindGtum (sja leidbeiningar um pynningu i kafla 6.6).

Lyfjagjof med inndeelingu undir hid er &kjosanlegust i flestum tilvikum. Rannsokn & virkni einstakra
skammta benti til pess ad lyfjagjof i &6 geti stytt virknitima lyfsins. Mikilvaegi pessarar nidurstodu
fyrir medferd med moérgum skdmmtum af lyfinu er 6ljés. Lyfjaform skal fara eftir.adsteedum
medferdar hverju sinni. | slembudum kliniskum rannséknum var notast vid 23 milljén a.e. (230 pg)/m?
dagskammta (4,0 til 8,4 ng/kg/dag), gefnum i sprautu undir haa.

Daglegri gjof filgrastims skal halda &fram fram yfir leegsta gildi daufkyrninga og pangad til
daufkyrningar hafa nad edlilegum gildum & nyjan leik. Eftir vidurkenndar krabbameinslyfjamedferdir
vid a@xlum, eitlaexlum og hvitbladi parf allt ad 14 daga medferd-til ad fullnaegja pessum skilyroum.
Eftir innleidslu- og uppraetingarmedferd (induction and consolidation treatment) vid bradu
kyrningahvitblaedi getur purft talsvert lengri medferd (allt-ad 38 daga), allt eftir tegund, skommtum og
aatlun krabbameinslyfjamderdar sem notud er.

Hja sjuklingum sem fa frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd verdur skammvinn hakkun
daufkyrninga, yfirleitt 1-2 dégum eftir ad medferdymed filgrastimi hefst. pratt fyrir pad er naudsynlegt
ad halda afram filgrastim medferd par til magn-daufkyrninga hefur ndd aaetluéu lamarki og nao
edlilegum gildum til ad vidhalda virkni medferdarinnar. Ekki er malt med ad filgrastim medferd sé
heett 4our en magn daufkyrninga hefur-nad-aesetludu lagmarki.

Sjuklingar sem hafa fengid beinmergsigraeoslu i kjolfar beinmergsfrumueydingar (myeloablatve
theral

Radlagdur byrjunarskammtur af filgrastimi er 1,0 milljon a.e. (10 ug)/kg & dag gefinn sem 30 mindtna
eda 24 klukkustunda dreypilyf i &d eda undir hid. Filgrastim skal pynna i 20 ml af 50 mg/ml (5 %)
glukdsalausn fyrir dreypilyf i &d(sja leidbeiningar um pynningu i kafla 6.6).

Fyrsta skammtinn af filgrastimi skal ekki gefa innan 24 tima fra frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd eda innan 24 tima fra beinmergsigraedslu.

Pegar laegsta gildi daufkyrninga er nad skal titra dagsskammt filgrastims eftir gildi daufkyrninga sem
hér segir:

Magn daufkyrninga Breyting a filgrastim- skammti

> 1,0 x 107/1 { prja daga samfleytt Minnka i 0,5 milljén a.e. (5 pug)/kg a dag
Sidan, ef ANC helst > 1,0 x 10%1 i prja daga i Heetta filgrastim- medferd

Vidbot

Ef ANC laekkar i < 1,0 x 10%/I medan & medferd stendur skal auka filgrastim- skammtinn ad nyju
samkveemt skrefunum hér ad ofan
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Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut i bl6did, hja sjuklingum sem
undirgangast mergbalandi eda mergeydandi medferd, sem sidan gangast undir igredslu samgena
(autologous) stofnfrumna blédmyndandi frumna

Réolagdur skammtur af filgrastimi pegar pad er notad eitt og sér til losunar stofnfrumna blédmyndandi
frumna ar beinmerg Gt i bl6did, er 1,0 milljon a.e. (10 pg)/kg & dag gefinn sem 24 klukkustunda
samfellt innrennsli undir hid eda med daglegri inndaeling undir hid einu sinni 4 dag i 5 til 7 daga
samfleytt. Filgrastim skal pynna i 20 ml af 50 mg/ml (5 %) glUkdsalausn fyrir innrennslislyf (sja
leidbeiningar um pynningu i kafla 6.6). Timasetning hvitfrumuséfnunar (leukapheresis): Oft nagir
hvitfrumus6fnun einu sinni eda tvisvar sinnum & 5. eda 6. degi. Undir 6drum kringumstaeedum getur
frekari hvitfrumuséfnun verid naudsynleg. Halda skal afram ad gefa filgrastim- skammta allt til
sidustu hvitfrumusoéfnunar.

Radlagdur skammtur af filgrastimi til losunar stofnfrumna bléomyndandi frumna Gr beinmerg Gt i
bl6did, eftir beinmergfrumubelandi krabbameinslyfjamedferd er 0,5 milljon a.e. (5 ug)/kg a dag,
gefinn daglega sem inndaling undir had fra fyrsta degi eftir ad lyfjamedferd likur par til ad magn
daufkyrninga hefur nao aatludu lagmarksgildi og nad edlilegum mérkum ad nyju. Hvitfrumusdfnun
skal fara fram & timabilinu pegar ANC hakkar ar < 0,5 x 10%1 i > 5,0 x 10%I. Hja sjuklingum sem hafa
ekki gengist undir umfangsmikla krabbameinslyfjamedferd dugar ein hvitfrumusofnun oft. Undir
66rum kringumsteedum er meelt med frekari hvitfrumusofnun.

Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut i blédid. hjd heilbrigdum gjofum, fyrir
o0samgena (allogeneic) igraedslu stofnfrumna blédmyndandi frumna:

Til losunar stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut bl6did hja heilbrigdum gjéfum skal
gefa filgrastim i 1,0 milljon a.e. (10 pg)/kg skdmmtum & dag, undir hud, i 4 til 5 daga samfleytt.
Hvitfrumusdfnun skal hefjast 4 5. degi og halda afram allt-ad 6. degi, sé pess porf, til ad safna 4 x 10°
CD34" frumum fyrir hvert kg af likamspyngd mergpegans.

I sjuklingum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafed (Severe Chronic Neutropenia, SCN)

Medfaedd daufkyrningafed
Rédlagdur byrjunarskammtur er 1,2 milljon a.e. (12 pug)/kg & dag, gefinn undir hid sem einn skammtur
eda sem dreifdir skammtar.

Sjalfvakin- eda lotubundin daufkyrningafaed
Radlagdur byrjunarskammturer 0,5 milljon a.e. (5 pug)/kg & dag, gefinn undir hid sem einn skammtur
eda sem dreifdir skammtat,

Breyting & skammti

Filgrastim skal gefid daglega sem inndaling undir hto par til fjoldi daufkyrninga er ordinn herri en
1,5 x 10%1 og helst stddugt yfir peim mérkum. begar pessum é&rangri hefur verid nad skal finna pann
lagmarksskammt sem vidheldur pessu gildi. Lengri tima dagleg lyfjagjof er naudsynleg til ad vidhalda
vidunandi gildi daufkyrninga. Eftir 1 til 2 vikna medferd ma tvofalda eda helminga skammtinn eftir
svorun sjuklings. Eftir pann tima ma breyta skammtinum & 1 til 2 vikna fresti til ad vidhalda
medalfjélda daufkyrninga & milli 1,5 x 10%/1 og 10 x 10%I. ihuga mé ad haekka skammta hradar hja
sjiklingum sem f4 alvarlegar sykingar. I kliniskum ranns6knum syndu 97 % sjuklinga, sem svorudu
medferdinni, fullkomin vidbrogo vid skdmmtum sem voru < 2,4 milljon a.e. (24 ug)/kg a dag.
Langtimadryggi filgrastim skammta steerri en 2,4 milljon a.e. (24 ug)/kg & dag hja sjuklingum med
SCN hefur ekki verid stadfest.

HIV syktir sjuklingar

Til medferdar & daufkyrningafed

Radlagdur upphafsskammtur af filgrastimi er 0,1 milljén a.e. (1 pg)/kg a dag, gefinn daglega med
inndzlingu undir hid og skal auka skamma smam saman i mest 0,4 milljon a.e. (4 ug)/kg a dag par til
edlilegt magn daufkyrninga nast og helst stédugt (ANC > 2,0 x 10%/1). I kliniskum rannséknum hafa
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yfir 90 % sjuklinga svarad pessum skdmmtum og midgildi pess par til fjoldi daufkyrninga var ordinn
edlilegur var 2 dagar.

Litill hopur sjuklinga (innan vid 10 %) purftu skammta sem ndmu allt ad 1,0 milljén a.e. (10 pg)/kg &
dag til ad na edlilegum fjélda daufkyrninga.

Til ad vidhalda edlilegu magni daufkyrninga

pegar daufkyrningafaed hefur verid sniid vio skal finna pann lagmarksskammt sem vidheldur
edlilegum fjolda daufkyrninga. Melt er med pvi ad byrjad sé a ad breyta skammtinum i 30 milljon a.e.
(300 png) sem gefinn er annan hvern dag, med inndalingu undir hid. Frekari breytingar & skommtum
geetu verid naudsynlegar, eftir ANC-magni sjaklings, til ad halda fjélda daufkyrninga yfir 2,0 x 10%/1. i
kliniskum ranns6knum purfti 30 milljén a.e. (300 pg) skammta 1 til 7 daga vikunnar til ad vidhalda
ANC > 2,0 x 10%I, par sem midgildi skammtatidni var 3 dagar i viku. Langtimanotkun lyfsins kann ad
vera naudsynleg til ad vidhalda ANC > 2,0 x 10%I.

Hoépar med sérparfir

Aldragir sjuklingar

Kliniskar rannsoknir & filgrastimi hafa haft litinn fjolda aldradra sjuklinga i drtakinu en ekki hafa verid
gerdar sérstakar rannséknir & pessum hopi og pvi er ekki haegt ad gefa sérstakar,radleggingar um
skammtasteerd fyrir hann.

Sjuklingar med nyrna- eda lifrarvandamal

Rannsdknir & ahrifum filgrastims & sjuklinga med alvarlega skertaynyrna- eda lifrarstarfsemi hafa synt
svipud lyfhrif og lyfjahvorf og hja venjulegum einstaklingum.-Breytingar & skdmmtum eru 6parfar hja
pessum sjuklingum.

Notkun hja bérnum med alvarlega, langvarandi daufkyrningafeed og krabbamein

65% sjuklinga i klinisku rannsokninni & alvarlegri,dangvarandi daufkyrningafed voru undir 18 éara
aldri. Virkni medferdar var skyr fyrir pennan aldurshép, sem innihélt flesta sjuklinga med medfaedda
daufkyrningafed. Enginn munur kom fram &-0ryggi medferdar hja bérnum sem fengu medferd vid
alvarlegri, langvarandi daufkyrningafed.

Gogn ur kliniskum rannséknum & bérmum benda til pess ad verkun og 6ryggi filgrastims sé svipad hja
bornum og fullordnum sem seeta frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd.

Radlagdir skammtar fyrir boraieru peir somu og hja fullordnum sem fa beinmergsbelandi
krabbameinslyfjamedferd:

4.3 Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstdk varnarord og varudarreglur vio notkun

Sérstakar vidvaranir

Filgrastim skal ekki nota til ad auka skammta krabbameinslyfjamedferdar umfram vidurkennd
medferdaraform (sja hér ad nedan).

Filgrastim skal ekki gefa sjuklingum med alvarlega medfaedda daufkyrningafed (Kostmanns-
sjukdom) med afbrigdilegar frumuerfdir (sja hér ad nedan).

Sérstakar varudarradstafanir fyrir sjiklinga med bratt kyrningahvitbladi

IlIkynja frumuvoxtur
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Hvitkornavaxtarpattur getur érvad voxt beinmergsfrumna in vitro og svipud ahrif geta einnig sést hja
nokkrum 6drum frumutegundum in vitro.

Oryggi og verkun filgrastims hja sjuklingum med mergmisproska heilkenni eda langvarandi
mergfrumumyndandi hvitblaedi (chronic myelogenous leukaemia) hafa ekki verid stadfest. EKki er pvi
malt med notkun filgrastims vid pessar adsteedur/hja pessum sjuklingum. Sérstaklega parf ad geeta
pess ad gera greinarmun a frumubreytingum langvarandi- og brads kyrningahvitbledis.

I 1j6si takmarkadra gagna um 6ryggi og virkni hja sjiklingum med annars flokks
bradkyrningahvitbladi skal geeta varidar vio gjof filgrastims.

Oryggi og virkni filgrastim-gjafar hja de novo sjiklingum med bratt kyrningashvitbleedi yngri en
55 &ra med godar frumuerfoir [t(8;21), t(15;17), og inv(16)] hefur ekki verid stadfest.

Adrar sérstakar varudarradstafanir
Eftirlit med péttleika beina gati verid naudsynlegt fyrir sjiklinga med beinpynningarsjukdéma sem fa
stdduga filgrastim- medferd i meira en 6 manudi.

I sjaldgaefum tilfellum hafa lungnavandamal, einkum millivefslungnabdlga, komid fram eftir inngjof
hvitkornavaxtarpattar. Sjaklingar sem hafa nylega fengid iferd i lungu (pulmanary infiltrates) eda
lungnabdlgu geetu verid i frekari heaettu gagnvart peim. Ef fram koma lungnatengd einkenni eins og
hosti, hiti og andnaud i kjolfar geislunarfraedilegra merkja um lungnasykingu og hrérnunar a
lungnastarfsemi geta pau verid undanfarar andnaudarheilkennis hjafullordnum. I pessum tilvikum skal
heetta ad gefa filgrastim og hefja videigandi meoferd.

Greint hefur verid fra haredalekaheilkenni eftir gjof kyrningavaxtarpattar sem einkennist af
lagprystingi, bl6dalbuminlaekkun, bjag og blodstyrkt (hemoconcentration). Fylgjast skal ndio med
sjuklingum sem fa einkenni hareedalekaheilkennis ogveita peim hefdbundna einkennamedferd sem
geeti falio i sér gjorgaeslumedfero (sja kafla 4.8).

