BIJLAGE 1

SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN



1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Nivestim 12 ME/0,2 ml oplossing voor injectie/infusie
Nivestim 30 ME/0,5 ml oplossing voor injectie/infusie
Nivestim 48 ME/0,5 ml oplossing voor injectie/infusie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Nivestim 12 ME/0,2 ml oplossing voor injectie/infusie
Elke ml oplossing voor injectie of infusie bevat 60 miljoen eenheden [ME] (600 microgram [mcg])
filgrastim*.

Elke voorgevulde spuit bevat 12 miljoen eenheden (ME) (120 microgram [mcg]) filgrastim in 0,2 ml
(0,6 mg/ml).

Nivestim 30 ME/0,5 ml oplossing voor injectie/infusie
Elke ml oplossing voor injectie of infusie bevat 60 miljoen eenheden [ME] (600 microgram [mcg])
filgrastim*.

Elke voorgevulde spuit bevat 30 miljoen eenheden (ME) (300 microgram [mcg]) filgrastim in 0,5 ml
(0,6 mg/ml).

Nivestim 48 ME/0,5 ml oplossing voor injectie/infusie
Elke ml oplossing voor injectie of infusie bevat 96 miljoen eenheden [ME] (960 microgram [mcg])
filgrastim*.

Elke voorgevulde spuit bevat 48 miljoen eenheden (ME) (480 microgram [mcg]) filgrastim in 0,5 ml
(0,96 mg/ml).

*recombinant-methionyl humaan granulocyten-koloniestimulerende factor [G-CSF] geproduceerd in
Escherichia coli (BL21) met behulp van recombinant-DNA-techniek.

Hulpstof met bekend effect
Elke ml oplossing bevat 50 mg sorbitol (E420) (zie rubriek 4.4).
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Oplossing voor injectie/infusie (injectie/infusie).

Heldere, kleurloze oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Filgrastim is geindiceerd voor de duurverkorting van neutropenie en verlaging van de incidentie van
febriele neutropenie bij patiénten die worden behandeld met gangbare cytotoxische chemotherapie
voor maligniteiten (met uitzondering van chronische myeloide leukemie en myelodysplastisch
syndroom), en bekorting van de duur van neutropenie bij patiénten die myeloablatieve behandeling en
vervolgens beenmergtransplantatic ondergaan en van wie wordt aangenomen dat zij een verhoogde
kans hebben op langdurige, ernstige neutropenie.



De veiligheid en werkzaamheid van filgrastim zijn vergelijkbaar bij volwassenen en bij kinderen die
cytotoxische chemotherapie ondergaan.

Filgrastim is geindiceerd voor de mobilisatie van perifere bloed-voorlopercellen (PBPC’s).

Langdurige toediening van filgrastim is geindiceerd bij kinderen en volwassenen met ernstige
congenitale, cyclische of idiopathische neutropenie, met een ANC (‘absolute neutrophil count’ of
‘absolute aantal neutrofielen’) van 0,5 x 10%/1 en een voorgeschiedenis van ernstige of terugkerende
infecties, om het aantal neutroficlen te laten toenemen en de incidentie en duur van
infectiegerelateerde voorvallen te beperken.

Filgrastim is geindiceerd voor de behandeling van persistente neutropenie (ANC < 1,0 x 10°/1) bij
pati€nten met gevorderde hiv-infectie, om het risico van bacteri€le infecties te verlagen wanneer
andere therapeutische opties niet geschikt zijn.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Behandeling met filgrastim mag alleen worden gegeven in samenwerking met een oncologiecentrum
dat ervaring heeft met behandelingen met G-CSF en hematologie, en over de benodigde diagnostische
faciliteiten beschikt. De mobilisatie- en afereseprocedures moeten worden uitgevoerd in
samenwerking met een oncologie/hematologiecentrum met aanvaardbare ervaring op dit gebied, en
waar het monitoren van hematopoétische voorlopercellen op de juiste wijze kan worden uitgevoerd.

Gangbare cytotoxische chemotherapie

Dosering

De aanbevolen dosis filgrastim bedraagt 0,5 ME/kg/dag (5 mcg/kg/dag). De eerste dosis filgrastim
dient ten minste 24 uur na cytotoxische chemotherapie toegediend te worden. In gerandomiseerde
klinische onderzoeken werd een subcutane dosis van 230 mcg/m?/dag (4,0 - 8,4 mcg/kg/dag) gebruikt.

