BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehaller 30 miljoner enheter (ME)/300 mikrogram (ug) filgrastimi 0,5
(0,6 mg/ml) injektions-/infusionsvatska, 1ésning.

Filgrastim dar ett rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor som produceras i
Escherichia coli (BL21) med rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamne med kand effekt

En ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol (E420)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Accofil &r indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerade cytostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi foljt av benmargstransplantation och som beddms utsattas for okad risk av
forlangd allvarlig neutropeni. Sékerheten och effekten av Accofil &r likvardig hos vuxna och barn som
behandlats med cytostatika.

Accofil ar indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn och vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut neutrofilantal (ANC) pa < 0,5 x 101, och en anamnes pa allvarliga eller dterkommande
infektioner, &r langvarig administrering av Accofil avsett for att 6ka neutrofilantalet och for att minska
incidensen och varaktigheten av infektionsrelaterade handelser.

Accofil ar indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC mindre &n eller lika med
1,0 x 10%1) hos patienter med avancerad hiv-infektion for att minska risken for bakteriella infektioner
nar andra alternativ for att behandla neutropeni &r olampliga.

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling med Accofil bor endast ske i samarbete med en onkologisk/hematologisk klinik som har

erfarenhet av behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och som har tillgang till
nddvandiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utféras i samarbete med en



onkologisk/hematologisk klinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av
utbytet av hematopoetiska stamceller kan utforas pa ett korrekt satt.

Dosering

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim &r 0,5 ME (5 pg)/kg/dag. Den forsta dosen Accofil ska
administreras tidigast 24 timmar efter avslutad cytotoxisk kemoterapi. | randomiserade kliniska studier
har subkutan dos pa 230 pg/m?dag (4,0 till 8,4 pg/kg/dag) anvants.

Daglig dosering av filgrastim bor fortsatta till dess att forvantat nadir for neutrofila granulocyter har
passerats och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi av solida
tumorer, lymfom och lymfoida leukemier forvéantas behandlingstiden for att uppfylla dessa kriterier
vara upp till 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut myeloisk leukemi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ, dos och schema for den
aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ses en kortvarig 6kning av antalet neutrofila granulocyter
1-2 dagar efter paborjad filgrastimbehandling. For ett bestaende behandlingssvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas innan forvantat nadir har passerats och antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Filgrastimbehandlingen boér inte avbrytas i fortid, d.v.s. fore tiden for
forvantat nadir.

Hos patienter behandlade med myeloablativ terapi féljd av benmérgstransplantation
Rekommenderad startdos av filgrastim ar 1,0 ME (10 ug)/kg/dag. Den forsta dosen av filgrastim ska
administreras tidigast 24 timmar efter cytotoxiska kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmargsinfusion.

Nér nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska den dagliga dosen filgrastim titreras mot
neutrofilsvaret enligt foljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 1091 3 dagar i foljd Sank till 0,5 ME (5 pg)/kg/dag
Darefter, om ANC forblir > 1,0 x 1091 Sétt ut filgrastim

ytterligare 3 dagar i foljd

Om ANC sjunker till < 1,0 x 10%1 under behandlingsperioden bor filgrastimdosen héjas igen
enligt stegen ovan

ANC = absolut antal neutrofila granulocyter

Foér mobilisering av PBPC hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller myeloablativ terapi
foljd av autolog PBPC-transplantation

Rekommenderad dos av filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller med enbart filgrastim &r 1,0
ME (10 pg)/kg/dag 5-7 dagar i foljd. Tidpunkt for leukaferes: 1 eller 2 leukafereser dag 5 och 6 &r ofta
tillrackligt. Under andra omstandigheter kan ytterligare leukafereser vara nddvandiga. Dosering av
filgrastim bor fortsatta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 ME (5 ug)/kg/dag fran den forsta dagen efter avslutad kemoterapi till dess att
forvéantat nadir for neutrofila granulocyter har passerats och antalet neutrofila granulocyter har
normaliserats. Leukaferes bor utféras under den period dd ANC okar fran < 0,5 x 10%1 till > 5,0 x
10%/1. For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ar ofta en leukaferes tillracklig. Under andra
omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.



For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fére allogen PBPC-transplantation

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor filgrastim ges med en dos av 1,0 ME
(10 pg)/kg/dag 4 till 5 dagar i foljd. Leukaferes bor pabérjas dag 5 och fortsétta till dag 6 om det
behdvs for att samla 4 x 10° CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)
Medfddd neutropeni
Rekommenderad startdos ar 1,2 ME (12 pg)/kg/dag som en engéangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Dosjusteringar

Filgrastim bor ges dagligen som en subkutan injektion till dess att antalet neutrofila granulocyter har
uppnatt och kan uppratthallas 6ver 1,5 x 10%/1. Nar svar pa behandlingen erhallits bor minsta effektiva
dos som kravs for att uppratthalla denna niva faststallas. Daglig langtidsbehandling kravs for att
uppratthalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter 1 till 2 veckors behandling kan startdosen
dubbleras eller halveras beroende pa patientens svar. Darefter kan dosen justeras individuellt varje
eller varannan vecka for att uppratthalla det genomsnittliga antalet neutrofila granulocyter mellan 1,5 x
10%1 och 10 x 10%1. En snabbare dosokning kan évervagas hos patienter med allvarliga infektioner.
97% av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska provningar hade ett komplett svar vid
doser pa < 24 ug/kg/dag. Den langsiktiga sakerheten vid administrering av filgrastim i doser Gver

24 ng/kg/dag hos patienter med SCN har inte faststallts.