Sérstakar varudarradstafanir fyrir krabbameinssjuklinga

Hvitfrumnafjolgun (leukocytosis)

Hja minna en 5 % sjuklinga sem fa filgrastim i steerri skémmtum en 0,3 milljén a.e./kg a dag (3 ug/kg
& dag) hefur magn hvitfrumna maelst'100 x 10%1 eda meira. Ekkert bendir til ad petta stig
hvitfrumufjolgunar hafi nein bein 0zeskileg ahrif. Sokum peirrar mdgulegu heettu sem stafar af
hvitfrumufjélgun & haum stigém skal mela hvitfrumumagn reglulega & medan & medferd med
filgrastim stendur. Ef hyitfrumumagn melist haerra en 50 x 10%1 eftir 4ztladan lagpunkt skal hztta
filgrastim- medferd tafarlaust. Pegar verid er ad gefa filgrastim til losunar PBPC- frumna skal
hinsvegar hetta medferd eda minnka skammta ef hvitfrumumagn verdur hearra en 70 x 107/1.

Heettur sem fylgja auknum skdommtum af krabbameinslyfjamedferd

Sérstaka varid ber ad syna vid pegar stérir skammtar eru notadir vid krabbameinslyfjamedferd
sjuklinga, par sem ekki hefur verid synt fram & betri horfur og par sem harri skammtar af
krabbameinslyfjum geta valdid eitrunum tengdum hjarta, lungum, taugakerfi og hid (sja samantekt
eiginleika voru fyrir pau efni sem verid er ad nota i lyfjmedferdinn).

Filgrastim- medferd Utilokar ekki bléoflagnafed (thrombocytopenia) og blddleysi (anaemia) vegna
beinmergsfrumubalandi krabbameinslyfja. Vegna pess ad sjuklingur geeti mégulega purft heerri
skammta af krabbameinslyfjum (t.d. hdmarks skammt samkvamt medferdaraaetlun) getur hann verid i
meiri haettu gagnvart blédflagnafed og blddleysi. Malt er med reglulegu eftirliti med magni
bl6dflagna og bl6dkornaskila. Sérstaka varid parf ad syna vid gjof einstakra eda samsettra
krabbameinslyfja sem vitad er ad geti valdid blddflagnafaed.

Synt hefur verid fram & ad notkun filgrastim-losadra PBPC-frumna dregur ar ahrifum og timalengd
blodflagnafedar eftir beinmergsbalandi- eda beinmergseydandi medferdar.
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Adrar sérstakar varudarradstafanir

Virkni filgrastims hja sjuklingum med talsvert skertar beinmergsfrumumyndandi frumur (myeloid
progenitors) hefur ekki verid rannsékud. Filgrastim hefur adallega ahrif & daufkyrningaforvera
(neutrophil precursors) til ad auka magn daufkyrninga. Svorun daufkyrninga i sjaklingum med skerta
daufkyrningaforvera getur pvi verid minni (t.d. i peim sem hafa gengist undir umfangsmikla geisla-
eda krabbameinslyfjamedferd, eda peim sem eru med beinmergsaxli).

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

Aukin blédmyndun i beinmerg sem svérun vid medferd med vaxtapattum hefur verid tengd vid
timabundnar jakvaedar nidurstddur & beinskdnnun. Taka atti mid af pvi pegar
beinskdénnunarnidurstédur liggja fyrir.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir sjuklinga sem hljéta meoferd til losunar stofnfrumna blédmyndandi
frumna Ur beinmerg i blé.

Losun

Enginn handah6fssamanburdur med tilliti til batahorfa hefur verid gerdur & hinum'tveimur
losunaradferdum sem malt er med (filgrastim eingdngu eda med beinmergsfrumubalandi
krabbameinslyfjamedferd) innan sama sjuklingapydis. Einstaklingsmunur ©g munur milli melinga a
CD34" frumum gerir beinan samanburd & mismunandi rannséknum erfidan. pPad er pvi erfitt ad meela
med einni adferd umfram adra. Val & losunaradferd skal ihuga med tilliti til heildarmarkmida
medferdar fyrir tiltekinn sjukling.

Fyrri medferd med frumudrepandi krabbameinslyfjum

Hja sjuklingum sem hafa gengist undir mjog umfangsmikia-fyrri beinmergsfrumubalandi medferd
getur losun PBPC- frumna ordid 6ndg til ad na peim lagmarksafkostum sem malt er med (2.0 x 10°
CD34" frumur/kg) eda samsvarandi hrédun a endurheimt blédflagna.

Sum frumudrepandi krabbameinslyf hafa sérstok eitrunarahrif & blo6dmyndandi frumur og geta haft
neikveed ahrif & losun peirra. Pegar lyf 4.bordwvid melphalan, carmustine (BCNU) og carboplatin eru
gefin til lengri tima adur en reynt er ad losa blodmyndandi frumur geta pau dregid Gr &rangri
losunarinnar. Hinsvegar hefur notkunsmelphalan, carboplatin eda BCNU samhlida filgrastimi borid
arangur vid losun blédmyndandi frumna. begar igraedsla PBPC-frumna er ihugud er meelt med ad
leggja ut &zetlun fyrir losun stofnfrumnanna snemma i medferd sjuklingsins. Sérstaka athugli skal veita
magni blédmyndandi frumna'{_slikum sjuklingum &dur en hair skammtar af krabbameinslyfjum eru
gefnir. Ef arangur losunarier 6nogur, samkveemt viomidunum hér ad ofan, skal ihuga medferdir sem
purfa ekki stuoning blédmyndandi frumna.

Mat & arangri losunar bl6dmyndandi frumna

Vid mat & magni bl6dmyndandi frumna sem teknar eru Ur sjuklingum sem f& medferd med filgrastimi
skal veita meelingaradferdunum sérstaka athygli. Nidurstodur fleedisfrumumeelinga (flow cytometric
analysis) & magni CD34" frumna eru breytilegar eftir peim adferdum sem notadar eru, og pvi ber ad
tulka medmeeli byggd & nidurstooum meelinga fra 6drum rannséknarstofum varlega.

Tolfredigreining & sambandi magns endurgefinna CD34" frumna og hrada endurheimtar & bl6&flogum
eftir stéra skammta af krabbameinslyfjamedferd gefa til kynna flokid en samfellt samband.

bau lagmarksafkost sem melt er med, 2,0 x 10° CD34" frumur/kg, eru byggd & ttgefinni reynslu af
vidunandi enduruppbyggingu bléds. Afkdst umfram pessi lagmarksafkost virdast hafa fylgni med
skjétari bata og pau sem eru undir peim vid hagari bata.

Sérstakar varudarrddstafanir fyrir venjulega beinmergsgjafa sem hljéta medferd til losunar
stofnfrumna blddmyndandi frumna Ur beinberg Ut i bl6dio
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Losun PBPC- frumna hefur engan beinan laeknisfreedilegan avinning fyrir venjulega beinmergsgjafa
og er han adeins a&tlud til undirbdnings fyrir stofnfrumuigraedslu.

Losun PBPC- frumna kemur adeins til greina i frumugjofum sem uppfylla 6ll leeknisfraedileg skilyroi
fyrir stofnfrumugjof. Smitsjukdémum og bloofreedilegum gildum skal veita sérstaka athygli.

Oryggi og virkni filgrastims hefur ekki verid metid i venjulegum frumugj6éfum yngri en 16 ara og eldri
en 60 ara.

Timabundin blédflagnafed (bl6dflogur ferri en 100 x 10%/1) eftir filgrastim- inngjof og
hvitfrumus6fnun kom fram hja 35% patttakenda i rannséknum. Medal pessara patttakenda komu fram
tvo tilfelli par sem bl6dflégumagn var minna en 50 x 10%1 sem hagt var ad rekja til
hvitfrumuséfnunarinnar.

Ef porf er & fleiri en einni hvitfrumusdfnun parf ad huga sérstaklega ad frumugjéfum med feerri en
100 x 10%/1 bl6aflégur fyrir hvitfrumuséfnun; yfirleitt skal ekki framkvama hvitfrumusofnun ef
bl6dflégumagn er minna en 75 x 10%/1.

Hvitfrumus6fnun skal ekki framkveema & frumugjéfum sem eru & blédstorkuheftandi lyfjum eda eiga i
erfidleikum med stéovun bledinga.

Heetta skal filgrastim- gjof eda skammturinn minnkadur ef hvitfrumumagn’verdur meira en 70 x 10%1.

Frumugjafar sem f4 G-CSF til losunarar & PBPC- frumum skulu xera undir eftirliti pangad til
blodfraedilegir studlar peirra na aftur edlilegum moérkum.

Timabundnar breytingar & frumumyndun hafa komid fram f-edlilegum frumugjéfum eftir notkun a G-
CSF. Gildi pessara breytinga fyrir préun illkynjunar i81681 (haematological malignancy) er épekkt.
Langtima eftirfylgnirannsoknir & frumugjofum stendur yfir. EKKi er haegt ad Gtiloka heettu & myndun
illkynja beinmergsklons (malignant myeloid clong). Meelt er med pvi ad séfnunarmidstddin skrésetji
og fylgist kerfisbundid med frumugjéfunum i-ad’minnsta kosti 10 ar til ad tryggja eftirlit med
langtimadryggi peirra.

Algeng en yfirleitt einkennalaus tilfelli:miltissteekkunar (splenomegaly) og mjog sjaldgeef tilfelli
miltisrifnunar (splenic rupture) hafa gert vart vid sig hja heilbrigéum frumugjoéfum og sjaklingum eftir
notkun & G-CSF. Sum tilfelli miltisrifnunar reyndust banvaen. Eftirlit etti pvi ad vera med miltissteerd
(t.d. leeknisskodun, uthljodsmelingar(ultrasound)). fhuga skal miltisrifnun sem sjikdémsgreiningu
fyrir frumugjafa og/eda sjtklinga med verki ofarlega i vinstra kvidarholi, eda i enda axlar.

Eftir markadssetningu-hefur érsjaldan verid greint fra aukaverkunum i lungum (bl66hosti,
lungnablading, lungnaiferd, madi og surefnisskortur) hja heilbriggum gjéfum. Ef grunur leikur & eda
ef stadfest er ad aukaverkanir i lungum séu til stadar skal ihuga ad haetta medferd med filgrastimi og
veita videigandi leknishjalp.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir frumupega PBPC-frumna sem hafa verid virkjadar med filgrastimi

Nuaverandi gogn benda til pess ad dnaemisvidbrégd frumupegans vid PBPC-igraedslu tengist aukinni
heettu & brada- og pralatri hysilssott i samanburdi vid beinmergsigraedslu.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir sjuklinga med SCN

Bl6dfrumumagn

Naid eftirlit skal hafa med magni blodflaga, einkum & fyrstu vikum medferdar med filgrastimi. ihuga
skal slitrottar stédvanir & filgrastim- medferd eda minnkun & skdmmtum hja sjaklingum sem fa
blodflagnafed, p.e. blédflagnamagn sem er itrekad leegra en 100.000/mm?°.
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Adrar breytingar & blodflogum eiga sér stad, til deemis blddleysi og timabundnar aukningar a magni
beinmergsfrumumyndandi frumna, sem gera naid eftirlit med frumutdélum naudsynlegt.

Préun hvitbadis eda mergmisproskaheilkennis

Sérstaka gat skal syna vid greiningu alvarlegra, pralatra daufkyrningafseda til ad greina peer fra 66rum
bl6dréskunum eins og formlausu blodleysi (aplastic anaemia), myelodysplasiu og kyrningahvitbladi.
Heildarmelingar blédfrumna med mismunargreiningu og bléoflégumagni og mat & formfraedi og
kjarngerd beinmergs skal framkvaema adur en medferd hefst.

Lag tioni (um pad bil 3 %) mergmisproskaheilkenna (MDS) kom fram i kliniskum ranns6knum &
sjuklingum sem voru med SCN og fengu medferd med filgrastimi. Pessar nidurstédur hafa adeins
komid fram hja sjuklingum med medfaedda daufkyrningafeed. MDS og hvitbladi fylgja sjukdomnum
og Ovist er um samband peirra vid filgrastim- medferd. Um pad bil 12 % sjdkinga sem voru metnir
med edlilegar frumuerfair i grunnlinumeslingum greindust sidar med afbrigdileg einkenni, t.d.
einsteedu 7 (monosomy 7), vid reglubundid endurtektarmat. Ef afbrigdilegar frumuerfdir koma fram i
sjuklingum med SCN skal meta avinning og ahettu af frekari filgrastim- medferd vandlega; hatta skal
filgrastim- medferd ef MDS eda hvitbleedi koma fram. Enn sem komid er er Gvist hvort
langtimamedferd sjuklinga med SCN veldur aukinni heettu & afbrigdilegum frumerfoum, MDS eda
préun hvitbledis. Melt er med ad frumuerfdir og formgerd beinmergs sjuklinga‘'séu athugadar
reglulega (& um pad bil 12 méanada fresti).

Adrar sérstakar varudarradstafanir
EKkKi er heegt ad Utiloka veirusykingar sem orsok timabundinnar daufkyrningafaedar.

Steekkun milta er bein afleiding filgrastim- medferdar. prjatiu @g-eitt prosent (31 %) sjuklinga i
rannsoknum reyndust hafa apreifanlega miltissteekkun. Aukningar & rammali milta voru maldar med
geislun, komu yfirleitt fram snemma i filgrastim- medferdinni og voru yfirleitt adeins upp ad vissu
marki. Minnkadir skammtar haegdu & eda stédvudu staeekkun milta, og 3 % sjuklinga purftu miltisnam
(splenectomy). Miltissteerd skal meta reglulega. Ovenjulegar aukningar & rammali milta atti ad vera
haegt ad finna med pvi ad preifa & kvid sjuklings:

Blodmiga/protinmiga (haematura/proteinuria) kom fram hja litlum hdp sjuklinga. Reglulegar
pvagprufur skulu framkveemdar til ad hafa-eftirlit med pessum einkennum.

Oryggi og virkni lyfsins hja nyfeddum bornum og sjuklingum med 6naemistengda daufkyrningafaed
(autoimmune neutropenia) hafa ekki verid stadfest.