Het dagelijks toedienen van filgrastim moet worden voortgezet totdat het verwachte nadir voor
neutrofielen gepasseerd is en het aantal neutrofielen weer binnen het normale bereik ligt. Na gangbare
chemotherapie voor solide tumoren, lymfomen en lymfatische leukemie zal de behandeling die nodig
is om aan deze criteria te voldoen naar verwachting maximaal 14 dagen duren. Na inductie- en
consolidatiebehandeling voor acute myeloide leukemie kan de behandelingsduur substantieel langer
zijn (tot 38 dagen), athankelijk van het type, de dosering en het doseringsschema van de gebruikte
cytotoxische chemotherapie.

Bij patiénten die cytotoxische chemotherapie ondergaan, wordt 1 tot 2 dagen na aanvang van de
behandeling met filgrastim een kenmerkende, voorbijgaande stijging van het aantal neutrofielen
waargenomen. Voor een duurzame therapeutische respons mag de behandeling met filgrastim echter
niet worden gestaakt voordat het verwachte nadir gepasseerd is en het aantal neutrofielen teruggekeerd
is tot binnen het normale bereik. Voortijdig staken van de behandeling met filgrastim, voordat het
verwachte nadir voor neutrofielen is bereikt, wordt nict aanbevolen.

Wijze van toediening

Filgrastim kan worden toegediend als een dagelijkse subcutane injectie of als een dagelijkse
intraveneuze infusie verdund in een 5%-glucose-oplossing met een infusietijd van 30 minuten (zie
rubriek 6.6). In de meeste gevallen wordt de voorkeur gegeven aan de subcutane toediening. Er zijn
enkele aanwijzingen gebaseerd op een studie met eenmalige toediening dat de werkingsduur korter
kan zijn na intraveneuze toediening. De klinische relevantie van dit resultaat met betrekking tot de
toediening van meerdere doses is niet duidelijk. De keuze van de toedieningswijze zal afhangen van de
individuele klinische toestand.



Patiénten die worden behandeld met myeloablatieve therapie gevolgd door beenmergtransplantatie

Dosering

De aanbevolen aanvangsdosis filgrastim bedraagt 1,0 ME/kg/dag (10 mcg/kg/dag). De eerste dosis
filgrastim dient ten minste 24 uur na cytotoxische chemotherapie worden toegediend en ten minste
24 uur na beenmerginfusie.

Wanneer het nadir voor neutrofielen eenmaal gepasseerd is, moet de dagelijkse dosis filgrastim als
volgt stapsgewijs worden verminderd tegen de neutrofielenrespons:

Absolute aantal neutrofielen Dosisaanpassing filgrastim
> 1,0 x 10%/1 op 3 opeenvolgende dagen Verminder tot 0,5 ME (5 mcg)/kg/dag

Dan, als de ANC nog 3 opeenvolgende dagen | Stop met filgrastim
hoger blijft dan 1,0 x 10%/1

Als de ANC tijdens de behandelperiode afneemt tot < 1,0 x 10%1, moet de dosis filgrastim weer
worden verhoogd volgens de hierboven genoemde stappen.

ANC = absoluut aantal neutrofielen (Absolute Neutrophil Count)

Wijze van toediening

Filgrastim kan worden toegediend als een intraveneuze infusie gedurende 30 minuten of 24 uur, of als
een continue subcutane infusie gedurende 24 uur. Filgrastim dient verdund te worden in 20 ml 5%-

glucose-oplossing (zie rubriek 6.6).

Voor de mobilisatie van PBPC's bij patiénten die myelosuppressieve of myeloablatieve behandeling
ondergaan, gevolgd door transplantatie van autologe PBPC's

Dosering

De aanbevolen dosis filgrastim voor PBPC-mobilisatie is in geval van monotherapie 1,0 ME/kg/dag
(10 meg/kg/dag) gedurende 5-7 opeenvolgende dagen. Tijdstip van de leukaferese: 1 of 2 leukafereses
op dag 5 en 6 zijn meestal voldoende. In andere omstandigheden kunnen extra leukafereses nodig zijn.
Dosering met Filgrastim dient te worden voortgezet tot aan de laatste leukaferese.

De aanbevolen dosis filgrastim voor PBPC-mobilisatie na myelosuppressieve chemotherapie is

0,5 ME/kg/dag (5 mecg/kg/dag), vanaf de eerste dag na het voltooien van de chemotherapie totdat het
verwachte nadir voor neutrofielen gepasseerd is en het aantal neutrofielen weer binnen het normale
bereik ligt. Leukaferese dient te worden uitgevoerd in de periode dat de ANC stijgt van < 0,5 x 10%/1
tot > 5,0 x 10%/1. Voor patiénten die geen uitgebreide chemotherapie hebben gekregen, is één
leukaferese vaak voldoende. In andere gevallen wordt aanbevolen aanvullende leukaferesen uit te
voeren.