Hos patienter med hiv-infektion

FOr att upphava neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim ar 0,1 ME (1 ug)/kg/dag, med titrering upp till maximalt 0,4 ME
(4 pg)/kg/dag tills ett normalt antal neutrofila granulocyter har uppnatts och kan uppratthallas (ANC >
2,0 x 10%/1). I kliniska studier, svarade mer &n 90 % av patienterna pa dessa doser med upphavd
neutropeni i median pa 2 dagar.

For ett litet antal patienter (< 10 %) kravdes doser pa upp till 1,0 ME (10 ug)/kg/dag for att upphéva
neutropeni.

For att uppratthalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin dr upphévd bor minsta effektiva dos for att uppratthalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststéllas. Initial dosjustering till 30 ME (300 pg)/dag varannan dag rekommenderas.
Beroende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nodvandig for att upratthalla antalet
neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/I. 1 kliniska studier kravdes doser pa 30 ME (300 pug)/dag 1-7 dagar
i veckan for att uppratthalla ANC > 2,0 x 101 med en doseringsfrekvens i median pa 3 dagar i
veckan. Langtidsbehandling kan kravas for att uppratthalla ANC > 2,0 x 10%I.

Sarskilda populationer

Aldre
Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal &ldre patienter, men sdrskilda studier har
inte utforts pa denna grupp och darfor kan inga specifika doseringsrekommendationer ges.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier med filgrastim till patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det har en
farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som &r likartad den hos friska personer. Dosjustering
krdvs inte i dessa fall.



Pediatrisk anvandning vid SCN eller cancer

65 % av patienterna som ingatt i de kliniska studierna avseende SCN var under 18 ar.
Effekten av behandlingen hos denna aldersgrupp vilken framst omfattade patienter med
kongenital neutropeni var pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som
behandlats for allvarlig kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier med pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt av filgrastim ar
densamma for vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationer till pediatriska patienter ar desamma som for vuxna som far
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi.

Administreringssatt

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Filgrastim kan ges som daglig subkutan injektion eller som daglig intravends infusion utspadd i 5 %
glukosldsning som ges under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Subkutan administrering foredras i de flesta
fall. En studie med administrering av en engangsdos gav viss evidens for att intravends tillforsel kan
forkorta effektdurationen. Den kliniska relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering &r oklar.
Administreringssatt ska véljas med utgangspunkt fran individuella kliniska omstandigheter.

Hos patienter behandlade med myeloablativ terapi féljd av benmargstransplantation

Filgrastim kan ges som en intravends infusion under 30 minuter eller 24 timmar eller som en subkutan
kontinuerlig infusion under 24 timmar.

Filgrastim ska spéadas i 20 ml 5 % glukosldshing (se avsnitt 6.6).

Vid mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling foljt av autolog PBPC-transplantation

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det anvands som enda lakemedel:
Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For
infusioner ska filgrastim spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det ges efter myelosuppressiv kemoterapi
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Vid mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Hos patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)
Medf6édd, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Patienter med HIV-infektion

For att upphéva neutropeni och underhalla normalt antal neutrofila granulocyter: Filgrastim ska ges
som subkutan injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Varningar och forsiktighet for olika indikationer




Overkanslighet

Overkanslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, som upptratt vid den inledande eller efterfoljande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
filgrastim ska avslutas permanent hos patienter med kliniskt signifikant dverkénslighet. Ge inte
filgrastim till patienter som tidigare har drabbats av dverkénslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Risken kan vara storre hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni. Debut av
pulmonella symtom sasom hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pa
lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnédssyndrom (ARDS).
Filgrastim bor séttas ut och [&mplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allmanhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och kannetecknas av 1agt blodtryck,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom bor noga 6vervakas och fa standard symtomatisk behandling, vilket kan
innefatta ett behov av intensivvard (se sektion 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall. Darfor
ska mjaltstorleken noggrant 6vervakas (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). Diagnos pa mjaltruptur
bor dvervégas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smarta i 6vre vénstra delen av buken
eller vid skulderbladsspetsen. Dosreduceringar av filgrastim har observerats bromsa eller stoppa
progressionen av mjaltforstoring hos patienter med svar kronisk neutropeni och hos 3 % av patienterna
kravdes splenektomi.

Malign celltillvaxt
Granulocytkolonistimulerande faktor kan fradmja tillvaxt av myeloiska celler in vitro och liknande
effekter kan ocksa ses hos vissa icke-myeloiska celler in vitro.

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

Sékerheten och effekten av filgrastim till patienter med myelodysplastiskt syndrom eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststéllts. Filgrastim &r inte indicerat vid dessa tillstand. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation vid kronisk myeloisk leukemi fran
akut myeloisk leukemi.

Akut myeloisk leukemi

Med tanke pa att sikerhets- och effektdata ar begransade for patienter med sekundar AML bor
forsiktighet iakttas vid administrering av filgrastim. Sakerheten och effekten av filgrastim hos de novo
AML patienter < 55 ar med god cytogenetik [t (8;21), t (15;17) och inv (16)] har inte faststallts.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats hos patienter som far filgrastim. Trombocytantalet bor 6vervakas
noggrant, sarskilt under de forsta veckornas behandling med filgrastim. Tillfalligt behandlingsuppehall
eller sankt filgrastimdos bor dvervagas hos patienter med svar kronisk neutropeni som utvecklar
trombocytopeni (trombocytantal < 100 x 10° /).