Sérstakar varudarradstafanir fyrir HIV sykta sjuklinga

Blodfrumumagn

Naid eftirlit skal hafa med ANC, einkum & fyrstu vikum medferdar med filgrastimi. Hja sumum
sjuklingum koma fram mjog hréd vidbrogd og toluverd aukning & magni daufkyrninga eftir fyrsta
skammt af filgrastimi. Malt er med pvi ad ANC sé meelt daglega fyrstu 2 til 3 dagana eftir filgrastim
inngjof. Eftir pann tima er meelt med ad ANC sé melt ad minnsta kosti tvisvar i viku fyrstu tveer
vikurnar, og eftir pad einu sinni i viku eda adra hverja viku medan & viohaldsmedferd stendur. Medan
sjuklingurinn er & slitrottum filgrastim- skdommtum sem nema 30 milljén a.e. (300 ug)a dag geta ordid
miklar sveiflur & ANC hans. Til ad aeetla lagpunkt ANC sjuklingsins er melt med ad blédsyni séu
tekin til ANC- mealingar strax & undan inngjof filgrastims.

Heettur sem fylgja haekkudum/steekkudum skommtum af beinmergsfrumubalandi lyfjum

Filgrastim- medferd Gtilokar ekki blédflagnafaed (thrombocytopenia) og blddleysi (anaemia) vegna
beinmergsfrumubalandi lyfja. bar sem sjaklingurinn geeti fengid fleiri pessara lyfja eda steerri
skammta af peim med filgrastim- medferd getur hann verid i aukinni hattu um ad préa med sér
bl6dflagnafeed eda blddleysi. Malt er med reglulegu eftirlit med blédfrumutdlum (sja ad ofan).
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Beinmergsfrumubaling af voldum sykinga og illkynja sjukdéma

Daufkyrningafeed getur stafad af tekifeerissykingum i beinmerg & bord vid Mycobacterium avium
complex eda illkynja sjukdéma eins og eitlazxli. I medhéndlun sjuklinga med pekktar sykingar eda
illkynja sjukdéms i beinmerg skal ihuga videigandi medferd & pessum kvillum samhlida filgrastim-
medferd vid daufkyrningafaed. Ahrif filgrastims & daufkyrningafed af voldum sykinga eda illkynjunar
i beinmerg hafa ekki verio stadfest.

Séstakar varudarradstafanir fyrir sjuklinga med sigdfrumusjukdém (sickle cell disease)

Neydartilvik tengd sigdfrumum, i sumum tilfellum banveen, hafa komio upp eftir filgrastim- notkun
hja sjuklingum med sigdfrumusjukdém. Leeknar ettu ad syna adgat pegar filgrastim- medferd er
ihugud fyrir sjuklinga med sigdfrumusjukdom og ekki taka akvoroun fyrr en moégulegur dvinningur og
ahaetta af slikri medferd hafa verid vandlega metin.

Hjalparefni

Biograstim inniheldur sorbitol. Sjuklingar med arfgengt fruktésadpol, sem er mjég sjaldgeaeft, skulu
ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu,p.e.a.s. naer laust vid
natrium.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi og virkni filgrastims gefnu samhlida beinmergsfrumubalandi frumudrepandi
krabbameinslyfjamedferd hefur ekki verid stadfest med vissu. Par sem hradskiptandi beinmergsfrumur
(rapidly dividing myeloid cells) eru vidkvaemar fyrir slikri beinmergsbelandi
krabbameinslyfjamedferd er ekki meaelt med notkun filgrastims & timabilinu 24 timum fyrir til

24 timum eftir krabbameinslyfjamedferd. Frumnidurstéour litillar rannsoknar & sjuklingum sem fengu
filgrastim samhlida 5—-Fluorouracil gefa til kynna ad pad valdi alvarlegri daufkyrningafaed.

Hugsanlegar milliverkanir vid adra blédvaxtarpeetti og frumuboda hafa ekki verid rannsakadar i
Kliniskum rannséknum.

par sem litium eykur losun daufkyrninga er liklegt ad pad auki ahrif filgrastims. Slik milliverkun hefur
ekki verid rannsokud formlegasen ekkert bendir til pess ad hin sé skadleg.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar haldbarar upplysingar liggja fyrir um notkun filgrastims & medgongu. Til eru gégn sem syna
fram & ad filgrastim getur borist gegnum legkdku. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja
kafla 5.3). Ahattan hja ménnum er 6pekkt. Filgrastim skal ekki nota & medgéngu nema pess gerist
bryn naudsyn.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort filgrastim skilst Gt i brjéstamjélk. Losun filgrastims i brjéstamjélk hefur ekki verid
rannsokud i dyrum. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir
konuna og akveda & grundvelli matsins hvort halda eigi afram/heetta eigi brjostagjof eda halda
afram/heetta medferd med filgrastim.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Filgrastim hefur litil eda vaeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjaklingurinn finnur fyrir
preytu, skal geeta varddar vid akstur bifreidar og vid notkun véla.

4.8 Aukaverkanir
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Samantekt 6rygqgisupplysinga

I medferdartilraunum voru 541 krabbameinssjiklingi og 188 heilbrigdum sjalfbodalidum gefid
Biograstim. Oryggi Biograstim i pessum rannséknum var sambzrilegt vid samanburdarlyf.

I sjaldgaefum tilvikum (> 1/1000 til < 1/100) hefur verid greint fra hareedalekaheilkenni, sem getur
verid lifsheettulegt ef pad er ekki medhondlad strax, hja krabbameinssjaklingum i
krabbameinslyfjamedferd og heilbrogdum gjéfum sem gangast undir losun stofnfrumna blédmyndandi
frumna Ur beinmerg Gt i bl6did, eftir gjof a kyrningavaxtapeetti, sja kafla 4.4 og undirkaflann ,,Lysing a
vOldum aukaverkunum* i kafla 4.8.

Eftirfarandi aukaverkarnir og tioni peirra hafa verid skrasett medan & filgrastim- medferd st6d
samkvaemt Gtgefnum nidustddum.

Mat & aukaverkunum byggir & eftirfarandi tioniupplysingum:

Mjbg algengar: >1/10
Algengar: >1/100 til <1/10
Sjaldgeefar: > 1/1.000 til <1/100

Mjdg sjaldgeefar: > 1/10.000 til <1/1,000

Koma 6rsjaldan fyrir: < 1/10.000

Tioni ekki pekkt: EkKi haegt ad aatla tidni Ot fra fyrirliggjandi gbgaum.
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

| krabbameinssjuklingum

I kliniskum rannséknum voru algengustu aukaverkanir.sem hagt var ad rekja til filgrastims i
raologdum skémmtum daufir eda medalmiklir vodva-‘og beinverkir i 10 % sjuklinga, og miklir védva-
og beinverkir i 3 % sjuklinga. Venjuleg verkjalyf.eru yfirleitt notud til ad dayfa vodva- og beinverki.
Aukaverkanir sem ekKki eru eins tidar eru medal-annars pvagtruflanir, oftast mild eda midlungsmikil
pvaglatstregda (dysuria).

I slembudum rannséknum med lyfleysusamanburdi jok filgrastim ekki & nygengi aukaverkana sem
fylgja krabbameinslyfjamedferd. Aukaverkanir sem komu fram jafnoft hja sjuklingum sem fengu
filgrastim + krabbameinslyf ogdyfleysu + krabbameinslyf voru medal annars 6gledi og uppkost,
harlos, nidurgangur, preyta, lystarstol, slimbolga, héfudverkur, hésti, Gtbrot, verkir fyrir brjosti,
almennt mattleysi, eymsli‘i_halsi, hagdatregda og almennur sarsauki.

Afturkraef, skammtahad og i flestum tilfellum mild eda midlungsmikil haeekkun & lactate
dehydrogenasa (LDH)(50% sjuklinga), alkaliskum fosfatasa (35% sjuklinga), pvagsyru (25%
sjuklinga) og gamma-glatamy| transpeptidasa (GGT)(10% sjuklinga) komu fram vid filgrastim-
medferd i radlégdum skdmmtum.

Timabundnar leekkanir & bl6dprystingi, sem ekki parfnast leeknismedferdar, hafa einstaka sinnum
komid fram.

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

/Edasjukdémar, medal annars &dalokandi sjukdémur (veno-occlusive disease) og raskanir &
vokvamagni, hafa einstaka sinnum komio fram hja sjuklingum sem fa igraedslu eigin beinmergs i
kjolfar haskammta krabbameinslyfja medferdar. Ekki hefur verid synt fram a orsakasamband vid
filgrastim.

Mjdg sjaldgeef tilfelli eedabdlgu i hid (cutaneous vasculitis) hafa komid fram i sjuklingum &
filgrastimi. Virkni adabolgu i sjuklingum & filgrastimi er opekkt.
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Tilkynnt hefur verid um einstaka tilfelli af Sweet's- heilkenni (acute febrile dermatosis). bar sem
mikill hluti pessara sjuklinga var med hvitbleedi, sem vitad er ad tengist Sweet's-heilkenni, hefur
hinsvegar ekki verid synt fram & orsakasamband vid filgrastim.

Versnun lidagigtar hefur komid fram i einstaka tilfellum.
Greint var fra kristallagigt hja sjuklingum med krabbamein sem fengu medferd med filgrastimi.

Sjaldgefar aukaverkarnir i lungum, medal annars millivefslungnabdlga, lungnabjugur og iferd i
lungum (pulmonary infiltrates) hafa komid fram i sumum tilvikum og endad i andnaudarheilkennum
fullordinna (ARDS), sem geta verid banvan (sja kafla 4.4).

Ofnaemisviobrogd: Ofnaemisvidbrogd, medal annars bradaofnaemi, Utbrot, ofsakladi, ofsabjugur,
andprengsli og lagprystingur, vid fyrstu eda sidari medferoum, hafa komid fram i sluklmgum a
filgrastimi. A heildina litid voru ofnamistilvik algengari eftir ad lyfid var gefid i &d. [ sumum
tilfellum hafa einkenni tekid sig upp aftur vid sidari lyfjagjafir, sem bendir til pess ad um
orsakasamband sé ad raeda. Filgrastim-gjof skal hatt algerlega hja sjuklingum sem.syna alvarleg
ofnamisvidbrogo vio lyfinu.

Einangrud tilfelli sigofrumukrisa hafa komid fram hja sjuklingum med sigdfrumusjukdom (sja
kafla 4.4).

Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkanir
Efnaskipti og naering Mjdg algengar: Aukid magn alkaline fosfatasa,
aukid magn LDH , aukid magn
pvagsyru.
Taugakerfi Algengar: Hofudverkur
FEdar Sjaldgefar: FEdakerfisroskun (vascular
disorder)
Sjaldgeefar: Héraoalekaheilkenni*
Ondunarfeari, brjosthol og Algengar: Hosti, eymsli i halsi
midmaeti Koema orsjaldan fyrir: Iferdarefni i lungum (pulmonary
infiltrates)
Meltingarfaeri Koma orsjaldan fyrir: Ogledi/Uppkost
Algengar: Haegoatregda, lystarstol,
nidurgangur, slimbolga
(mucositis)
Lifur og gall Mjog algengar: Aukid magn GGT
HU6 og undirhid Algengar: Harlos, Gtbrot
Koma drsjaldan fyrir: Sweet's-heilkenni, @dabolga i
had (cutaneous vasculitis)
Stodkerfi og stodvefur Mjdg algengar: Brjostverkur, védva- og
beinverkur
Koma orsjaldan fyrir: Versnun a lidagigt
Nyru og pvagferi Koma drsjaldan fyrir: Afbrigdilegt pvag
Almennar aukaverkanir og Algengar: preyta, almennt mattleysi
aukaverkanir & ikomustad Sjaldgeefar: Almennur sarsauki
Koma drsjaldan fyrir: Ofnaemisvidbrogd

*Sja undirkaflann ,,Lysing & voldum aukaverkunum* i kafla 4.8.

Vid losun stofnfrumna blédmyndandi frumna Ur beinmerg Ut i bl6did i venjulequm beinmergsgjofum

Algengustu aukaverkanir sem fram komu voru daufur eda midlungsmikill vodva- og beinverkur.
Hvitfrumnafjélgun (leukocytosis) (Hvitfrumur fleiri en 50 x 10%/1) kom fram hja 41 % frumugjafa og
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timabundin blédsflagnafed (thrombocytopenia)(bl6dflégur farri en 100 x 10%/1) eftir filgrastim- gjof
og hvitfrumus6fnun (leukapheresis) hja 35 % frumugjafa.

Minnihéattar timabundnar aukningar & alkaline fosfatasa, LDH, SGOT (serum glutamic oxaloacetic
transaminase) og pvagsyru hafa komid fram hja venjulegum frumugjéfum & filgrastimi, pessar
aukningar voru an eftirstodva.

Versnun lidagigtareinkenna hefur adeins komid fram i mjog sjaldgaefum tilfellum.

Einkenni sem benda til alvarlegra ofneemisvidbragda eru mjog sjaldgeef.

Hofudverkir sem talid er ad rekja megi til filgrastims hafa komid fram rannséknum a4 PCPC-gjéfum.
Algeng en yfirleitt einkennalaus tilfelli miltissteekkunar (splenomegaly) og mjog sjaldgeef tilfelli
miltisrifnunar (splenic rupture) hafa komid fram hja heilbrigdum frumugjéfum og sjuklingum eftir

notkun a G-CSF (sja kafla 4.4).

Eftir markadssetningu hefur 6rsjaldan verid greint fra aukaverkunum i lungum (bl6dhosti,
lungnablading, lungnaiferd, medi og strefnisskortur) hjé heilbrigdum gjéfum (sja kafla 4.4).