Wijze van toediening

Filgrastim als monotherapie voor PBPC-mobilisatie:

Filgrastim mag toegediend worden door middel van een continue subcutane infusie gedurende 24 uur
of door middel van een subcutane injectie. Voor infusies dient filgrastim verdund te worden in 20 ml
5%-glucose-oplossing (zie rubriek 6.6).

Filgrastim voor PBPC-mobilisatiec na myelosuppressieve chemotherapie:

Filgrastim dient door middel van een subcutane injectie toegediend te worden.



Voor de mobilisatie van PBPC’s bij gezonde donoren voorafgaand aan allogene PBPC-transplantatie

Dosering

Voor PBPC-mobilisatie bij gezonde donoren dient filgrastim te worden toegediend in een dosis van
1,0 miljoen eenheden (10 mcg)/kg/dag gedurende 4 tot 5 opeenvolgende dagen. Leukaferese dient te
worden gestart op dag 5 en, indien nodig, te worden voortgezet tot dag 6 om 4 x 10® CD34"-cellen/kg
lichaamsgewicht van de recipiént te verkrijgen.

Wijze van toediening

Filgrastim dient door middel van een subcutane injectie te worden toegediend

Bij patiénten met ernstige chronische neutropenie (severe chronic neutropenia - SCN)

Dosering

Congenitale neutropenie: De aanbevolen aanvangsdosis bedraagt 1,2 ME/kg/dag (12 mcg/kg/dag), als
enkele dosis of in verdeelde doses.

Idiopathische of cyclische neutropenie: De aanbevolen aanvangsdosis bedraagt 0,5 ME/kg/dag
(5 mcg/kg/dag), als enkele dosis of in verdeelde doses.

Dosisaanpassing: Filgrastim moet dagelijks als een subcutane injectic worden toegediend totdat het
aantal neutrofielen hoger is geworden dan 1,5 x 10%/1 en op deze waarde kan worden gehouden.
Wanneer de respons is verkregen, moet de minimale effectieve dosis om dit niveau te behouden,
worden ingesteld. Langdurige dagelijkse toediening is vereist om een adequaat aantal neutrofielen te
behouden. Na 1-2 weken behandeling kan de aanvangsdosis worden verdubbeld of gehalveerd,
athankelijk van de respons van de patiént. Vervolgens kan de dosis op individuele basis om de

1-2 weken worden aangepast om het gemiddelde aantal neutrofielen tussen de 1,5 x 10°/1 en 10 x 10%/1
te houden. Bij patiénten met ernstige infecties kan een schema voor snellere dosisverhogingen worden
overwogen. In klinisch onderzoek had 97% van de patiénten die een respons vertoonden een volledige
respons bij doses van < 24 mecg/kg/dag. Of toediening van filgrastim met hogere doses dan

24 mcg/kg/dag aan patiénten met SCN ook op lange termijn veilig is, is niet vastgesteld.

Wijze van toediening

Congenitale, idiopathische of cyclische neutropenie: filgrastim dient als subcutane injectie te worden
toegediend.

Bij patiénten met hiv-infectie

Dosering
Ter correctie van neutropenie:

De aanbevolen aanvangsdosis filgrastim bedraagt 0,1 ME (1mcg)/kg/dag met stapsgewijze ophoging
van de dosis tot een maximum van 0,4 ME (4 mcg)/kg/dag) totdat een normaal aantal neutrofielen is
bereikt en kan worden gehandhaafd (ANC > 2,0 x 10%1). In klinische studies reageerde > 90% van de
pati€nten op deze doses met een correctie van de neutropenie na een mediane behandelingsduur van
2 dagen.

Bij een klein aantal pati€nten (< 10%) waren doses tot 1,0 ME (10mcg)/kg/dag noodzakelijk om
correctie van neutropenie te bereiken.

Ter handhaving van een normaal aantal neutrofielen:



Nadat correctie van neutropenie is bereikt, dient de minimale effectieve dosis te worden bepaald
waarmee een normaal aantal neutrofielen wordt gehandhaafd. Er wordt aanbevolen initieel de dosis
aan te passen naar een dosis van 30 ME (300 mcg)/dag om de andere dag. Verdere dosisaanpassingen
om het aantal neutrofielen > 2,0 x 10%/1 te handhaven kunnen noodzakelijk zijn op basis van het ANC
van de patiént. In klinische studies onderzoek was toediening van 30 ME (300 mcg)/dag gedurende

1 tot 7 dagen per week noodzakelijk om de ANC > 2,0 x 10%/1 te handhaven, met een mediane
dosisfrequentie van 3 keer per week. Langdurig gebruik kan noodzakelijk zijn om het ANC >

2,0 x 10%/1 te handhaven.