Leukocytos



Leukocytvarden pa 100 x 10%I eller hogre har observerats hos férre dn 5% av de cancerpatienter som
har behandlats med hdgre filgrastimdoser an 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som
direkt kan tillskrivas denna grad av leukocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker
som ar forenade med svar leukocytos bor dock leukocytantalet kontrolleras regelbundet under
behandling med filgrastim. Om antalet leukocyter 6verstiger 50 x 10%1 efter forvantat nadir bor
filgrastim séttas ut omedelbart. Nér filgrastim administreras for mobilisering av perifera stamceller bor
dock behandlingen avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet okar till > 70 x 10%1.

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Forekomsten av
antikroppsbildning mot filgrastim &r i allménhet lag. Bindande antikroppar férekommer som forvéantat
med alla biologiska lakemedel, men de har i dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmaérta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjélp av datortomografi och gick i allménhet éver efter utsattning av
G-CSF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varning och forsiktighet associerat med komorbiditeter

Forsiktighet hos patienter med sicklecelltrait och sicklecellsjukdom

Sicklecellkriser, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av filgrastim till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellsjukdom. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi.

Osteoporos

Monitorering av skelettdensiteten kan vara indicerat hos patienter som har underliggande
osteoporotiska skelettsjukdomar och genomgar kontinuerlig behandling med filgrastim i mer &n
6 manader.

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Filgrastim ska inte anvandas for att 6ka dosen av cytostatika utver faststallda doseringsregimer.

Risker i samband med 6kade kemoterapidoser

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hdga kemoterapidoser eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till 6kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och dermatologiska effekter (se
produktinformationen for respektive kemoterapeutiskt medel som anvands).

Effekter av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av mojligheten att hogre kemoterapidoser (d.v.s. fulldos enligt
det ordinerade doseringsschemat) ges, kan patienten 16pa 6kad risk att utveckla trombocytopeni och
anemi. Regelbunden kontroll av trombocyttal och hematokritvarde rekommenderas. Sérskild
forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoterapeutiska medel, ensamma eller i kombination,
som ar kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

Anvéndning av perifera stamceller mobiliserade med filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den trombocytopeni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brdst- och lungcancer

I observationsstudier efter godk&nnandet for forsaljning associerades myelodysplastiskt syndrom
(MDS) och akut myeloisk leukemi (AML) med anvéndning av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
lakemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling hos patienter med brost- och



lungcancer. Nagot liknande samband mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter
med brost- eller lungcancer ska dock 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa MDS/AML.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevért reducerat antal myeloiska stamceller har inte
studerats. Filgrastim verkar primart pa neutrofila prekursorer sé att ett forhéjt antal neutrofila
granulocyter erhalls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (t.ex. de som behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har
tumdrinfiltrat i benmargen).

Vaskuléra rubbningar, daribland venocklusiv sjukdom och vatskevolymrubbningar, har rapporterats
hos patienter som fatt hdgdos kemoterapi féljd av transplantation.

Det har forekommit rapporter om transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) och dédsfall hos patienter
som fatt G-CSF efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmargen vid behandling med tillvaxthormoner har kopplats till
dvergaende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av bildundersokningar
av skelettet.

Forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektivt randomiserade jamforelser av de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart filgrastim eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34" celler innebér att det ar svart att gora en direkt jamforelse mellan olika
studier. Det ar darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor
overvagas i relation till de dvergripande malen med behandlingen for den enskilda patienten.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppvisar eventuellt inte
tillracklig mobilisering av perifera stamceller for att astadkomma rekommenderat minimiutbyte (> 2,0
x 108 CD34"-celler/kg) eller paskyndad trombocytnormalisering i samma grad.

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan
darfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser som melfalan, karmustin (BCNU) och karboplatin,
administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan minska
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgrastim har
daremot visats sig vara effektivt for mobilisering av stamceller. Nar en PBPC-transplantation forutses,
bor mobiliseringen av stamceller I&ggas in tidigt i patientens behandlingsplan. Hos dessa patienter bor
sarskild uppméarksamhet dgnas at antalet mobiliserade stamceller fore administrering av
hogdoskemoterapi. Om utbytet ar otillrackligt enligt ovanstaende kriterier, bor andra
behandlingsalternativ som inte kréver stod i form av stamceller vervdgas.

Bestdmning av stamcellsutbytet

Vid bestamning av antalet perifera stamceller som skérdats hos patienter behandlade med filgrastim
bor kvantifieringsmetoden dgnas sérskild uppmarksamhet. Resultaten av flédescytometrianalyser av
CD34*-celler varierar beroende pa den exakta metod som anvéands och rekommendationer om vérden
som ar baserade pa studier i andra laboratorier maste tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34"-celler som aterfors till patienten och hur
snabbt trombocyttalet normaliseras efter hogdoskemoterapi visar pa ett komplext men kontinuerligt
samband.

Det rekommenderade minimiutbytet pa > 2 x 10® CD34*-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat hematologisk aterhamtning. Ett utbyte som ar hogre 4n detta anses hora



samman med snabbare aterhamtning, ett lagre med langsammare aterhamtning.