Flokkun eftir liffierum Tioni Aukaverkanir
BI64 og eitlar Mjdg algengar: Hvitfrumnafjélgun
(leukocytosis), blédflagnafeed
(thrombocytopenia)
Sjaldgeefar: Miltisroskun (spleen disorder)
Efnaskipti og naering Algengar: Aukid magn alkaline fosfatasa,
aukid magn LDH
Sjaldgeefar: Aukio SGOT, pvagsyra i blodi
(hyperuricaemia)
Taugakerfi Mjog algengar: Hofudverkur
/Edar Sjaldgefar: Haraedalekaheilkenni*
Stodkerfi og stodvefur Mjog algengar: Vddva- og beinverkir
Sjaldgefar: Versnun a lidagigt
Almennar aukaverkanir og Sjaldgeefar: Alvarleg ofnemisvidbrdgd
aukaverkanir & ikomustad

*Sja undirkaflann ,,Lysing & voldum aukaverkunum* i kafla 4.8.

i sjuklingum med SCN

Aukaverkanir tengdar filgrastimi hafa komid fram hja SCN- sjuklingum, og i sumum tilfellum hefur
tioni peirra minnkad med timanum.

Algengustu aukaverkanir sem rekja matti til filgrastims voru beinverkir og almennir védva- og
beinverkir.

Adrar aukaverkarnir sem fram komu voru medal annars steekkun & milta, sem i minnihluta tilfella for
vaxandi, og blédflagnafaed (thrombocytopenia). Hofudverkur og nidurgangur hafa stundum fylgt
byrjun filgrastim- medferdar, yfirleitt hja innan vid 10 % sjuklinga. Bl6dleysi og bléonasir hafa einnig
komid fram.

Timabundnar aukningar, sem engin einkenni fylgdu, komu fram & pvagsyru i blédi (serum uric acid),

lactic dehydrogenase og alkaliskum fosfatasa. Timabundnar, midlungsmiklar laekkanir & bl6dsykri
utan fostu hafa einnig komid fram.
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Aukaverkanir sem mogulega ma rekja til filgrastim- medferdar og komu yfirleitt fram hja innan vid
2 % af SCN- sjuklingum voru vidbrogd a stungustad, hofudverkur, lifrarsteekkun, lidverkir, hérlos,

beinpynning og utbrot.

I langtimamedferd hefur &dabolga i hid komid upp i 2 % SCN-sjdklinga. Mjog fa tilfelli

préteinmigu/blédmigu (proteinuria/haematuria) hafa komid upp.

Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkanir

BI64 og eitlar

Mjo6g algengar:

Bléoleysis, miltissteekkun
(splenomegaly)

Algengar: Blodflagnafed
(thrombocytopenia)
Sjaldgeefar: Miltisrdskun (spleen disorder)

Efnaskipti og nering

Mjog algengar:

Laekkadur blodsykur, haekkadur
alkanline fosfatasi, haekkad
LDH, pvagsyra i bl6di
(hyperuricaemia)

Taugakerfi

Algengar:

Hofudverkur

Ondunarfeeri og brjosthol og
midmeeti

Mjog algengar:

Blddnasir

Meltingarferi Algengar: Nidurgangur
Lifur og gall Algengar: Lifrarsteekkun (hepatomegaly)
HU6 og undirhid Algengar: Harlos, &dbdlga i hud

(cutaneous vasculitis), sarsauki &
stungustad, Utbrot

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar:

V6dva- og beinverkir

Algengar:

Beinpynning

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar:

Blédmiga (haematuria),
préteinmiga (proteinuria)

Hja HIV-smitudum sjuklingum

[ kliniskum rannséknum voru einu-aukaverkanirnar sem stodugt var hagt ad rekja til filgrastim- gjafar
vbova- og beinverkir, einkum daufir eda medalsterkir beinverkir og védvaprautir (myalgia). Nygengi

pessara aukaverkana var svipud.og hja krabbameinssjuklingum.

Staekkun & milta tengd filgrastim- medferd kom fram hjé innan vid 3 % sjdklinga. I 6llum tilfellum
reyndist steekkunin litil'leda midlungsmikil vid leeknisskodun og sjokdémsframvindan var godkynja;
engir sjuklingar voru.greindir med miltisofvoxt (hypersplenism) og enginn sjuklingur purfti ad gangast
undir miltisnam (splenectomy). bar sem steekkun & milta er algeng i HIV- syktum sjaklingum og er
yfirleitt til stadar i mismiklum maeli i flestum sjiaklingum med AIDS er samband hennar vid filgrastim-

medferd 6ljés.

Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkanir

Bl60 og eitlar

Algengar:

Miltisrdskun (spleen disorder)

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar:

V6dva- og beinverkir

Lysing & voldum aukaverkunum

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum hareedalekaheilkennis i kjéIfar notkunar
kyrningavaxtapattar. betta hefur einkum komid fram hja sjuklingum sem eru med langt gengna
illkynja sjukdéma, syklasott, fa mérg krabbameinslyf eda gangast undir blédfrumuskiljun (sja

kafla 4.4).

4.9 Ofskdmmtun
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Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.

pegar filgrastim- medferd er heett eru afleidingarnar yfirleitt 50 % minnkun & daufkyrningum i umferd
innan 1 til 2 daga, og edlilegt magn naest yfirleitt aftur innan 1 til 7 daga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisérvandi lyf (immunostimulants), peettir til 6rvunar, ATC-flokkur:
LO3AA02

Biograstim er samheitalifteeknilyf. itarlegar upplysingar eru birtar & vef.Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu.

Human G-CSF er glykdprétein sem styrir myndun og losun starfhafra daufkyrninga ar beinmergnum.
Biograstim sem inniheldur r—metHuG-CSF (filgrastim) veldurmerkjanlegri aukningu & magni
daufkyrninga i Gtleegu blddi (peripheral blood neutrophil-counts) innan 24 klukkustunda, med
minnihattar aukningu & einkjérnungum (monocytes). Hja sumum sjuklingum med SCN getur
filgrastim einnig valdid minnihattar aukningu a syrumfrumum (eosophils) og basafrumum (basophils)
i umferd midad vid grunnlinu; sumir af pessum.sjuklingum geetu komid fram med syrufrumuofgnott
(eosophilia) eda basafrumuofgnott (basophilia)-fyrir medferd. Aukningar & magni daufkyrninga eru
skammtatengdar vid radlagda skammta. Daufkyrningar sem eru framleiddir fyrir tilstilli filgrastim-
medferdar syna venjulega eda aukna virtkni, samkvaemt préfunum & efnasvérunar- og syklaatsvirkni.
Eftir ad filgrastim- medferd er heett fellur magn daufkyrninga i umferd um 50 % eftir 1 til 2 daga, og
neer edlilegum maorkum eftir 1 til 7> daga.

Notkun filgrastims hja sjuklingum sem i frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd dregur marktaekt ar
nygengi, alvarleika og timalengd daufkyrningafeedar (neutropenia) og hitadaufkyrningafaedar (febrile
neutropenia). Filgrastim-medferd dregur marktaekt ur timalengt hitadaufkyrningafadar,
syklalyfjanotkun og.spitalavist eftir adleidslukrabbameinslyfjamedferd fyrir
bradamergfrumumyndandi hvitblaedi (acute myelogenous leukaemia) eda beinmergseydandi medferd &
undan beinmergsigraedslu. Nygengi hita og skrésettra sykinga minnkudu vid hvorugar adstaedur.
Timalengd hita minnkadi ekki i sjuklingum sem gengust undir mergfrumunamsmedferd a undan
beinmergsigradslu.

Notkun filgrastims, baedi eins og sér og eftir krabbameinslyfjamedferd, virkjar blo6dmyndandi frumur
(heamatopoietic cells) i Gtleegu bl6di. bessar PBPC- frumur ma fjarlaegja og dreypa svo inn aftur eftir
haa skammta af frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd, annad hvort i stad beinmergsigraedslu eda

samhlida henni. Inrennsli PBPC- frumna hradar afturbata bl6ds og minnkar likur & bledingu og porf

fyrir bléokornagjof.

Peir sem fa PBPC-frumur sem virkjadar hafa verid med filgrastimi igreeddar syna markteekt skjotari
afturbata bldos, sem veldur marktaekri styttingu a peim tima sem parf til afturbata bl6dkorna af
sjalfsdadum samanborid vid beinmergsigraedslu.

I einni evropskri aftursynni rannsokn, par sem mat var lagt 4 notkun G-CSF eftir samgena
beinmergsigraedslu i sjuklingum med bratt hvitblaedi, bentu nidurstddur til aukinnar heettu a hysilssott,
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medferdartengdum dauda og dauda pegar G-CSF var gefinn. I annarri alpjodlegri aftursynni rannsokn
a sjuklingum med bratt eda langvarandi kyrningahvitblaedi var ekki synt fram & nein ahrif 4 hattu &
hysilssott, medferdartengdum dauda og dauda. | heildargreiningu (meta-analysis) & rannsoknum &
6samgena igreedslum, p.m.t. nidurstédur ur 9 framskyggnum slembirédudum rannséknum,

8 aftursynum rannséknum og 1 tilfella- og vidmidarannsokn, var ekki synt fram & ahrif & heettu a
bréadri hysilssott, langvinnri hysilssott eda snemmkomnum medferdartengdum dauda.

Hlutfallsleg ahaetta (95% CI) fyrir hysilssott og medferdartengdan dauda I kjolfar medferdar med
hvitkornavaxtarpeetti eftir beinmergsigraedsiu

Utgafa Rannsoknar- N Brad Langvinn Meoferoar-
timabil grédu lI-1v hysilssott tengdur daudi
hysilssott
Heildargreining 1986-2001° 1.198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Evrépsk aftursyn 1992-2002° 1.789 1,33 1,29 1,73
rannsokn (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Alpjodleg aftursyn | 1995-2000° 2.110 1,11 1,10 1,26
rannsokn (2006) (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

#Greiningin inniheldur rannséknir vardandi beinmergsigraedslur & pessu timabili; { sumum rannséknum
voru notadir GM-CSF (hvitkorna-atfrumu-vaxtarpeettir, granulocyte-macrophage-colony stimulating
factor)

PRannséknin inniheldur sjuklinga sem fengu beinmergsigraedslu & pesst timabili

Adur en frumuigradsla er framkvaemd gerir notkun filgrastimsdil fosunar PBPC- frumna i venjulegum
frumugjofum kleift ad safna 4 x 10° CD34" frumum/kg af likamspyngd frumupega i meirihluta
frumugjafa eftir tvaer hvitfrumusafnanir (leukapheresis). Venjulegir frumupegar fa skammt sem
nemur 10 pg/kg & dag, gefinn undir had i 4 til 5 daga samfleytt.

Notkun filgrastims hja sjuklingum, bérnum eda fullordnum med SCN (severe congenital, cyclic and
idiopathic neutropenia) veldur stédugri aukningusa ANC i (tleegu blédi og dregur Ur sykingum og
tengdum atburdum.

Notkun filgrastims hja HIV- syktum,sjaklingum vidheldur edlilegu daufkyrningamagni, sem leyfir
reglubundna inngjo6f veirueydandi-eg/eda annara mergfrumubalandi (myelosuppressive) lyfja. Ekkert
bendir til pess ad aukning HIV<veirufjélgunar komi fram i sjaklingum & filgrastimi.

Eins og adrir blddvaxtarpettir hefur G-CSF haft érvandi ahrif & innanpekjufrumur (endothelial cells)
ar ménnum in vitro.

Virkni og 6ryggi Biograstim hafa verid metin i slembudum, styrdum fasa I11-rannsoknum &
brjéstakrabbameini, lungnakrabbameini og Non—-Hodgkin-Eitlazzxlum. Enginn munur sem skipti mali
kom fram milli Biograstim og vidmidunarlyfja hvad vardadi timalengd alvarlegrar daufkyrningarfedar
eda nygengi hitadaufkyrningafaedar.

5.2 Lyfjahvorf

Slembadar, einblindar eins-skammts samanburdarrannsoknir a 196 heilbrigdum sjalfbodalioum syndu
ad lyfjahvorf Biograstim var samberilegt samanbudarlyfinu eftir inngjof undir hid og i &d.

Hreinsun filgrastims ar blédi fylgir fyrsta stigs lyfhrifum eftir inngjafir undir hid og i &0.
Helmingunartimi filgrastims i blédvodkva eru um pad bil 3,5 klukkustundir, med hreinsunarhlutfall sem
nemur um 0.6ml/min./kg. Stédugt innrennsli filgrastims yfir 28 daga timabil hja sjiklingum sem eru
ad na sér eftir igraedslu eigin beinmergs benti ekki til pess ad lyfid safnadist fyrir og hafdi
samberilegan helmingunartima. Jakveett linulegt samband er milli skammtasteerdar filgrastims og
hlutfalls pess i bl6dvokva, hvort sem pad var gefid undir h(d eda i &d. Eftir ad radlagdir skammtar
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voru gefnir undir had hélst hlutfall lyfsins i blodvokva yfir 10 ng/ml i 8 til 16 tima. Magn dreifingar i
bl6di er um 150ml/kg.

Hja krabbameinssjuklingum voru lyfhrif Biograstim og samanburdarlyfsins samberileg eftir badi eina
og endurteknar lyfjagjafir undir huo.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum 4 erfoaefni og stadbundnu poli.

Forklinisk gogn ur hefdbundnum ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta leiddu i 1jos
pau ahrif lyfsins sem buist var vid, medal annars aukid hvitfrumumagn, offjélgun mergfrumna
(myeloid hyperplasia) i beinmergi, blédkornamyndun utan beinmergs (extramedullary
haematopoiesis) og steekkun & milta.

Engin ahrif & frjésemi karl- og kvenkyns rotta eda medgongu hja rottum komu fram. Engin gogn r
ranns6knum & rottum og kaninum benda til pess ad filgrastim valdi vansképun. Aukid nygengi
fosturlats hefur komid fram i kaninum, en engin vanskopun hefur sést.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Acetic acid, glacial

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Biograstim skal ekki pynna med natfiumklério- lausn.

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Utpynnt filgrastim getur adsogast ad gleri og plasti, eins og fram kemur i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

30 méanudir.