Wijze van toediening

Voor correctie van neutropenie of het onderhouden van normale aantallen neutrofielen: filgrastim
dient als subcutane injectie te worden toegediend.

Ouderen

In klinisch onderzoek met filgrastim was een klein aantal oudere pati€nten geincludeerd. Er zijn geen
specifieke onderzoeken uitgevoerd voor deze patiéntenpopulatie. Daarom kan voor deze patiénten
geen specifiek doseringsadvies worden gegeven.

Nier-/leverfunctiestoornissen

Onderzoeken met filgrastim bij patiénten met ernstige nier- of leverfunctiestoornissen laten zien dat de
farmacokinetische en farmacodynamische profielen bij deze patiénten vergelijkbaar zijn met die bij
gezonde personen. Onder deze omstandigheden is geen dosisaanpassing nodig.

Pediatrische patiénten met SCN en kanker

In klinisch onderzoek was 65% van de patiénten die werden behandeld voor SCN jonger dan 18 jaar.
Voor deze leeftijdsgroep, die voornamelijk bestaat uit patiénten met congenitale neutropenie, is de
werkzaamheid bewezen. Er waren geen verschillen in de veiligheidsprofielen voor pediatrische
patiénten die werden behandeld voor SCN ten opzichte van volwassenen.

Gegevens uit klinische onderzoeken met pediatrische patiénten geven aan dat de veiligheid en
werkzaamheid van filgrastim ongeveer gelijk zijn bij volwassenen en bij kinderen die cytotoxische
chemotherapie ondergaan.

Het doseringsadvies is voor pediatrische patiénten hetzelfde als voor volwassenen die
myelosuppressieve cytotoxische chemotherapie ondergaan.

4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Terugvinden herkomst

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te verbeteren moeten de naam en het
batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd worden.

Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen voor alle indicaties

Overgevoeligheid

Overgevoeligheid, inclusief anafylactische reacties, opgetreden tijdens een eerste of volgende
behandeling, is gerapporteerd bij patiénten die behandeld zijn met filgrastim. Staak behandeling met
filgrastim permanent bij patiénten met klinisch significante overgevoeligheid. Dien filgrastim niet toe



aan patiénten met een voorgeschiedenis van overgevoeligheid voor filgrastim of pegfilgrastim.
Pulmonale bijwerkingen

Na toediening van G-CSF zijn pulmonale bijwerkingen, in het bijzonder interstitiéle longziekte,
gerapporteerd. Patiénten met een recente geschiedenis van longinfiltraten of pneumonie lopen een
hoger risico. Het ontstaan van pulmonale verschijnselen, zoals hoest, koorts en dyspneu, die gepaard
gaan met radiologische kenmerken van longinfiltraten en verslechtering van de longfunctie, kunnen
voortekenen zijn van Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). De toediening van filgrastim
dient te worden gestaakt en een passende behandeling dient te worden gegeven.

Glomerulonefritis

Glomerulonefritis is gerapporteerd bij patiénten die filgrastim en pegfilgrastim kregen toegediend. In
het algemeen verdwenen gevallen van glomerulonefritis na verlaging van de dosis of stopzetting van
de behandeling met filgrastim en pegfilgrastim. Urineonderzoek wordt aanbevolen.

Capillairleksyndroom

Het capillairleksyndroom, dat levensbedreigend kan zijn als behandeling wordt uitgesteld, is
gerapporteerd na toediening van een G-CSF en wordt gekenmerkt door hypotensie, hypoalbuminemie,
oedeem en bloedindikking.

Patiénten die symptomen van het capillairleksyndroom ontwikkelen, dienen nauwgezet gevolgd te
worden en standaard symptomatische behandeling te ontvangen, wat een behoefte aan intensieve zorg
zou kunnen betekenen (zie rubriek 4.8).

Splenomegalie en miltruptuur

Algemeen asymptomatische gevallen van splenomegalie en gevallen van miltruptuur zijn gemeld na
toediening van filgrastim aan patiénten en gezonde donoren. Sommige gevallen van miltruptuur waren
fataal. Daarom dient de grootte van de milt nauwgezet gecontroleerd te worden (bv. door klinisch
onderzoek, echo). De diagnose van miltruptuur dient te worden overwogen bij donoren en/of patiénten
die pijn linksboven in de buik of schouderpijn rapporteren. Dosisverlagingen van filgrastim bleken de
progressie van miltvergroting te vertragen of te stoppen bij pati€énten met ernstige chronische
neutropenie en bij 3% van de patiénten was een splenectomie noodzakelijk.