Forsiktighet hos friska donatorer som genomgar PBPC-mobilisering

Mobilisering av perifera stamceller ger inte nagon direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor
endast Gvervagas med tanke pa allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bér endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratorieméssiga kriterier for stamcellsdonation med sarskild uppméarksamhet pa hematologiska
varden och infektionssjukdomar. Sakerhet och effekt for filgrastim har inte utvarderats hos friska
donatorer under 16 ar eller 6ver 60 ar.

Overgaende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastimbehandling och leukaferes
observerades hos 35% av de studerade personerna. Bland dessa rapporterades tva fall med
trombocyttal < 50 x 10%1 som tillskrevs leukaferesen.

Om fler &n en leukaferes kravs, bor séarskild uppmarksamhet dgnas at donatorer med trombocyttal <
100 x 1091 fore leukaferes; generellt bor aferes inte utforas vid trombocyttal < 75 x 1091.

Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har k&nda
defekter i hemostasen. Donatorer som behandlas med G-CSF fér mobilisering av perifera stamceller
bor kontrolleras tills hematologiska varden har normaliserats.

Forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan det allogena PBPC-transplantatet och
mottagaren kan vara forenade med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Forsiktighet hos patienter med SCN

Filgrastim ska inte administreras till patienter med svar medfédd neutropeni som utvecklar leukemi
eller uppvisar tecken pa att leukemi &r under utveckling.

Blodbild
Andra férandringar i blodbilden som kraver noggrann kontroll av antalet blodkroppar férekommer,
bland annat anemi och dvergaende 6kningar av myeloiska stamceller.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid SCN-diagnoser for att skilja dem fran andra hematopoetiska
rubbningar, sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloisk leukemi. Fullstandig
blodkroppsrékning med differential- och trombocytrakning och utredning av benméargsmorfologi och
karyotyp bor utforas fore behandling.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3%) vid kliniska
prévningar pa patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts
hos patienter med medfodd neutropeni. MDS och leukemier &r naturliga komplikationer till
sjukdomen och sambandet med filgrastimbehandling &r osékert. En subgrupp om cirka 12 % av
patienterna med normal cytogenetik vid baslinjen utvecklade senare abnormiteter, daribland
monosomi 7, vid upprepad rutinkontroll. Det ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av
patienter med SCN predisponerar dessa patienter for dvergang till cytogenetiska avvikelser, MDS eller
leukemi. Regelbunden morfologisk och cytogenetisk benmdrgsundersokning hos patienterna
rekommenderas (ungefar var 12:e manad).

Ovrig forsiktighet
Orsaker till dvergaende neutropeni, sdsom virusinfektioner, bor uteslutas.



Hematuri var vanligt och proteinuri forekom hos ett litet antal patienter. Regelbunden urinanalys bor
utforas for att kontrollera dessa biverkningar.

Sékerhet och effekt for nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Forsiktighet hos patienter med hiv-infektion

Blodbild

Absolut neutrofilantal (ANC) bér kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna
med filgrastim. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med en
avsevard 0kning av antalet neutrofila granulocyter. ANC bor kontrolleras dagligen under de forsta 2
till 3 dagarna med administrering av filgrastim. Darefter bor ANC kontrolleras minst tva ganger per
vecka under de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 30 ME (300 pg) filgrastim per dag kan stora
variationer av patientens ANC forekomma 6ver tid. For att bestdimma patientens dal- eller nadir-ANC
rekommenderas att ett blodprov tas for méatning av ANC omedelbart fore en planerad dos av
filgrastim.

Risk i samband med 6kade doser av myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av dessa lakemedel
tillsammans med filgrastimbehandling innebar att patienten kan l16pa 6kad risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodbilden rekommenderas (se ovan).

Infektioner och maligniteter som orsakar myelosuppression

Neutropeni kan orsakas av benmargsinfiltrerande opportunistiska infektioner, sasom komplex av
Mycobacterium avium, eller maligniteter, sasom lymfom. Hos patienter med kand
benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ska behandling av den bakomliggande orsaken
Overvagas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats av benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet &r inte
helt faststallda.

Samtliga patienter

Accofil innehaller sorbitol (E420). Patienter med hereditar fruktosintolerans ska inte fa detta
lakemedel om det inte &r absolut nédvéndigt.

Spadbarn och sma barn (yngre an 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerade for denna population om det inte &r livsnddvandigt och inga andra
alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér fruktosintolerans ska tas for varje patient
innan detta lakemedel ordineras.

Accofil innehaller mindre an 1 mmol (23mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan framkalla svara
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Sékerhet och effekt for filgrastim givet samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi har
inte faststallts definitivt. Med tanke pa snabbt delande myeloiska cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi rekommenderas inte anvandning av filgrastim under perioden
fran 24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter
som behandlades samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropeni

10



kan forvarras.

Mojliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har annu inte
undersokts i kliniska studier.

Eftersom litium gynnar frisattningen av neutrofila granulocyter, ar det troligt att litium potentierar
effekten av filgrastim. Aven om denna interaktion inte har undersokts formellt, finns det ingen
evidens for att en sddan interaktion &r skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av filgrastim till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad forekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som dar manga ganger hogre &n vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat évergang av filgrastim till
placentan hos gravida kvinnor.

Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det &r okant om filgrastim/metaboliter utsondras i bréstmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med filgrastim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Filgrastim paverkade inte reproduktionsférmagan eller fertiliteten hos hanrattor eller honrattor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Yrsel kan uppkomma efter administrering av Accofil (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningar som kan uppkomma under behandling med filgrastim inkluderar
anafylaktisk reaktion, allvarliga pulmonella biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlackagesyndrom, svar splenomegali/mjéltruptur, évergang till myelodysplastiskt syndrom eller
leukemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter som far allogen benmargstransplantation eller
transplantation av perifera stamceller och sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r feber, muskuloskeletal smérta (som inkluderar
skelettsmérta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smérta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta), anemi, krakningar och illamaende. | kliniska studier pa
cancerpatienter var muskuloskeletal smarta latt eller mattlig hos 10 % och svar hos 3 % av patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och spontana
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rapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Biverkningar
organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre
luftvagsinfekti
on
Urinvégsinfekt
ion
Blodet och Trombocytopeni | Splenomegali® | Leukocytos® | Mjaltruptur?
lymfsystemet Anemi¢ Minskning av Sicklecellan
hemoglobin® emi med
kris
Extramedull
ar
blodbildnin
. g
Immunsystemet Overkénsligh | Anafylaktis
et k reaktion
Lakemedelso
verkanslig-
het?
Transplantat-
mot-
vardsjukdom
b
Metabolism och Minskad aptit® | Hyperuri- Minskad
nutrition kemi halt av
Forhojd halt Forhojd halt | glukosi
av av urinsyrai | blodet
laktatdehydrog | blodet Pseudogikt?
enas i blodet (kondro-
kalcinos)
Vatske-
volym-
rubbningar
Psykiska Insomnia
storningar
Centrala och Huvudvark? Yrsel
perifera Hypestesi
nervsystemet Parestesi
Blodkarl Hypotoni Venocklusiv | Kapillarlack
_ sjukdom? agesyndrom
Hypertoni a
JAortit
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MedDRA

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Andningsvéagar, Hemoptys® Akut
brostkorg och Dyspné andnddssynd
mediastinum Hosta? rom?
Orofaryngeal
smarta®® Andningssvi
Epistaxis kt?
Lung6dem?
Interstitiell
lungsjukdom
a
Lunginfiltrati
on?
Lungblédnin
g
Hypoxi
Magtarmkanalen | Diarré*¢ Forstoppning®
Oral smarta
Krékning®¢
Illamaende?
Lever och Forhojd halt Forhojt
gallvagar av alkaliskt gammagluta
fosfatas i myltransferas
blodet
Forhojd halt
Hepatomegali | &v
aminotransfe
ras
Hud och Utslag? Makulopapul | Sweets
subkutan vavnad | Alopeci? Ost utslag syndrom
Erytem (akut febril
neutrofil
dermatos)
Kutan
vaskulit?
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal | Muskelspasms | Osteoporos Minskad
systemet och smarta® er bentéthet
bindvav Forvérrad
reumatoid
artrit
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MedDRA Biverkningar

administreringsst
allet

mation?
Pyrexi

Smarta®

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)

Njurar och Dysuri Urin-

urinvagar ) Proteinuri avvikelser
Hematuri Glomerulon

efrit

Allménna Trotthet? Brost-smérta® | Reaktion vid

symtom och/eller injektionsstél

symtom vid Slemhinneinflam | Asteni? let

Sjukdomskéns
la

Perifert 6dem®

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomp
likationer

Transfusionsre
aktion®

aSe avsnitt ¢ (Beskrivning av utvalda biverkningar)

®Det har férekommit rapporter om GvHD och dédsfall hos patienter efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt c)

®Inkluderar skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal bréstsmarta, nacksmérta

drall observerades efter godkannandet for forséljning hos patienter som genomgick
benmargstransplantation eller PBPC-mobilisering

¢Biverkningar med hégre incidens hos filgrastimpatienter jamfért med placebo och associerade med
komplikationer av den underliggande maligniteten eller cytotoxisk kemoterapi

c. Beskrivning av valda biverkningar

GvHD
Det har forekommit rapporter om GvHD och dodsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Kapillarlackagesyndrom

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats vid anvandning av granulocytkolonistimulerande
faktor. Dessa har i allménhet intréffat hos patienter med framskridna maligna sjukdomar, sepsis, med
flera kemoterapimediciner eller genomgar aferes (se sektion 4.4).

Sweets syndrom
Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hos patienter som behandlats
med filgrastim.

Pulmonella biverkningar

I kliniska studier och efter godkannande for forséljning har pulmonella biverkningar inklusive
interstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltrat i nagra fall rapporterats resultera i andningssvikt
eller akut andnédssyndrom (ARDS) som kan leda till déden (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjaltruptur
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Fall av splenomegali och mjaltruptur har rapporterats efter administrering av filgrastim. Nagra fall av
mijéltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och hypotoni som
upptratt vid initial eller fortsatt behandling har rapporterats i kliniska studier och efter godkannandet
for forsaljning. Generellt var rapporterna vanligare efter i.v. administrering. | nagra fall har symtomen
aterkommit vid upprepad behandling, vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska sattas ut
permanent hos patienter som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter behandlade med filgrastim. Mekanismen bakom vaskulit
hos patienter som far filgrastim &r okand. Under langvarig anvandning har kutan vaskulit rapporterats
hos 2 % av SCN-patienterna.

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)
Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med
filgrastim.