Eftir Gtpynningu: Efna- og edlisfreedilegur notkunarstddugleiki Gtpynntu lausnarinnar til innrennslis
hefur verid stadfestur i 24 klukkustundir vio 2°C til 8°C. Fra érverufraedilegu sjonarmidi atti lyfid ad
notast tafarlaust. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru notkunargeymslutimar og adstedur fyrir notkun &
abyrgd notandans og eru peir yfirleitt ekki lengri en 24 timar vid 2°C til 8°C hita nema Gtpynning
lyfsins hafi att sér stad vid styrdar og bakteriulausar adsteedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymist i keli (2°C — 8°C).

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
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Afyllt sprauta af gerd | med varanlega afastri rydfrirri nal med eda an 6ryggisbinadar til ad koma i veg
fyrir meidsli af véldum stungu og ad nalin sé notud aftur.

Pakkningar sem innihalda 1, 5 eda 10 afylltar sprautur med 0,8 ml lausn eda fjélpakkningar sem
innihalda 10 (2 pakkningar med 5) afylltar sprautur med 0,8 ml lausn.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Ef pess gerist porf méa pynna Biograstim i 50 mg/ml (5 %) glukdsalausn fyrir dreypilyf.
Ekki er meelt med atpynningu nidur fyrir 0,2 milljon a.e. (2 ug) & ml & neinum timapunkti.
Lausnina skal athuga sjonrent fyrir notkun. Adeins skal nota gleerar lausnir an korna.

Fyrir sjuklinga sem fa medferd med filgrastimi sem pynnt hefur verid nidur fyrir 1,5 milljon a.e.
(15 ng) & ml skal baeta HSA (human serum albumin) vid lausnina svo lokahlutfallid verdi 2 mg/ml.

Dami: bar sem lokamagn til sprautunar er 20 ml skal bata vid 0,2 ml af 200 mg/ml (20 %) lausn af
manna albumini i sermi pegar heildarskammtar af filgrastimi eru minni en@@@'milljon a.e. (300 ug).

pegar Biograstim er pynnt i 50 mg/ml (5 %) glukosalausn fyrir dreypilyf er pad samrymanlegt med
gleri og ymsum plastefnum, medal annars PVC, pdlyolefin (sam-fjollida poélyprépylen og pdlypylen)
og polyprépylen.

Biograstim inniheldur engin rotvarnarefni. Vegna hettu &0rverusmiti eru Biograstim- sprautur
einnota.

Ef Biograstim er dvart sett i hita undir frostmarki.hefur pad engin skadleg ahrif & stodugleika lyfsins.

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

1. MARKADSLEYFISHAFI

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/005
EU/1/08/450/006
EU/1/08/450/007
EU/1/08/450/008
EU/1/08/450/010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 15. september 2008.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. juli 2013.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENPUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUNAID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Merckle Biotec GmbH
Dornierstral3e 10
DE-89079 Ulm
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU.OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantékt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir viomidunardagsetningar EyrOpusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107c(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk Iyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahaettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aatlun um &haettustjérnun:
e A beiodni Lyfjastofnunar Evropu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu
eda vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla & azetlun um ahattustjérnun er dztlud a svipuoum
tima ma skila peim saman.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri pakkning

1. HEITI LYFS

Biograstim 30 milljén a.e./0,5 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon alpjodlegar einingar [Million International Units,
milljon a.e.] (300 mikroégromm) af filgrastimi i 0,5 ml (60 milljon a.e./ml, 600 mikrogromm/ml).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat.80, vatn fyrir stungulyf. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf eda innrennslislyf, lausn. RGN

1 afyllt sprauta med 0,5 ml

5 &fylltar sprautur med 0,5 ml (%4

5 afylltar sprautur med (')'ryggisbt'maé{’@g 0,5 ml
10 afylltar sprautur med 0,5 ml « [

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJIOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn.fyrir,notkun.
Til notkunar undir h(d eda i blaed.
Einnota.

Vinsamlega notid & eftirfarandi hatt:
Kassi undir avisadan skammt

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bPARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notist innan 24 klukkustunda eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymist i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/001 1 afyllt sprauta

EU/1/08/450/00 2 5 afylltar sprautur

EU/1/08/450/004 10 afylltar sprautur

EU/1/08/450/009 5 afylltar sprautur med.oryggisbinadi

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Biograstim 30 milljon a.e./0,5 ml
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri pakkning

1. HEITI LYFS

Biograstim 48 milljén a.e./0,8 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fyllt sprauta inniheldur 48 milljon alpjédlegar einingar [Million International Units,
milljon a.e.] (480 mikroégromm) af filgrastimi i 0,8 ml (60 milljon a.e./ml, 600 mikrogromm/ml).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat.80, vatn fyrir stungulyf. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf eda innrennslislyf, lausn RGN

1 afyllt sprauta med 0,8 ml

5 &fylltar sprautur med 0,8 ml (%4

5 afylltar sprautur med (')'ryggisbt'maé{’@g 0,8 ml
10 afylltar sprautur med 0,8 ml « [

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJIOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn.fyrir,notkun.
Til notkunar undir h(d eda i blaed.
Einnota.

Vinsamlega notid & eftirfarandi hatt:
Kassi undir avisadan skammt

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bPARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notist innan 24 klukkustunda eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymist i keeli .

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/005 1 afyllt sprauta

EU/1/08/450/006 5 afylltar sprautur

EU/1/08/450/008 10 afylltar sprautur

EU/1/08/450/010 5 &fylltar sprautur med.dryggisbinadi

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri umbugir & fjoélpakkningum - med blaum kassa

1. HEITILYFS

Biograstim 30 milljon a.e./0,5 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon alpjédlegar einingar [ milljén a.e.] (300 mikr6gromm) af
filgrastimi i 0,5 ml (60 milljén a.e./ml, 600 mikrégromm/ml).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat.80, vatn fyrir stungulyf. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf eda innrennslislyf, lausn. RGN

Fjolpakkningar: 10 (2 pakkningar med 5) afylitar’'sprautur med 0,5 ml.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF.OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun,
Til notkunar undir hio.edaf blaaeo.
Einnota.

Vinsamlega notid & eftirfarandi hatt:
Kassi undir avisadan skammt

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

Notist innan 24 klukkustunda eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymist i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/003 2 x 5 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri umbugir & fjélpakkningum - med blaum kassa

1. HEITI LYFS

Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 48 milljon alpjodlegar einingar [milljon a.e.] (600 mikrogromm) af
filgrastimi i 0,8 ml (60 milljon a.e./ml, 600 mikrégromm/ml).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat 80-vatn fyrir stungulyf. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf eda innrennslislyf, lausn \J

Fjolpakkningar: 10 (2 pakkningar med 5) afylltarsprautur med 0,8 ml.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun, ‘"
Til notkunar undir hid eda-i blaeo.
Einnota.

Vinsamlega notid & eftirfarandi hatt:
Kassi undir avisadan skammt

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Notist innan 24 klukkustunda eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymist i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS bAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/007 2 x 5 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIBDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Fjolpakkning — an blaa kassans

1. HEITI LYFS

Biograstim 30 milljén a.e./0,5 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fyllt sprauta inniheldur 30 milljon alpjodlegar einingar [milljon a.e.] (300 mikrogromm) af
filgrastimi i 0,5 ml (60 milljon a.e./ml, 600 mikrégromm/ml).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat.80, vatn fyrir stungulyf. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf eda innrennslislyf, lausn. RGN

5 afylltar sprautur med 0,5 ml. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja eitt og sér.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGIJOF.OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun,-
Til notkunar undir hid.edaf blaed.
Einnota.

Vinsamlega notid & eftirfarandi hatt:
Kassi undir avisadan skammt

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

Notist innan 24 klukkustunda eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymist i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/003 2 x 5 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Biograstim 30 milljén a.e./0,5 mi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Fjolpakkning — an blaa kassans

1. HEITI LYFS

Biograstim 48 milljén a.e./0,8 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fyllt sprauta inniheldur 48 milljon alpjédlegar einingar [milljon a.e.] (480 mikrégromm) af
filgrastimi i 0,8 ml (60 milljon a.e./ml, 600 mikrégromm/ml).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat.80, vatn fyrir stungulyf. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf eda innrennslislyf, lausn. RGN

5 afylltar sprautur med 0,8 ml. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja eitt og sér.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGIJOF.OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun,-
Til notkunar undir hid.edaf blaed.
Einnota.

Vinsamlega notid & eftirfarandi hatt:
Kassi undir avisadan skammt

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

Notist innan 24 klukkustunda eftir pynningu.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymist i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/450/007 2 x 5 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lotunr.

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Afyllt sprauta

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Biograstim 30 milljén a.e. lausn, stungulyf eda innrennslislyf.
Filgrastim

S.C.
V.

‘ 2 ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lotunr.

5. INNIHALD TILGREINT SEM®YNGD, RUMMAL EDPA FIJOLDI EININGA

0,5 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Afyllt sprauta

| 1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Biograstim 48 milljon a.e. lausn, stungulyf eda innrennslislyf.
Filgrastim

S.C.
V.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lotunr.

5. INNIHALD TILGREINT SEM®YNGD, RUMMAL EDPA FIJOLDI EININGA

0,8 ml

6. ANNAD
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Biograstim 30 milljon a.e./0,5 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.
Biograstim 48 milljén a.e./0,8 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Biograstim og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Biograstim

Hvernig nota & Biograstim

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Biograstim

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar um hvernig pa sprautar sjalfan pig

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsfolki

NN E

1. Upplysingar um Biograstim og vid hverjuypad er notad

Hvad er Biograstim

Biograstim inniheldur virka efnid filgrastim. Filgrastim er protein sem framleitt er med liftekni ar
bakteriunni Escherichia coli. bad tilheyrir flokki préteina sem kallast frumubodar (cytokines) og er
mjog likt nattarulegu préteini (hvitkornavaxtarpattur eda [G-CSF] (granulocyte-colony stimulating
factor)) sem likami pinn framleidir sjalfur. Filgrastim 6rvar beinmerginn (par sem nyjar bl6dfrumur
verda til) svo hann myndar fleiri bl6dfrumur, einkum vissar tegundir hvitfrumna. Hvitfrumur eru
mikilveegar, par sem peer.hjalpa likamanum ad berjast gegn sykingum.

Vid hverju er Biograstim notad

Laeknirinn hefur avisad pér Biograstim til ad hjalpa likama pinum vid ad mynda fleiri hvitfrumur.
Leeknirinn mun atskyra fyrir pér af hverju pu feerd medferd med Biograstim. Biograstim er gagnlegt i
morgum mismunandi tilfellum, sem eru:

- krabbameinslyfjamedferd;

- beinmergsigraedsla;

- alvarleg, langvarandi daufkyrningafeed (litill fjoldi hvitra bl6dfrumna);

- daufkyrningafad i HIV-smitudum sjaklingum;

- losun stofnfrumna bl6dmyndandi beinmergsfrumna Ut i bl6did (peripheral blood stem cell
mobilisation) (fyrir stofnfrumugjof).

2. Adur en byrjad er ad nota Biograstim
Ekki ma nota Biograstim

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir filgrastimi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Biograstim er notad

- ef pu upplifir hosta, hita og dndunarerfdileika. bad gaetu verid einkenni roskunar i
Ondunarfaerum (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir).

- ef pa ert med sigdfrumusjukdom (sigdkornablddleysi) (arfgengan sjukdom sem lysir sér i
sigdlaga raudum blédkornum).

- ef pu feerd verk ofarlega vinstra megin i kvidarholi eda i enda axlar. Pad gaetu verid einkenni
miltisroskunar (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir®).

- ef pu ert med tiltekna bldokvilla (t.d. Kostmans heilkenni, mergmisproska, ymsar tegundir
hvitblaedis).

- ef pa ert med beinpynningu. Laknirinn athugar hugsanlega beinpéttni med reglulegu millibili.

- ef pu pjaist af einhverjum édrum sjukdomi, einkum ef pu heldur ad pa sért med sykingu.

Léttu leekninn eda hjukrunarfredinginn sem medhondlar pig med Biograstim vita ef pd gengst undir
myndgreiningu & beinum.

PU parft ad gangast undir reglulegar bl6dprufur & medan & Biograstim- medferd stendur til ad telja
magn daufkyrninga og annara hvitfrumna i blddi pinu. petta mun segja leekninum pinum hvernig
medferdin gengur og gefur einnig til kynna hvort pad parf ad halda henni afram.

Notkun annarra lyfja samhlida Biograstim
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa.nylega verid notud eda kynnu
ad vera notuod.

Notid ekki Biograstim 24 klist. fyrir eda eftir krabbameinslyfjamedfero.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef puhgun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Biograstim hefur ekki verid préfad a pungudum konum. bess vegna geeti leeknirinn dkvedid ad pu
skulir ekki nota petta lyf.

Ekki er vitad hvort filgrastim berst yfir i brjéstamjolk. Laeknir getur pvi akvedid ad pa skulir ekki nota
petta Iyf ef pa gefur brjost.

Akstur og notkun véla
Ef pd finnur fyrir preytu skaltuekKi aka bifreid eda nota taeki og vélar.

Biograstim inniheldur-sarbitol og natrium
Ef leeknir hefur sagt pér ad pu sért med épol fyrir sumum sykurtegundum skaltu hafa samband vid
hann &dur en pu notar petta lyf.

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu, p.e.a.s. ner laust vid
natrium.

3. Hvernig nota & Biograstim

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er...

Pad magn Biograstim sem pu parft fer eftir kvillanum sem pu tekur Biograstim vid og likamspyngd
pinni. Laeknirinn mun segja pér hvenar pa skalt hatta ad nota Biograstim. pad er alveg edlilegt ad fa
fleiri en eina medferd med Biograstim.

Biograstim og krabbameinslyfjamedferd
Venjulegur skammtur er 0,5 milljon alpjédlegar einingar (million international units, milljon a.e.) fyrir
hvert kilogramm likamspyngdar & dag. Til deemis, ef pa ert 60 kg & pyngd er dagskammtur pinn
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30 milljén a.e. Ad 6llu j6fnu munt pa fa fyrsta skammtinn minnst 24 klst. eftir
krabbameinslyfjamedferd. Medferdin tekur yfirleitt um 14 daga. Fyrir sumar tegundir sjukdéma getur
hinsvegar verio porf & lengri medferd sem tekur allt ad manud.