Groei van maligne cellen

G-CSF kan in vitro de groei bevorderen van myeloide cellen en vergelijkbare effecten kunnen in vitro
worden waargenomen bij enkele niet myeloide cellen.

Myelodysplastisch syndroom of chronische myeloide leukemie

De veiligheid en werkzaamheid van filgrastim toediening bij patiénten met myelodysplastisch
syndroom of chronische myeloide leukemie zijn niet vastgesteld.

Filgrastim is niet geindiceerd voor gebruik bij deze aandoeningen. Bijzondere aandacht dient te
worden gegeven om de diagnose blastentransformatie bij chronische myeloide leukemie te
onderscheiden van acute myeloide leukemie.

Acute myeloide leukemie

Voorzichtigheid is geboden bij de toediening van filgrastim bij patiénten met secundaire AML
aangezien er beperkte veiligheids- en werkzaamheidgegevens bekend zijn.

De veiligheid en werkzaamheid van filgrastim toegediend bij de novo AML patiénten met een leeftijd
< 55 jaar met goede cytogenese (1(8;21), t(15;17) en inv(16)) zijn niet vastgesteld.



Trombocytopenie

Trombocytopenie is gemeld bij patiénten die filgrastim gebruiken. Het aantal bloedplaatjes dient
nauwlettend te worden gecontroleerd, vooral tijdens de eerste paar weken van de behandeling met
Nivestim. Tijdelijke stopzetting of dosisverlaging van filgrastim dient te worden overwogen bij
pati€nten met ernstige chronische neutropenie die een trombocytopenie ontwikkelen (aantal
bloedplaatjes < 100 x 10°/1).

Leukocytose

Aantallen witte bloedcellen (wittebloedceltelling — WBC) van 100 x 10%1 of hoger zijn waargenomen
bij minder dan 5% van de kankerpati€nten die filgrastim kregen in doses boven de 0,3 ME/kg/dag

(3 meg/kg/dag). Er zijn geen bijwerkingen gemeld die direct zijn toe te schrijven aan deze mate van
leukocytose. Gezien de potentiéle risico's die gepaard gaan met ernstige leukocytose, moet echter
gedurende de behandeling met filgrastim regelmatig het aantal witte bloedcellen worden bepaald. Als
het aantal witte bloedcellen na de verwachte nadir hoger wordt dan 50 x 10%1, moet de toediening van
filgrastim onmiddellijk worden gestopt. Bij toediening voor de mobilisatie van PBPC's, moet de
toediening echter pas worden gestopt, of de dosis worden verlaagd, wanneer het aantal leukocyten
stijgt tot > 70 x 10%/1.

Immunogeniciteit

Zoals bij alle therapeutische eiwitten, is er een mogelijkheid tot immunogeniciteit. De mate van
ontwikkeling van antilichamen tegen filgrastim is over het algemeen laag. Bindende antilichamen
treden op, zoals verwacht, met alle biologicals, maar zijn op dit moment niet geassocieerd met een
neutraliserende werking.

Aortitis

Na toediening van G-CSF bij gezonde proefpersonen en bij kankerpatiénten is aortitis gemeld. De
symptomen die optraden omvatten koorts, buikpijn, malaise, rugpijn en verhoogde ontstekingsmarkers
(bijv. C-reactief proteine en wittebloedceltelling). In de meeste gevallen werd aortitis door middel van

een CT-scan vastgesteld en doorgaans verdween het nadat G-CSF was stopgezet. Zie ook rubriek 4.8.

Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen geassocieerd met comorbiditeiten

Bijzondere voorzorgen bij dragers van het sikkelcelgen en patiénten met sikkelcelanemie

Bij gebruik van filgrastim bij dragers van het sikkelcelgen en patiénten met sikkelcelanemie werden,
in sommige gevallen fatale, sikkelcelcrises gerapporteerd. Artsen dienen het voorschrijven van
filgrastim bij dragers van het sikkelcelgen en patiénten met sikkelcelanemie met voorzichtigheid te
overwegen.

Osteoporose

Controle van de botdichtheid kan aangewezen zijn bij pati€énten met onderliggende osteoporotische
botziekten die een continue behandeling met filgrastim langer dan 6 maanden ondergaan.

Bijzondere voorzorgen bij patiénten met kanker

Filgrastim dient niet te worden gebruikt om de dosis cytotoxische chemotherapie te verhogen boven de
gangbare doseringsschema’s.