Leukocytos

Leukocytos (LPK > 50 x 10%1) observerades hos 41% av friska donatorer och 6vergaende
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastim och leukaferes observerades hos 35% av
donatorerna (se avsnitt 4.4).

d. Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt for filgrastim ar
likartad hos bade vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetiken for filgrastim. Den enda konsekvent rapporterade
biverkningen var muskuloskeletal smérta, vilket inte skiljde sig fran erfarenheten hos den vuxna
populationen.

Det finns inte tillrackligt med data for att gora nagon ytterligare utvardering av anvandningen av
filgrastim hos pediatriska patienter.

e. Andra sérskilda populationer

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i sékerhet eller effektivitet observerades mellan patienter Gver 65 ar jamfort
med yngre vuxna (> 18 ar) patienter som fick cytostatika och klinisk erfarenhet har inte identifierat
skillnader i svar mellan dldre och yngre vuxna patienter. Det finns inte tillrdckliga data for att beddma
Accofil anvandning hos geriatriska patienter for andra godké&nda Accofil indikationer.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni
Fall av minskad bentdthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Effekterna av dverdosering av Accofil har inte faststéllts. Utsattande av filgrastimbehandling

resulterar vanligen i en 50% minskning av antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1 till 2
dagar, med atergang till normala nivaer inom 1 till 7 dagar.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktorer, ATC-kod:
LO3AA02

Accofil tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Human G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktionen och frisattningen av funktionella
neutrofila granulocyter fran benmargen. Accofil innehaller r-metHuG-CSF (filgrastim) som ger en
markant 6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar, med en mindre
okning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med svar kronisk neutropeni kan filgrastim &ven
inducera en mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofiler och basofiler i forhallande till baslinjen;
nagra av dessa patienter kan uppvisa eosinofili eller basofili redan fore behandling. Okningen av
antalet neutrofila granulocyter &r dosberoende vid rekommenderade doser. Neutrofila granulocyter
som produceras som svar pa filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion, vilket har visats genom
tester pa kemotaxisk och fagocytisk funktion. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet
cirkulerande neutrofila granulocyter med 50 % inom 1-2 dagar och atergar till normala nivaer inom
1-7 dagar.

Anvandning av filgrastim hos patienter som genomgar cytotoxisk kemoterapi leder till signifikant
minskad incidens, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni. Behandling med
filgrastim minskar signifikant durationen av febril neutropeni, anvandningen av antibiotika och
inlaggning pa sjukhus efter induktion av kemoterapi for akut myelogen leukemi eller myeloablativ
terapi foljd av benmargstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner minskade
inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter som genomgick
myeloablativ terapi féljd av benmaérgstransplantation.

Anvandning av filgrastim, antingen ensamt eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska
stamceller till perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skdrdas och infunderas efter
cytotoxisk terapi i hdgdos, antingen i stéllet for eller som tillagg till benmargstransplantation. Infusion
av perifera stamceller paskyndar den hematopoetiska aterhamtningen och minskar risken for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim gick den hematologiska
aterhamtningen signifikant snabbare, vilket medférde en signifikant kortare tid for
trombocytaterhdmtning utan behandlingsstod jamfort med allogen benmérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akut leukemi tydde pa 6kad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi observerades ingen effekt pa
risken for GvHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av studier pa allogena
transplantationer, som omfattade resultat fran nio prospektiva randomiserade provningar, atta
retrospektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD,
kronisk GvHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet efter behandling
med G-CSF efter benmargstransplantation
Publikation Studieperiod N Akut GVHD Kronisk Behandl
avgrad lI-1V | GvHD ingsrela
terad
mortalit
et
Metaanalys 1986—2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82, 1.26) (0,38;
1,31)
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
studie (2004) 2,32)
Internationell 1995-2006 b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;
studie (2006) 1,67)

aAnalysen omfattar studier med benmargstransplantation under denna period; nagra studier anvande
GM-CSF
®Analysen inkluderar patienter som fick benmargstransplantation under denna period

Anvandning av filgrastim f6r mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fére allogen
PBSC-transplantation

Hos majoriteten av friska donatorer som fick en dos pa 10 pg/kg/dag subkutant 4-5 dagar i foljd kunde
man skorda > 4 x 10° CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser.

Anvandning av filgrastim hos patienter, barn eller vuxna, med SCN (svar kronisk, cyklisk och
idiopatisk neutropeni) inducerar en kvarstaende 6kning av absolut neutrofilantal i perifert blod och en
reduktion av antalet infektioner och relaterade handelser.

Anvandning av filgrastim hos patienter med hiv-infektion uppratthaller normalt neutrofiltal, vilket
mojliggor planerad dosering av antivirala och/eller myelosuppressiva lakemedel. Det finns ingen
evidens for att hiv-replikationen ¢kar hos hiv-infekterade patienter som behandlas med filgrastim.

Som med andra hematopoetiska tillvéaxtfaktorer. har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering av rekommenderade doser uppratthélls serumkoncentrationer éver 10
ng/ml i 8-16 timmar.

Distribution

Distributionsvolymen i blod &r ca 150 ml/kg.