Biograstim og beinmergsigraedsla

Venjulegur byrjunarskammtur er 1 milljon alpjodlegar einingar fyrir hvert kilégramm likamspyngdar &
dag. Til daemis, ef pu ert 60 kg a pyngd er dagskammtur pinn 60 milljon a.e. Venjulega feeréu fyrsta
skammtinn af Biograstim ad minnsta kosti 24 klukkustundum eftir krabbameinslyfjamedferd en innan
24 klukkustunda ad igreedslu beinmergs. Laeknirinn mun taka blédprufu daglega til ad sja hversu vel
medferdin gengur og til ad finna skammtinn sem hentar pér best. Medferdinni er hatt pegar hvitfrumur
i bl&di pinu n& dkvednu magni.

Biograstim og alvarleg, langvarandi daufkyrningafeed

Venjulegur byrjunarskammtur er & bilinu 0,5 milljén til 1,2 milljén alpj6dlegar einingar (million
international units, milljén a.e.) fyrir hvert kilogramm likamspyngdar & dag i einum skammti eda
dreifoum skdmmtum. Leeknirinn mun sidan taka blédprufu til ad sja hversu vel medferdin gengur og
til ad finna skammtinn sem hentar pér best. Langtimamedferd med Biograstim er naudsynleg vid
daufkyrningafaed.

Biograstim og daufkyrningafeed hja HIVV-smitudum sjuklingum

Venjulegur byrjunarskammtur er & bilinu 0,1 til 0,4 milljén alpjédlegar einingar (million international
units, milljon a.e.) fyrir hvert kilogramm likamspyngdar & dag. Laeknirinn.mun gera blédprufu
reglulega til ad sjé hversu vel medferdin gengur. begar hvitfrumur :bld8i pinu né aftur edlilegum
maorkum geeti verid mogulegt ad leekka tioni skammta nidur i sjaldnar en einu sinni a dag. Laeknirinn
mun halda afram ad gera blodprufur reglulega og mun mala med.besta skammtinum fyrir pig.
Langtimamedferd med Biograstim getur verid naudsynlegil ad vidhalda edlilegu magni hvitfrumna i
bl6ai pinu.

Biograstim og losun stofnfrumna blédmyndandi beinmergsfrumna at i bl63id (peripheral blood stem
cell mobilisation).

Ef ad pu ert ad gefa stofnfrumur fyrir sjalfan pig'er venjulegur skammtur a bilinu 0,5 milljén til

1 milljon alpjodlegar einingar (million international units, milljon a.e.) fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar & dag. Biograstim- medferd tekur allt ad 2 vikur og i einstaka tilfellum lengri tima.
Leeknirinn mun fylgjast med bl6di pinu-til ad dkvarda besta timann til ad safna stofnfrumunum.

Ef ad pu ert ad gefa stofnfrumur til'annars einstaklings er venjulegur skammtur 1 milljon alpjédlegar
einingar (million international’units, milljén a.e.) fyrir hvert kilégramm likamspyngdar & dag.
Biograstim- meoferd tekur 4 til 5 daga.

Lyfjagjof

Lyfio er gefio med sprautu, ymist sem innrennsli i &0 (i.v.) eda inndeelingu undir hud (s.c.) i vefinn
undir hudinni. Ef pa feerd petta lyf sem sprautu undir hid getur verid ad laeknirinn radleggi pér ad lera
ad sprauta pig sjalfur. Leeknirinn eda hjukrunarfraedingur munu gefa pér leidbeiningar um hvernig 4 ad
gera pad. Ekki reyna ad sprauta sjalfan pig an pessara leidbeininga. Sumar af peim upplysingum sem
pu parft er ad finna i lok pessa fylgisedils, en nain og stédug samvinna vid leekninn er naudsynleg fyrir
rétta medhondlun & sjukdémi pinum.

Ef notadur er steerri skammtur af Biograstim en melt er fyrir um
Ef pa notar steerri skammt af Biograstim en meelt er fyrir um skaltu hafa samband vid lekninn eda
lyfjafreeding eins skjott og mogulegt er.

Ef gleymist ad nota Biograstim
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp sprautu sem gleymst hefur ad gefa.

Ef haett er ad nota Biograstim
Leitadu til leeknisins &dur en pu hattir ad nota Biograstim.
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Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Mikilveegar aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um ofneemisvidbrégd a vid haddtbrot, upphleypt sveedi a hidinni asamt
klaoda og alvarleg ofhaemisvidbrogd asamt slappleika, blédprystingsfalli, dndunarerfidleikum og
prota i andliti. Ef pu telur ad pu sért ad fa slik vidbrogd verdur ad stédva inndeelinguna med
Biograstim og leita leeknishjalpar tafarlaust.

Tilkynnt hefur verid um steekkun milta og rifid milta. Sum tilfelli miltisrifnunar reyndust
banvan. Mikilveegt er ad pd hafir samband vid leekninn tafarlaust ef pu finnur fyrir verk
ofarlega vinstra megin i kvidarholi eda i vinstri 6xl par sem pessi einkenni geta tengst pvi ad
eitthvad sé ad miltanu i pér.

Hosti, hiti og erfidleikar eda verkir tengdir éndun geta verid merki um alvarlegar aukaverkanir i
lungum, svo sem lungnabolgu og andnaudarheilkenni, sem getur reynst banveent. Ef pa ert med
hita eda einhver pessara einkenna er mikilvaegt ad hafa strax samband vid laekninn.

Mikilvaegt er ad lata leekninn tafarlaust vita ef ein eda fleiri-eftirfarandi aukaverkana kemur
fram:

bjagur eda proti, stundum med minni tidni pvaglata;:éndunarérougleikar, paninn kvidur og
seddutilfinning og almenn preytutilfinning. pPessi einkenni koma yfirleitt hratt fram.

petta geetu verid einkenni sjaldgeefs (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum) &stands sem nefnist hareedalekaheilkenni, sem veldur pvi ad bl6d lekur ar
litlhum adum at i likamann og krefst tafarlausar lseknishjalpar.

Ef pu ert med sigdfrumusjukddm (sigdkornablddleysi) skaltu ganga dr skugga um ad leknirinn
viti af pvi &dur en pa byrjar ad neta Biograstim. Neydartilvik tengd sigdfrumum hafa komid upp
hja sumum sjuklingum med-sigdfrumusjukdém sem hafa fengid filgrastim.

Vddva- og beinverkir ert.mjog algengar (kunna ad koma fram hja fleiri en 1 af hverjum 10
einstaklingum) aukaverkanir filgrastims. Spurdu leekninn um hvada lyf pu getur tekid vid pessu.

bu geetir upplifad eftirfarandi aukaverkanir:

Hja krabbameinssjiklingum

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

-aukid magn sumra lifar-og bl6densima, mikid magn pvagsyru i blédi;
-Ggledi; uppkost;
-brjéstverkur

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hofudverkur;

hosti; halsbolga;

heegdatregda; lystarleysi; nidurgangur; slimbdlga sem lysir sér i sarsaukavaldandi bélgum
og saramyndun i slimhimnunni sem pekur meltingarveginn;

hérlos; utbrot;

pbreyta; almennt mattleysi.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Gtilgreindur séarsauki;
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Mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- raskanir i edakerfi sem geta valdid sarsauka, roda og bolgu i Gtlimum.

Koma érsjaldan fyrir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):

- upphleypt, plémulit sarsaukavaldandi séar & atlimum og stundum & andliti og halsi &samt hita
(Sweets heilkenni); bdlgur i &@dum, oft med hudutbrotum;

- versnun lidagigtar;

- sarsauki eda erfidleikar vid pvaglat.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum):
- héfnun beinmergsigreaedslu;

- timabundinn lagur bl6dprystingur;

- verkur og proti i lidum, svipad pvagsyrugigt.

Hja heilbrigdum stofnfrumugjéfum

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- fjolgun hvitfrumna, feekkun bl6dflagna sem eykur hettu & mari eda blaedingu;
- hofudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- aukid magn sumra blédensima.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- aukid magn sumra lifrarensima; mikid magn pvagsysu i bldi;
- versnun lidagigtar.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad astla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):
- hosti; hiti og éndunarérougleikar eda blodugur hosti.

Hja sjuklingum med alvarlega, langvinna daufkyrningafaed

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- feekkun bléofrumna sem getur-gert hudina fola og valdid mattleysi eda
ondunarerfidleikum;

- lagur blédsykur; aukid'magn sumra blédensima; mikid magn pvagsyru i bléoi;

- blédnasir.

Algengar (kunna ad-koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- faekkun bléoflagna sem eykur hattu & mari eda blaedingu;

- hofudverkur;

- nidurgangur;

- steekkud lifur;

- harlos; bolgur i &@dum, oft med Gtbrotum; sarsauki a stungustad; Utbrot
- kalklos i beinum; verkir i lidum.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- bl6d i pvagi, protein i pvagi;

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkveaemt 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 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Biograstim
Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og & afylltu sprautunni &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymist i keli (2°C - 8°C).
EkKi nota skal nota lyfid ef vart verdur vid ad lyfid sé gruggugt eda kornott.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Biograstim inniheldur

- Virka innihaldsefnio er filgrastim. Hver ml af innrennslis-‘€da stungulausn inniheldur 60 milljén
alpjodlegar einingar [ milljon a.e.] (600 mikrégromm) af filgrastimi
Biograstim 30 milljén a.e./0,5 ml: Hver afyllt sprauta-inniheldur 30 milljon alpjédlegar einingar
[Million International Units, milljon a.e.] (300 mikrogromm) af filgrastimi i 0,5 ml.
Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml: Hver afylit sprauta inniheldur 48 milljon alpjodlegar einingar
[Million International Units, milljon a.e.].(480 mikrogromm) af filgrastimi i 0,8 ml.

- Onnur innihaldsefni eru: Natriumhydrexid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

Lysing a utliti Biograstim og pakkningasteardir
Biograstim er lausn fyrir stungulyf-eda innrennslislyf i afylltri sprautu med eda an 6ryggisbinadar.
Biograstim er gler og litlaus lausn. Hver afyllt sprauta inniheldur annadhvort 0,5 ml eda 0,8 ml lausn.

Biograstim feest i pakkningum sem innihalda 1, 5 eda 10 &fylltar sprautur eda fjolpakkningar sem
innihalda 10 (2 pakkningar med 5) afylltar sprautur. EKKi er vist ad allar pakkningasteardir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
pyskaland

Framleidandi

Merckle Biotec GmbH

DornierstraRe 10

89079 Ulm

pyskaland

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

62
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Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
7. Leidbeiningar um hvernig pu sprautar sjalfan pig

pessi kafli inniheldur leidbeiningar um hvernig pa att ad sprauta sjalfan pig med Biograstim. Pad er
mikilveegt ad pd reynir ekki ad sprauta pig sjalfur an pess ad hafa fengid sérstakar leidbeiningar fra
leekninum eda hjukrunarkonu. Ef pa ert ekki viss um hvernig pu att ad sprauta pig eda hefur einhverjar
spurningar skaltu bidja leekninn eda hjikrunarkonu um adstod.

pad er mikilvaegt ad pu fargir notudum sprautum i stunguhelt ilat.

Hvernig sprauta ég mig med Biograstim?
Pu parft ad sprauta i vefinn rétt undir hadinni. petta kallast sprautugjof undir hud. ba parft ad sprauta
pig & nokkurn veginn sama tima & hverjum degi.

pad sem pu parft

Til ad sprauta sjalfan pig undir had parftu:

- afyllta sprautu af Biograstim;

- sotthreinsandi klut eda sambeerilegt;

- stunguhelt ilat (plastilat sem spitalinn eda apdtekio lata pig fa) svo pua.getir fargad notudum
sprautum ahattulaust.

Hvad & ég ad gera adur en ég sprauta mig undir hid med Biograstim?

1. Reyndu ad sprauta sjalfan pig nokkurn veginn & sama tima-a hverjum degi.

2. Taktu afylltu Biograstim- sprautuna Ur keelinum.

3. Athugadu fyrningardagsetninguna & midanum & sprautunni (EXP). Ekki nota sprautuna ef
komid er fram yfir sidasta dag pess manadar sem par-kemur fram.

4. Athugadu tlit Biograstim. Lyfid verdur ad vera gler og litlaus vokvi. Ef pad eru korn i pvi
mattu ekki nota pad.

5. Til ad sprautugjofin sé paegilegri skaltu lata &fylltu sprautuna standa i 30 mindtur svo hdn néi
stofuhita eda halda henni varlega i hendinni i nokkrar minuatur. EKkKi hita Biograstim a neinn
annan hatt (til deemis i 6rbylgjuofni €da heitu vatni).

6. Ekki fjarlaegja lokid af sprautunni fyrr en pa er tilbuinn til ad sprauta.

Pvodu pér vandlega um hendurnar.

8. Finndu peegilega, vel upplystan stad og settu allt innan seilingar (afylltu Biograstim- sprautuna,
og sétthreinsandi kldtana).

~

Hvernig undirby ég Biograstim- sprautuna?

Adur en p sprautar pig med Biograstim verdurdu ad gera eftirfarandi:

1. Haltu um sprautuna og fjarleegdu lokid varlega af nalinni an pess ad snia upp 4 pad. Togadu
beint eins og sést a mynd 1 og 2. EkKi snerta nalina eda yta & bulluna.

N1 2
2. pad geeti verid litil loftbdla i afylltu sprautunni. Ef loftb6lur eru i sprautunni skaltu sla 1étt &

sprautuna med fingrunum pangad til loftbolurnar risa efst i sprautuna. Snadu sprautunni upp i
loft og prystu 6llu loftinu ar sprautunni med pvi ad yta bullunni upp & vid.
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3. pad er melistika & sprautuhdlknum. Yttu bullunni upp ad télunni (ml) & sprautunni sem
samsvarar Biograstim-skammtinum sem laeknirinn avisadi.