Risico's geassocieerd met verhoogde doses chemotherapie

Bijzondere voorzichtigheid is geboden wanneer patiénten worden behandeld met hoge doses



chemotherapie, aangezien verbetering in de tumorrespons niet werd aangetoond en verhoogde doses
chemotherapeutica aanleiding kunnen geven tot verhoogde toxiciteit, inbegrepen cardiale, pulmonale,
neurologische en dermatologische effecten (zie de voorschrijf/productinformatie van de desbetreffende
chemotherapeutica).

Effect van chemotherapie op erytrocyten en trombocyten

Behandeling met alleen filgrastim werkt niet tegen trombocytopenie en anemie als gevolg van
myelosuppressieve chemotherapie. Vanwege de mogelijkheid om hogere doses chemotherapie te
krijgen (bv. de volledige doses van het voorgeschreven doseringsschema), heeft de patiént mogelijk
een verhoogde kans op trombocytopenie en anemie. Regelmatige controle van het aantal bloedplaatjes
en van de hematocriet wordt aanbevolen. Extra voorzichtigheid is geboden bij het toedienen van
enkele of gecombineerde chemotherapeutische middelen waarvan bekend is dat ze ernstige
trombocytopenie veroorzaken.

Het is aangetoond dat gebruik van PBPC's die met behulp van filgrastim zijn gemobiliseerd, de diepte
van trombocytopenie na myelosuppressieve of myeloablatieve chemotherapie verkleint en de duur
ervan verkort.

Myelodysplastisch syndroom en acute myeloide leukemie bij borst- en longkankerpatiénten

In een observationeel post-marketingonderzoek zijn myelodysplastisch syndroom (MDS) en acute
myeloide leukemie (AML) in verband gebracht met het gebruik van pegfilgrastim, een alternatieve
G-CSF, in combinatie met chemotherapie en/of radiotherapie bij borst- en longkankerpatiénten. Een
vergelijkbaar verband is niet waargenomen tussen filgrastim en MDS/AML. Niettemin moeten
patiénten met borstkanker en patiénten met longkanker gecontroleerd worden op tekenen en
symptomen van MDS/AML.

Andere bijzondere voorzorgen

De effecten van filgrastim zijn niet onderzocht bij patiénten met substantieel gereduceerde myeloide
voorlopercellen. Filgrastim werkt voornamelijk in op neutrofiele precursors, zodat het effect bestaat
uit het verhogen van het aantal neutrofielen. Daarom kan de neutrofielenrespons lager zijn bij
patiénten met gereduceerde precursors (zoals patiénten die zijn behandeld met extensieve
radiotherapie of chemotherapie, of patiénten met een door tumor geinfiltreerd beenmerg).

Bloedvataandoeningen, waaronder veno-occlusieve ziekte en stoornissen van het vochtvolume, zijn in
enkele gevallen gemeld bij patiénten die hoge doses chemotherapie kregen, gevolgd door
transplantatie.

Er zijn meldingen geweest van graft-versus-hostziekte (GvHD) en fatale voorvallen bij patiénten die
G-CSF kregen na allogene beenmergtransplantatie (zie rubriek 4.8 en 5.1).

Verhoogde hematopoétische activiteit van het beenmerg als respons op behandeling met groeifactor is
in verband gebracht met tijdelijk afwijkende botscans. Hiermee dient rekening te worden gehouden bij

het interpreteren van resultaten van botbeeldvorming.

Bijzondere voorzorgen bij patiénten die PBPC-mobilisatie ondergaan

Mobilisatie

Er zijn geen prospectieve, gerandomiseerde vergelijkingen van de twee aanbevolen
mobilisatiemethoden (filgrastim alleen, of in combinatie met myelosuppressieve chemotherapie),
uitgevoerd binnen dezelfde patiéntenpopulatie. De mate van variatie tussen individuele patiénten en
tussen laboratoriumtesten van CD34"-cellen heeft tot gevolg dat directe vergelijkingen tussen
verschillende onderzoeken moeilijk zijn. Het is daarom moeilijk om een optimale methode aan te
bevelen. De keuze van de mobilisatiemethode moet worden overwogen in relatie met de totale
doelstellingen van de behandeling van een individuele patiént.



Voorafgaande blootstelling aan cytotoxische middelen

Patiénten die zeer extensieve voorafgaande myelosuppressieve therapie hebben ondergaan, vertonen
mogelijk niet voldoende PBPC-mobilisatie om de aanbevolen minimale opbrengst (> 2,0 x 10°
CD34"-cellen/kg) te bereiken, of een versnelling van de plaatjesopbrengst tot dezelfde mate.