Eliminering

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik efter bade subkutan och
intravends administrering. Filgrastims halveringstid i serum i eliminationsfasen ar cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungeféar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av Accofil 6ver en period pa upp till 28

dagar till patienter som aterhamtade sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara elimineringshalveringstider.
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Linjaritet

Det finns ett positivt linjart samband mellan dos och serumkoncentration av filgrastim, oavsett om det
administrerats intravendst eller subkutant.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i allmantoxicitetsstudier upp till 1 ar langa. Resultaten visade férandringar som
kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska verkningarna, daribland 6kat antal leukocyter, myeloid
benmargshyperplasi, extramedulldr granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga forandringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravends (80
ug/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenes perioden var toxiskt for modern
och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och minskade
antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungarna.

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar Accofil, observerades jamforbara
resultat och dessutom Okat antal fostermissbildningar vid dosen 100 pg/kg/dag. Detta dr en dos som &r
toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 50-90 ganger hogre &n
den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen 5 pg/kg/dag. Hogsta dos
som inte hade nagra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna studie var 10 ug/kg/dag, vilket motsvarar
en systemisk exponering som &r omkring 3-5 ganger hogre an den som observerats hos patienter som
har behandlats med den kliniska dosen.

Hos draktiga honrattor observerades inte nagon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 pg/kg/dag. Avkomman frén rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering och hdmmad tillvaxt (> 20 ug/kg/dag) och nagot
lagre dverlevnad (100 pg/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honrattor eller hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Koncentrerad attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Accofil far inte spadas med natriumkloridlgsningar.

Utspéadd filgrastim kan adsorberas till glas-och plastmaterial.

Detta lakemedel far inte blandas med andra produkter forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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3ar.
6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Oavsiktlig engangsexponering for frystemperatur paverkar inte Accofil s stabilitet negativt. Om
exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om I6sningen har frysts mer an en gang, ska Accofil
INTE anvéndas.

Inom haéllbarhetstiden och for ambulatorisk anvandning kan patienten ta ut produkten ur kylskapet och
forvara den i rumstemperatur (inte dver 25 °C) under en enstaka period i upp till 15 dagar. Vid slutet
av denna period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den spadda l6sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C +
2 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsbetingelserna anvéndarens ansvar och ska normalt inte
vara langre &n 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I-glas forfyllda sprutorna ar tillverkade med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stal i spetsen
och 1/40 tryckta markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet. Den forfylida sprutans
nalskydd innehaller torrt naturgummi (se avsnitt 4.4). En forfylld spruta innehaller 0,5 ml 16sning.
Varje forpackning innehaller en, tre, fem, sju eller tio forfyllda sprutor med eller utan nalskydd och
injektionstork med alkohol. Férpackningarna utan blisterforpackning ar for sprutor utan nalskydd.
Blisterférpackningarna ar avsedda for separata sprutor med fastsatt nalskydd.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid behov kan Accofil spadas i 5% glukos. Spédning till en slutkoncentration lagre &n 0,2 ME/ml (2
pg/ml) rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fére anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.
Far ej skakas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer lagre &n 1,5 ME (15 pg) per ml,
bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid en
slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300 ug) ges
med tillsats av 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminlésning.

Accofil innehaller inget konserveringsmedel. Med hansyn till risken for mikrobiell kontaminering, ar
Accofil forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Utspatt i 5 % glukosldsning &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC,
polyolefin (en sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Anvandning av forfylld spruta med nalskydd
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Nalens sékerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan ar helt tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen ar avslutad. Hall sprutan
stilla och lyft [angsamt tummen fran kolvens huvud. Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar
tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anvandning av forfylld spruta utan nalskydd
Administrera dosen pa brukligt sétt.

Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/001
EU/1/14/946/002
EU/1/14/946/005
EU/1/14/946/006
EU/1/14/946/007
EU/1/14/946/008
EU/1/14/946/009
EU/1/14/946/010
EU/1/14/946/017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 18.09.2014

Datum for fornyat godk&nnande: 12 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

20



1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehaller 48 miljoner enheter (ME)/480 mikrogram (ug) filgrastim i 0,5 ml
(0,96 mg/ml) injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Filgrastim dar ett rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor som produceras i
Escherichia coli (BL21) med rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamne med kand effekt

En ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol (E420)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Accofil &r indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerade cytostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi foljt av benmargstransplantation och som beddms utsattas for okad risk av
forlangd allvarlig neutropeni.

Sakerheten och effekten av Accofil dr likvérdig hos vuxna och barn som behandlats med cytostatika.
Accofil &r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn och vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut neutrofilantal (ANC) p& < 0,5 x 1091, och en anamnes pa allvarliga eller aterkommande
infektioner, &r langvarig administrering av Accofil avsett for att 6ka neutrofilantalet och for att minska
incidensen och varaktigheten av infektionsrelaterade héndelser.

Accofil &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC mindre &n eller lika med

1,0 x 10%1) hos patienter med avancerad hiv-infektion for att minska risken for bakteriella infektioner
nér andra alternativ for att behandla neutropeni &r olampliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Accofil bor endast ske i samarbete med en onkologisk/hematologisk klinik som har

erfarenhet av behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och som har tillgang till
nodvandiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utféras i samarbete med en
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onkologisk/ hematologisk klinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av
utbytet av hematopoetiska stamceller kan utforas pa ett korrekt satt.

Dosering

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim &r 0,5 ME (5 pg)/kg/dag. Accofil ska administreras tidigast 24
timmar efter avslutad cytotoxisk kemoterapi. | randomiserade kliniska studier har subkutan dos pa
230 pg/m?/dag (4,0 till 8,4 pg/kg/dag) anvants.