4.  Athugadu aftur hvort rétt magn Biograstim er i sprautunni.

5. NU mattu nota afylltu sprautuna.

Hvar a ég ad sprauta mig?

Bestu stadirnir til ad sprauta pig eru:

- efst i leerin; og

- i kvidinn, nema i svaedid kringum naflann (sja mynd 3).

™ T [ X
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Ef einhver annar er ad sprauta pig getur hann einnig sprautad aftan f\handleggi pina (sja mynd 4).

Pad er betra ad breyta um stungustad a hverjum degi til ad fordast eymsli & einhverjum stad.

Hvernig & ég ad sprauta mig?

1. Sétthreinsadu hudina med sprittpurrku og kliptushtidina milli pumalfingurs og visifingurs, an
pess ad kreista hana (sja mynd 5).

2. Stingdu nalinni i hidina eins og leknirinn‘eda hjukrunarfraeedingur syna pér (sja mynd 6).

3. Togadu laust i bulluna til ganga Ur skugga um ad pu hafir ekki stungid i &d. Ef pu sérd blod i
sprautunni, fjarlegdu péa nélina og.stingdu aftur annarsstadar.

4, Haltu &fram ad klipa hidina og sprautadu vékvanum haegt og jafnt.

5. Sprautadu adeins peim skammtissem laeknirinn hefur sagt pér ad sprauta.

6. Eftir ad p0 hefur sprautad vokvanum skaltu fjarleega nalina og sleppa hadinni.
7. Adeins skal nota hverja sprautu til einnar sprautunar. EKki nota neitt af Biograstim-
vOkvanum sem eftir er f-sprautunni.

R “‘“-----1____/\5 —~
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Ef einhver vandamal koma upp skaltu ekki vera hreeddur vid ad spyrja lekninn eda hjukrunarkonu um
adstod eda radleggingar.

FOrgun notadra sprauta
- EKkKi setja lokid aftur & notadar nélar.
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- Settu notadar sprautur i stunguhelda ilatid og geymdu petta ilat par sem bdérn hvorki sja til né na.

- Fargadu stunguhelda ilatinu pegar pad er fullt eftir pvi sem leeknirinn, hjukrunarfraedingur eda
lyfjafraedingur segja til um.

- Aldrei skal setja notadar sprautur i ilat fyrir venjulegt heimilissorp.

8. Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsfolki

Biograstim inniheldur engin rotvarnarefni. Vegna hettu & érverusmiti eru Biograstim- sprautur
einnota.

Ef Biograstim er dvart sett i hita undir frostmarki hefur pad engin skadleg ahrif & stédugleika lyfsins.

Biograstim skal ekki pynna med natriumklorid- lausn. EKki ma blanda pessu lyfi saman vié 6nnur lyf
en pau sem talin eru upp hér ad nedan. Utpynnt filgrastim getur adsogast ad gleri og plasti, eins og
fram kemur hér ad nedan.

Ef pess gerist porf ma pynna Biograstim i 50 mg/ml (5 %) gltkdsalausn fyrir dreypilyf. EKki er meelt
med Utpynningu nidur fyrir 0,2 milljon a.e. (2 ug) @ ml & neinum timapunkti. Lausnina skal athuga
sjonreent fyrir notkun. Adeins skal nota glarar lausnir an korna. Fyrir sjuklinga sem fa medferd med
filgrastimi sem pynnt hefur verid nidur fyrir 1,5 milljén a.e. (15 pg) & ml.skal beeta HSA (human
serum albumin) vid lausnina svo lokahlutfallid verdi 2 mg/ml. Daemi: par.sem lokamagn til sprautunar
er 20 ml skal baeta 0,2 ml af 200 mg/ml (20 %) HSA-lausn vid pegar heildarskammtar af filgrastimi
eru minni en 30 milljon a.e. (300 pg). Pegar Biograstim er pynnt 550 mg/ml (5 %) glukoésalausn fyrir
dreypilyf er pad samrymanlegt med gleri og ymsum plastefnum, medal annars PVC, polyo6lefin (sam-

fjollida pélypropylen og pélypylen) og polypropylen.

Eftir tpynningu: Efna- og edlisfreedilegur notkunarstéougleiki utpynntu lausnarinnar til innrennslis
hefur verid stadfestur i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C. Fra orverufraedilegu sjonarmidi & lyfio ad
notast tafarlaust. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust'eru notkunargeymslutimar og adsteedur fyrir notkun &
abyrgd notandans og eru peir yfirleitt ekki lengri’en 24 timar vid 2°C til 8°C hita nema Gtpynning
lyfsins hafi att sér stad vid styrdar og gildadar sefoar adstaedur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Biograstim 30 milljon a.e./0,5 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.
Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml lausn, stungulyf eda innrennslislyf.

Filgrastim

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Biograstim og vi® hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota Biograstim

Hvernig nota & Biograstim

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Biograstim

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar um hvernig pu sprautar sjalfan pig

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki

N~ E

1. Upplysingar um Biograstim og vid hverju pad er notad

Hvad er Biograstim

Biograstim inniheldur virka efnid filgrastim. Filgrastim er protein sem framleitt er med lifteekni ur
bakteriunni Escherichia coli. badtilheyrir flokki préteina sem kallast frumubodar (cytokines) og er
mjog likt nattdrulegu préteini (hvitkornavaxtarpattur eda [G-CSF] (granulocyte-colony stimulating
factor)) sem likami pinn framleidir sjalfur. Filgrastim 6rvar beinmerginn (par sem nyjar bl6dfrumur
verda til) svo hann myndar fleiri blodfrumur, einkum vissar tegundir hvitfrumna. Hvitfrumur eru
mikilvaegar, par sem parhjalpa likamanum ad berjast gegn sykingum.

Vid hverju er Biograstim notad

Laeknirinn hefur avisad pér Biograstim til ad hjalpa likama pinum vid ad mynda fleiri hvitfrumur.

Leeknirinn mun utskyra fyrir pér af hverju pu feerd medferd med Biograstim. Biograstim er gagnlegt i

morgum mismunandi tilfellum, sem eru:

- krabbameinslyfjamedferd;,

- beinmergsigradsla;,

- alvarleg, langvarandi daufkyrningafaed (litill fjoldi hvitra bl6dfrumna);

- daufkyrningafaed i HIV-smitudum sjaklingum:;,

- losun stofnfrumna bl6dmyndandi beinmergsfrumna Gt i bl6did (peripheral blood stem cell
mobilisation) (fyrir stofnfrumugjof).

2. Adur en byrjad er ad nota Biograstim
Ekki m& nota Biograstim

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir filgrastimi eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Biograstim er notad

- ef pu upplifir hésta, hita og 6ndunarerfdileika. bad geetu verid einkenni réskunar i
ondunarferum (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir).

- ef pu ert med sigdfrumusjukdom (sigdkornablddleysi); (arfgengan sjukdom sem lysir sér i
sigdlaga raudum blédkornum).

- ef pu ferd verk ofarlega vinstra megin i kvidarholi eda i enda axlar. Pad geetu verid einkenni
miltisroskunar (sja kafla ,,4. Hugsanlegar aukaverkanir®).

- ef pu ert med tiltekna bldokvilla (t.d. Kostmans heilkenni, mergmisproska, ymsar tegundir
hvitblaedis).

- ef pa ert med beinpynningu. Laknirinn athugar hugsanlega beinpéttni med reglulegu millibili.

- ef pu pjéist af einhverjum 6drum sjakddmi, einkum ef pd heldur ad pu sért med sykingu.

Léttu leekninn eda hjukrunarfredinginn sem medhondlar pig med Biograstim vita ef pd gengst undir
myndgreiningu a beinum.

pu parft ad gangast undir reglulegar bldédprufur & medan & Biograstim- medferd stendur til ad telja
magn daufkyrninga og annara hvitfrumna i bl6di pinu. betta mun segja leekninum pinum hvernig
medferdin gengur og gefur einnig til kynna hvort pad parf ad halda henni afram;

Notkun annarra lyfja samhlida Biograstim
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud;hafa nylega verid notud eda kynnu
ad vera notuod.

Notid ekki Biograstim 24 klst. fyrir eda eftir krabbameinslyfjamedferd.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Biograstim hefur ekki verid profad a pungudum-konum. bess vegna geti leeknirinn akvedid ad pd
skulir ekki nota petta lyf.

EKkKi er vitad hvort filgrastim berst yfir.i brjostamjdlk. Laeknir getur pvi akvedid ad pa skulir ekki nota
petta Iyf ef pa gefur brjost.

Akstur og notkun véla
Ef pd finnur fyrir preytu skaltdekki aka bifreid eda nota taeki og vélar.

Biograstim inniheldur sorbitol og natrium
Ef leeknir hefur sagt\pér-ad pu sért med opol fyrir sumum sykurtegundum skaltu hafa samband vid
hann adur en pua notar petta Iyf.

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu, p.e.a.s. ner laust vid
natrium.

3. Hvernig nota & Biograstim

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er...

Pad magn Biograstim sem pu parft fer eftir kvillanum sem pu tekur Biograstim vid og likamspyngd
pinni. Laeknirinn mun segja pér hvenar pa skalt hetta ad nota Biograstim. pad er alveg edlilegt ad fa
fleiri en eina medferd med Biograstim.

Biograstim og krabbameinslyfjamedferd
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Venjulegur skammtur er 0,5 milljon alpjédlegar einingar (million international units, milljon a.e.) fyrir
hvert kildgramm likamspyngdar & dag. Til deemis, ef pu ert 60 kg & pyngd er dagskammtur pinn

30 milljon a.e. Ad 6llu jé6fnu munt pa fa fyrsta skammtinn minnst 24 klst. eftir
krabbameinslyfjamedferd. Medferdin tekur yfirleitt um 14 daga. Fyrir sumar tegundir sjakdéma getur
hinsvegar verid porf & lengri medferd sem tekur allt ad manud.

Biograstim og beinmergsigreedsla

Venjulegur byrjunarskammtur er 1 milljon alpjodlegar einingar fyrir hvert kilogramm likamspyngdar a
dag. Til demis, ef pa ert 60 kg & pyngd er dagskammtur pinn 60 milljon a.e. Venjulega feerdu fyrsta
skammtinn af Biograstim ad minnsta kosti 24 klukkustundum eftir krabbameinslyfjamedferd en innan
24 Klukkustunda ad igraedslu beinmergs. Laeknirinn mun taka blédprufu daglega til ad sja hversu vel
medferdin gengur og til ad finna skammtinn sem hentar pér best. Medferdinni er hett pegar hvitfrumur
i bl6di pinu n& dkvednu magni.

Biograstim og alvarleg, langvarandi daufkyrningafeaed

Venjulegur byrjunarskammtur er & bilinu 0,5 milljén til 1,2 milljén alpj6dlegar einingar (million
international units, milljén a.e.) fyrir hvert kilégramm likamspyngdar a dag i einum skammti eda
dreifdum skommtum. Leeknirinn mun sidan taka blodprufu til ad sja hversu vel medferdin gengur og
til ad finna skammtinn sem hentar pér best. Langtimamedferd med Biograstim ef, haudsynleg vid
daufkyrningafaed.

Biograstim og daufkyrningafaed hja HIV-smitudum sjaklingum

Venjulegur byrjunarskammtur er & bilinu 0,1 til 0,4 milljon alpjodlegar-einingar (million international
units, milljén a.e.) fyrir hvert kilbgramm likamspyngdar 4 dag. Laeknirinn mun gera blddprufu
reglulega til ad sja hversu vel medferdin gengur. begar hvitfrumuri bl6di pinu na aftur edlilegum
maorkum geeti verid mogulegt ad leekka tioni skammta nidur.i sjaldnar en einu sinni a dag. Leeknirinn
mun halda afram ad gera blodprufur reglulega og mun meela'med besta skammtinum fyrir pig.
Langtimamedferd med Biograstim getur verid naudsynlegtil ad vidhalda edlilegu magni hvitfrumna i
bl6di pinu.

Biograstim og losun stofnfrumna bl6dmyndandi-beinmergsfrumna Gt i bl6did (peripheral blood stem
cell mobilisation).

Ef ad pu ert ad gefa stofnfrumur fyrir sjalfan pig er venjulegur skammtur & bilinu 0,5 milljon til

1 milljon alpjédlegar einingar (million:international units, milljon a.e.) fyrir hvert kilogramm
likamspyngdar & dag. Biograstim=meoferd tekur allt ad 2 vikur og i einstaka tilfellum lengri tima.
Leeknirinn mun fylgjast med blédi pinu til ad dkvarda besta timann til ad safna stofnfrumunum.

Ef ad pu ert ad gefa stofnfrumur til annars einstaklings er venjulegur skammtur 1 milljon alpjodlegar
einingar (million international units, milljon a.e.) fyrir hvert kilogramm likamspyngdar & dag.
Biograstim- meoferd tekur 4 til 5 daga.

Lyfjagjof

Lyfio er gefio med sprautu, ymist sem innrennsli i &0 (i.v.) eda inndeelingu undir htd (s.c.) i vefinn
undir hadinni. Ef pa feerd petta lyf sem sprautu undir hid getur verid ad leeknirinn radleggi pér ad leera
ad sprauta pig sjalfur. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu gefa pér leidbeiningar um hvernig & ad
gera pad. Ekki reyna ad sprauta sjalfan pig an pessara leidbeininga. Sumar af peim upplysingum sem
pa parft er ad finna i lok pessa fylgisedils, en nain og stédug samvinna vid leekninn er naudsynleg fyrir
rétta medhondlun & sjukdomi pinum.

Ef notadur er sterri skammtur af Biograstim en mealt er fyrir um
Ef pd notar steerri skammt af Biograstim en maelt er fyrir um skaltu hafa samband vid leekninn eda
lyfjafreeding eins skjott og mogulegt er.

Ef gleymist ad nota Biograstim
Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp sprautu sem gleymst hefur ad gefa.