Sommige cytotoxische middelen vertonen een bijzondere toxiciteit voor de ‘pool’ met
hematopoétische voorlopercellen en kunnen de mobilisatie van voorlopercellen negatief beinvloeden.
Middelen zoals melfalan, carmustine (BCNU) en carboplatine kunnen, wanneer deze gedurende
langere tijd voorafgaand aan pogingen tot mobilisatie van voorlopercellen worden toegediend, de
opbrengst aan voorlopercellen verlagen. Het is echter aangetoond dat toediening van melfalan,
carboplatine of BCNU samen met filgrastim effectief is voor mobilisatie van voorlopercellen. Als een
transplantatie van PBPC's is voorzien, is het aan te raden om de procedure voor stamcelmobilisatie
vroeg in de behandelkuur van de patiént te plannen. Er dient bijzondere aandacht te worden
geschonken aan het aantal gemobiliseerde voorlopercellen bij deze patiénten, voordat hooggedoseerde
chemotherapie wordt toegediend. Als de opbrengsten volgens de bovengenoemde criteria niet
toereikend zijn, moeten alternatieve vormen van behandeling, waarvoor geen ondersteuning door
voorlopercellen nodig is, worden overwogen.

Bepaling van de opbrengst aan voorlopercellen

Bij het bepalen van de aantallen voorlopercellen die worden geoogst bij patiénten die zijn behandeld
met filgrastim, dient bijzondere aandacht te worden geschonken aan de methode van kwantificering.
De resultaten van flowcytometrische analyse van aantallen CD34"-cellen zijn sterk afhankelijk van
welke methode exact wordt toegepast, en daarom is voorzichtigheid geboden bij het interpreteren van
aanbevelingen van celaantallen die zijn gebaseerd op onderzoeken in andere laboratoria.

Statistische analyse van het verband tussen het aantal gereinfundeerde CD34"-cellen en de snelheid
van plaatjesherstel na hooggedoseerde chemotherapie wijst op een complex, maar continu verband.

De aanbeveling van een minimum opbrengst van > 2,0 x 10° CD34"-cellen/kg is gebaseerd op
gepubliceerde ervaring die leidde tot adequate hematologische reconstitutie. Opbrengsten hoger dan
deze minimale opbrengst blijken gecorreleerd te zijn met een sneller herstel, en lagere opbrengsten
met een langzamer herstel.

Bijzondere voorzorgen bij gezonde donoren die PBPC-mobilisatie ondergaan

PBPC-mobilisatie geeft geen direct klinisch voordeel aan gezonde donoren en mag alleen worden
overwogen wanneer allogene stamceltransplantatie het doel is.

PBPC-mobilisatie mag alleen worden overwogen voor donoren die voldoen aan de normale
selectiecriteria voor stamceldonatie wat betreft klinische parameters en laboratoriumtests, met speciale
aandacht voor hematologische waarden en infectieziekten.

De veiligheid en werkzaamheid van filgrastim zijn niet vastgesteld voor gezonde donoren in de leeftijd
< 16 jaar of > 60 jaar.

Voorbijgaande trombocytopenie (bloedplaatjes < 100 x 10°/1) na toediening van filgrastim en
leukaferese is waargenomen bij 35% van de onderzochte proefpersonen. Daaronder waren twee
gevallen waarin aantallen plaatjes < 50 x 10%/1 werden gemeld, die werden toegeschreven aan de
leukaferese.

Als meer dan één leukaferese moet worden uitgevoerd, dient bijzondere aandacht te worden
geschonken aan donoren die voorafgaand aan de leukaferese < 100 x 10%1 plaatjes hebben. Over het

algemeen dient geen aferese te worden uitgevoerd als het aantal bloedplaatjes < 75 x 10°/1 is.

Leukaferese mag niet worden uitgevoerd bij donoren die worden behandeld met antistollingsmiddelen
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of van wie bekend is dat ze een defect hebben in de hemostase.

Donoren die G-CSF’s krijgen voor PBPC-mobilisatie moeten worden gemonitord totdat de
hematologische indices zijn teruggekeerd tot normale waarden.

Bijzondere voorzorgen bij ontvangers van allogene PBPC's die zijn gemobiliseerd met filgrastim
De huidige gegevens wijzen erop dat immunologische interacties tussen de getransplanteerde allogene
PBPC's en de ontvanger geassocieerd kunnen zijn met een verhoogde kans op acute en chronische

GVHD, indien vergeleken met beenmergtransplantatie.

Bijzondere voorzorgen bij patiénten met SCN

Filgrastim dient niet te worden toegediend aan patiénten met ernstige congenitale neutropenie die
leukemie ontwikkelen of tekenen vertonen van leukemie-ontwikkeling.

Bloedcelaantallen

Andere veranderingen van het bloedbeeld komen voor, waaronder anemie en tijdelijke toename van
myeloide voorlopercellen, die een nauwgezette controle van het bloedbeeld vereisen.

Transformatie naar leukemie of myelodysplastisch syndroom

Extra voorzichtigheid is geboden bij de diagnose van SCN’s, om die te onderscheiden van andere
hematopoétische stoornissen zoals aplastische anemie, myelodysplasie en myeloide leukemie.
Volledige bepaling van bloedcelaantallen met differenti€le tellingen en plaatjestellingen, en
beoordeling van beenmergmorfologie en karyotype dienen voor behandeling te worden uitgevoerd.

Myelodysplastische syndromen (MDS) of leukemie kwamen in lage frequentie (ongeveer 3%) voor
SCN-patiénten die deelnamen aan klinische onderzoeken en werden behandeld met filgrastim. Dat
werd enkel waargenomen bij patiénten met congenitale neutropenie. MDS en leukemieén zijn
natuurlijke complicaties van de ziekte en de relatie ervan met filgrastim is niet zeker. Bij een subset
van ongeveer 12% van de patiénten met normale cytogenetische beoordeling bij aanvang werden later
bij herhaalde routinebeoordelingen abnormaliteiten gevonden, waaronder monosomie 7. Het is
momenteel niet duidelijk of langdurige behandeling van patiénten met SCN-patiénten gevoelig maakt
voor cytogenetische afwijkingen, MDS of leukemietransformatie. Het wordt aanbevolen om met
regelmatige intervallen (ongeveer eenmaal per 12 maanden) morfologisch en cytogenetisch
beenmergonderzoek uit te voeren bij patiénten.

Overige bijzondere voorzorgen
Oorzaken van tijdelijke neutropenie, zoals virale infecties, dienen te worden uitgesloten.

Hematurie kwam vaak voor en proteinurie kwam voor bij een klein aantal patiénten. Regelmatige
urinecontrole dient plaats te vinden om dit te controleren.

De veiligheid en werkzaamheid bij neonaten en bij patiénten met een auto-immuunneutropenie zijn
niet vastgesteld.
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Bijzondere voorzorgen bij patiénten met een HI'V-infectie

Bloedcelaantallen

De ANC dient nauwgezet te worden gemonitord, in het bijzonder gedurende de eerste weken van de
behandeling met filgrastim. Sommige patiénten kunnen al op de aanvangsdosis filgrastim een zeer
snelle respons vertonen, en met een aanzienlijke stijging van het aantal neutrofielen. Het wordt
aanbevolen om de ANC de eerste 2-3 dagen na toediening van filgrastim dagelijks te meten. Daarna
wordt aanbevolen om de ANC in de eerste 2 weken ten minste tweemaal per week te meten en
vervolgens, gedurende de onderhoudstherapie, eenmaal per week of eenmaal per twee weken. Tijdens
intermitterende dosering van filgrastim met 30 ME/dag (300 mcg/dag) kunnen er in de loop van de tijd
grote fluctuaties voorkomen in de ANC van de patiént. Om de dalwaarde of het nadir van de ANC van
de patiént te bepalen, wordt aanbevolen om de bloedafhames voor de ANC-bepalingen direct voor de
geplande toedieningen van filgrastim uit te voeren.

Risico's die gepaard gaan met verhoogde doses myelosuppressieve geneesmiddelen

Behandeling met alleen filgrastim werkt niet tegen trombocytopenie en anemie als gevolg van
myelosuppressieve medicaties. Door de mogelijkheid om bij behandeling met filgrastim hogere doses
of een groter aantal van deze medicaties te ontvangen, kan de patiént een verhoogde kans hebben op
het ontwikkelen van trombocytopenie en anemie. Regelmatige controle van de bloedcelaantallen
wordt aanbevolen (zie hierboven).

Infecties en maligniteiten die myelosuppressie veroorzaken

Neutropenie kan toe te schrijven zijn aan opportunistische, beenmerginfiltrerende infecties zoals
Mycobacterium avium complex of aan maligniteiten zoals lymfoom. Bij patiénten met bekende
beenmerginfiltrerende infecties of maligniteiten dient passende behandeling van de onderliggende
aandoening te worden overwogen, in aanvulling op toediening van filgrastim voor de behandeling van
neutropenie. De effecten van filgrastim op neutropenie als gevolg van beenmerginfiltrerende infectie
of maligniteit zijn niet goed vastgesteld.

Alle patiénten

Nivestim bevat sorbitol (E420). Dit geneesmiddel mag niet worden toegediend aan pati€nten met
erfelijke fructose-intolerantie, tenzij strikt noodzakel