Ef heett er ad nota Biograstim
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Leitadu til leeknisins &dur en pu hattir ad nota Biograstim.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Mikilvaeegar aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrégd a vid hadutbrot, upphleypt sveaedi & hidinni dsamt
klada og alvarleg ofnemisvidbrogd dsamt slappleika, bl6dprystingsfalli, ndunarerfidleikum og
prota i andliti. Ef pa telur ad pu sért ad fa slik vidbrogd verdur ad stédva inndeelinguna med
Biograstim og leita leeknishjalpar tafarlaust.

Tilkynnt hefur verid um steekkun milta og rifio milta. Sum tilfelli miltisrifnunar reyndust
banveen. Mikilveegt er ad pu hafir samband vid leekninn tafarlaust ef pa finnur fyrir verk
ofarlega vinstra megin i kvidarholi eda i vinstri 6xI par sem pessi einkennirgeta tengst pvi ad
eitthvad sé ad miltanu i pér.

Hosti, hiti og erfidleikar eda verkir tengdir 6ndun geta verid merki.um alvarlegar aukaverkanir i
lungum, svo sem lungnabdlgu og andnaudarheilkenni, sem getur-reynst banveent. Ef pl ert med
hita eda einhver pessara einkenna er mikilveegt ad hafa strax,.samband vid laekninn.

Mikilveegt er ad lata leekninn tafarlaust vita ef ein eda.fleiri eftirfarandi aukaverkana kemur
fram:

bjagur eda proti, stundum med minni tioni pvaglata, 6ndunarérdugleikar, paninn kvidur og
seddutilfinning og almenn preytutilfinning. Pessi einkenni koma yfirleitt hratt fram.

Petta geetu verid einkenni sjaldgeefs (geturkomid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum) &stands sem nefnist.hareedalekaheilkenni, sem veldur pvi ad blod lekur ar
lithum a&dum Gt i likamann og krefsttafarlausar leeknishjalpar.

Ef pu ert med sigdfrumusjukdom (Sickle Cell Disease) skaltu ganga ur skugga um ad leeknirinn
viti af pvi &dur en pa byrjarad nota Biograstim. Neydartilvik tengd sigdfrumum hafa komid upp
hja sumum sjaklingum med sigdfrumusjukdém sem hafa fengid filgrastim.

Vodva- og beinverkireru mjog algengar (kunna ad koma fram hja fleiri en 1 af hverjum 10
einstaklingum).aukaverkanir filgrastims. Spurdu leekninn um hvada lyf pu getur tekid vid pessu.

Pu geetir upplifad eftirfarandi aukaverkanir:

Hja krabbameinssjuklingum

Mj6g algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

aukid magn sumra lifar-og bl6densima, mikid magn pvagsyru i bloi;
6gledi; uppkost;
brjostverkur

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

hofudverkur;

hosti; halsbolga;

haegdatregda; lystarleysi; nidurgangur; slimbdlga sem lysir sér i sdrsaukavaldandi bdlgum og
saramyndun i slimhimnunni sem pekur meltingarveginn;

harlos; Gtbrot;

breyta; almennt mattleysi.
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Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- otilgreindur sarsauki;

Mjog sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- raskanir i edakerfi sem geta valdid sarsauka, roda og bolgu i Gtlimum.

Koma drsjaldan fyrir (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):

- upphleypt, plémulit sarsaukavaldandi séar & atlimum og stundum a andliti og halsi asamt hita
(Sweets heilkenni); bdlgur i &@dum, oft med hudutbrotum;

- versnun lidagigtar;

- sarsauki eda erfidleikar vid pvaglat.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):
- héfnun beinmergsigraedslu;

- timabundinn lagur blédprystingur;

- verkur og proti i lidum, svipad pvagsyrugigt.

Hja heilbrigdum stofnfrumugjofum

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- fjolgun hvitfrumna, feekkun bl6dflagna sem eykur hettu & mari eda-bledingu;
- héfudverkur.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- aukid magn sumra blédensima.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum.100 einstaklingum):
- aukid magn sumra lifrarensima; mikid magncpvagsyru i bl6oi;
- versnun lidagigtar.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni utfra fyrirliggjandi gégnum):
- hosti; hiti og dndunarérdugleikar.eda blédugur hdsti.

Hjéa sjuklingum med alvarlega, langvinna daufkyrningafed

Mjog algengar (kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- feekkun bléofrumna.sem getur gert hudina fola og valdid mattleysi eda
ondunarerfidleikum;

- lagur blodsykur; aukid magn sumra blédensima; mikid magn pvagsyru i bldoi;

- blodnasir.

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- faekkun bléoflagna sem eykur hattu & mari eda blaedingu;

- héfudverkur,;

- nidurgangur;

- steekkuo lifur;

- harlos; bolgur i @dum, oft med Utbrotum; sarsauki a stungustad; Utbrot
- kalklos i beinum; verkir i lidum.

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- blod i pvagi, protein i pvagi;

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Biograstim
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbddunum og & afylltu sprautunni &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymist i keeli (2°C - 8°C).
EkKki nota skal nota lyfid ef vart verdur vid ad lyfid sé gruggugt eda kornott.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmigid.er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Biograstim inniheldur

- Virka innihaldsefnid er filgrastim. Hver ml af innrennslis- eda stungulausn inniheldur 60 milljén
alpjodlegar einingar [ milljon a.e.] (600 mikrégrommy af filgrastimi
Biograstim 30 milljon a.e./0,5 ml: Hver afyllt sprauta inniheldur 30 milljon alpjédlegar einingar
[Million International Units, milljén a.e.] (300 mikrogréomm) af filgrastimi i 0,5 ml.
Biograstim 48 milljon a.e./0,8 ml: Hver afyllt'sprauta inniheldur 48 milljon alpjodlegar einingar
[Million International Units, milljon a.e.}-.(480 mikrogromm) af filgrastimi i 0,8 ml.

- Onnur innihaldsefni eru: Natriumhydroxid, glacial acetic acid, sorbitol, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

Lysing a utliti Biograstim og pakkningastearair
Biograstim er lausn fyrir stungulyf eda innrennslislyf i afylltri sprautu med eda an éryggisbinadar.
Biograstim er gleer og litlaus lausn. Hver afyllt sprauta inniheldur annadhvort 0,5 ml eda 0,8 ml lausn.

Biograstim feest i pakkhingum sem innihalda 1, 5 eda 10 &fylltar sprautur eda fjolpakkningar sem
innihalda 10 (2 pakkningar med 5) afylltar sprautur. EKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
pyskaland

Framleidandi
Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

pyskaland

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.

7. Leidbeiningar um hvernig pu sprautar sjalfan pig

pessi kafli inniheldur leidbeiningar um hvernig pu att ad sprauta sjalfan pig med Biograstim. bad er
mikilvaegt ad pu reynir ekki ad sprauta pig sjalfur an pess ad hafa fengid sérstakar leidbeiningar fra
leekninum eda hjukrunarkonu. Ef pa ert ekki viss um hvernig pu att ad sprauta pig eda hefur einhverjar
spurningar skaltu bidja leekninn eda hjukrunarkonu um adstod.

Hvernig sprauta ég mig med Biograstim?
PU parft ad sprauta i vefinn rétt undir hadinni. betta kallast sprautugjof undir hud. ba parft ad sprauta
pbig & nokkurn veginn sama tima & hverjum degi.

pad sem pu parft

Til ad sprauta sjalfan pig undir hud parftu:
- afyllta sprautu af Biograstim;

- sotthreinsandi klut eda sambeerilegt.

Hvad a ég ad gera adur en ég sprauta mig undir hid med Biograstim?

1. Reyndu ad sprauta sjalfan pig nokkurn veginn & sama tima-a hverjum degi.

2. Taktu afylltu Biograstim- sprautuna ur kalinum.

3. Athugadu fyrningardagsetninguna & midanum & sprautunni (EXP). Ekki nota sprautuna ef
komid er fram yfir sidasta dag pess manadar sem par-kemur fram.

4. Athugadu atlit Biograstim. Lyfid verdur ad vera.gler og litlaus vokvi. Ef pad eru korn i pvi
mattu ekki nota pad.

5. Til ad sprautugjofin sé paegilegri skaltu lata &fylltu sprautuna standa i 30 mindtur svo hdn néi
stofuhita eda halda henni varlega i hendinni i nokkrar minuatur. EkKi hita Biograstim a neinn
annan hatt (til deemis i 6rbylgjuofni €da heitu vatni).

6. Ekki fjarleegja lokid af sprautunni fyrr en pa er tilbuinn til ad sprauta.

Pvodu pér vandlega um hendurnar.

8. Finndu peegilega, vel upplystan stad og settu allt innan seilingar (afylltu Biograstim- sprautuna,
og sétthreinsandi kldtana).

~

Hvernig undirby ég Biograstim- sprautuna?

Adur en p sprautar pig med Biograstim verdurdu ad gera eftirfarandi:

1. Haltu um sprautuna og fjarleegdu lokid varlega af nalinni an pess ad snia upp 4 pad. Togadu
beint eins og sést a mynd mynd 1 og 2. EkKki snerta nalina eda yta & bulluna.

1 2

2. pad geeti verid litil loftbdla i &fylltu sprautunni. Ef loftb6lur eru i sprautunni skaltu sl 1étt &
sprautuna med fingrunum pangad til loftbolurnar risa efst i sprautuna. Snadu sprautunni upp i
loft og prystu 6llu loftinu ar sprautunni med pvi ad yta bullunni upp & vid.
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3. pad er melistika & sprautuhdlknum. Yttu bullunni upp ad télunni (ml) & sprautunni sem
samsvarar Biograstim-skammtinum sem laeknirinn avisadi.

4.  Athugadu aftur hvort rétt magn Biograstim er i sprautunni.

5. NU mattu nota afylltu sprautuna.

Hvar & ég ad sprauta mig?

Bestu stadirnir til ad sprauta pig eru:

- efst i leerin; og

- i kvidinn, nema i svaedid kringum naflann (sja mynd mynd 3).

|| Il\_’_,_ __‘_u_/"l I| . = - —
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Ef einhver annar er ad sprauta pig getur hann einnig sprautad aftan f\handleggi pina (sja mynd 4).

Pad er betra ad breyta um stungustad a hverjum degi til ad fordast eymsli & einhverjum stad.

Hvernig & ég ad sprauta mig?

1. Sétthreinsadu hudina med sprittpurrku og kliptushtidina milli pumalfingurs og visifingurs, an
pess ad kreista hana (sja mynd mynd 5).

2. Stingdu nalinni i hidina eins og leknirinn‘eda hjukrunarfraeedingur syna pér (sja mynd 6).

3. Togadu laust i bulluna til ganga Ur skugga um ad pu hafir ekki stungid i &d. Ef pu sérd blod i

sprautunni, fjarlegdu péa nélina og.stingdu aftur annarsstadar.

Haltu &fram ad klipa hidina og sprautadu vékvanum haegt og jafnt.

Sprautadu adeins peim skammtissem laeknirinn hefur sagt pér ad sprauta.

Haltu fingrinum & bullunni@mt leid og pu fjarleegir sprautuna af stungustadnum (sja mynd 7).

Beindu nalinni fra pér og.6drum og virkjadu dryggisbinadinn med pvi ad prysta pétt & bulluna

(sja mynd 8). P4 munt heyra smell sem stadfestir virkjun éryggisbunadarins. Nalin verdur hulin

hlifdarsliori svo ekki.er haetta & ad pu stingir pig.
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Mundu
Ef einhver vandamal koma upp skaltu ekki vera hraeeddur vid ad spyrja leekninn eda hjakrunarkonu um
adstod eda rédleggingar.

Forgun notadra sprauta

- Orygisbtnadurinn kemur i veg fyrir meidsli af voldum nélarstungu eftir natkun, pvi parf engar
sérstakar varGdarradstafanir vid forgun. Fargid sprautum med 6ryggisbunadi eins og leeknirinn,
hjakrunarfraedingur eda lyfjafreedingur hefur meelt fyrir um.

8. Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigoisstarfsfolki

Biograstim inniheldur engin rotvarnarefni. Vegna hettu & drverusmiti eru Biograstim- sprautur
einnota.

Ef Biograstim er dvart sett i hita undir frostmarki hefarpad engin skadleg ahrif & stodugleika lyfsins.

Biograstim skal ekki pynna med natriumklorid-lausn. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf
en pau sem talin eru upp hér ad nedan. Utpynnt filgrastim getur adsogast ad gleri og plasti, eins og
fram kemur hér ad nedan.

Ef pess gerist porf ma pynna Biograstim i 50 mg/ml (5 %) glukoésalausn fyrir dreypilyf. EKKi er malt
med Utpynningu nidur fyrir 0,2 mitljon a.e. (2 pg) & ml & neinum timapunkti. Lausnina skal athuga
sjonreent fyrir notkun. Adeins-skal nota glaerar lausnir an korna. Fyrir sjuklinga sem fa medferd med
filgrastimi sem pynnt hefur.verid nidur fyrir 1,5 milljon a.e. (15 pg) & ml skal beeta HSA (human
serum albumin) vid lausnina svo lokahlutfallid verdi 2 mg/ml. Daemi: bar sem lokamagn til sprautunar
er 20 ml skal beeta 0,2-ml af 200 mg/ml (20 %) HSA-lausn vid pegar heildarskammtar af filgrastimi
eru minni en 30 milljon a.e. (300 ug). Pegar Biograstim er pynnt i 50 mg/ml (5 %) glukosalausn fyrir
dreypilyf er pad samrymanlegt med gleri og ymsum plastefnum, medal annars PVVC, polydlefin (sam-

fjollida pélypropylen og pélypylen) og polypropylen.

Eftir Gtpynningu: Efna- og edlisfraedilegur notkunarstddugleiki utpynntu lausnarinnar til innrennslis
hefur verid stadfestur i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C. Fra érverufraedilegu sjonarmidi a lyfid ad
notast tafarlaust. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru notkunargeymslutimar og adstedur fyrir notkun &
abyrgd notandans og eru peir yfirleitt ekki lengri en 24 timar vid 2°C til 8°C hita nema Gtpynning
lyfsins hafi att sér stad vid styrdar og gildadarsefdar adstedur.
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