Daglig dosering av filgrastim bor fortsatta till dess att forvantat nadir for neutrofila granulocyter har
passerats och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi av solida
tumorer, lymfom och lymfoida leukemier forvéantas behandlingstiden for att uppfylla dessa kriterier
vara upp till 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut myeloisk leukemi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ, dos och schema for den
aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ses en kortvarig 6kning av antalet neutrofila granulocyter
1-2 dagar efter paborjad filgrastimbehandling. For ett bestaende behandlingssvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas innan forvantat nadir har passerats och antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Filgrastimbehandlingen boér inte avbrytas i fortid, d.v.s. fore tiden for
forvantat nadir.

Hos patienter behandlade med myeloablativ terapi féljd av benmargstransplantation
Rekommenderad startdos av filgrastim ar 1,0 ME (10 ug)/kg/dag. Den forsta dosen av filgrastim ska
administreras tidigast 24 timmar efter cytotoxiska kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmargsinfusion.

Nér nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska den dagliga dosen filgrastim titreras mot
neutrofilsvaret enligt féljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 1091 3 dagar i foljd Sank till 0,5 ME(5 pg)/kg/dag
Darefter, om ANC forblir > 1,0 x 10%/1 Satt ut filgrastim

ytterligare 3 dagar i foljd

Om ANC sjunker till < 1,0 x 10%1 under behandlingsperioden bor filgrastimdosen hojas igen
enligt stegen ovan

ANC = absolut antal neutrofila granulocyter

For mobilisering av PBPC) hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller myeloablativ terapi
foljd av autolog PBPC-transplantation

Rekommenderad dos av filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller med enbart filgrastim &r 1,0
ME (10 pg)/kg/dag 5-7 dagar i féljd. Tidpunkt for leukaferes: 1 eller 2 leukafereser dag 5 och 6, ar
ofta tillrackligt. Under andra omstandigheter kan ytterligare leukafereser vara nédvandiga. Dosering
av filgrastim bor fortsétta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag fran den forsta dagen efter avslutad kemoterapi till dess att
forvéntat nadir for neutrofila granulocyter har passerats och antalet neutrofila granulocyter har
normaliserats. Leukaferes bor utforas under den period dd ANC 6kar fran < 0,5 x 10%1 till > 5,0 x 10%1.
For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ar ofta en leukaferes tillracklig. Under andra
omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation
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For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor filgrastim ges med en dos av 1,0 ME
(10 pg)/kg/dag 4 till 5 dagar i foljd. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsatta till dag 6 om det behovs
for att samla 4 x 10° CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)

Medfddd neutropeni
Rekommenderad startdos ar 1,2 ME (12 pg)/kg/dag som en engéangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag som en engéangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Dosjusteringar

Filgrastim bor ges dagligen som en subkutan injektion till dess att antalet neutrofila granulocyter har
uppnatt och kan uppratthallas 6ver 1,5 x 10%/1. Nar svar pa behandlingen erhallits bor minsta effektiva
dos som kravs for att uppratthalla denna niva faststallas. Daglig langtidsbehandling kréavs for att
uppratthalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter 1 till 2 veckors behandling kan startdosen
dubbleras eller halveras beroende pa patientens svar. Darefter kan dosen justeras individuellt varje
eller varannan vecka for att uppratthalla det genomsnittliga antalet neutrofila granulocyter mellan 1,5 x
10%1 och 10 x 10%1. En snabbare dostkning kan évervagas hos patienter med allvarliga infektioner. 97
% av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska prévningar hade ett komplett svar vid doser
pa < 24 ug /kg/dag. Den langsiktiga sakerheten vid administrering av filgrastim i doser Gver

24 pg/kg/dag hos patienter med SCN har inte faststallts.

Hos patienter med hiv-infektion

For att upphédva neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim ar 0,1 ME (1 pg)/kg/dag given dagligen med titrering upp till
maximalt 0,4 ME (4 ug) /kg/dag tills ett normalt antal neutrofila granulocyter har uppnatts och kan
uppratthallas (ANC > 2,0 x 109/1). I kliniska studier, svarade mer &n 90 % av patienterna pa dessa
doser med upphavd neutropeni i median pa 2 dagar.

For ett litet antal patienter (< 10 %) kravdes doser pa upp till 1,0 ME (10 ug)/kg/dag for att upphéva
neutropeni.

For att uppratthalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin dr upphévd bor minsta effektiva dos for att uppratthalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststéllas. Initial dosjustering till 30 ME (300 pg)/dag varannan dag rekommenderas.
Beroende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nodvandig for att uppréatthalla antalet
neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1. I kliniska studier kravdes doser pa av 30 ME (300 pg)/dag 1-7
dagar i veckan for att uppratthalla ANC > 2,0 x 10%1 med en doseringsfrekvens i median pa 3 dagar i
veckan. Langtidsbehandling kan kravas for att uppratthalla ANC > 2,0 x 10%1.

Sarskilda populationer

Aldre
Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal &ldre patienter, men sarskilda studier har
inte utforts pa denna grupp och darfor kan inga specifika doseringsrekommendationer ges.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier med filgrastim till patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det har en
farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som &r likartad den hos friska personer. Dosjustering
krdvs inte i dessa fall.

Pediatrisk anvandning vid SCN eller cancer
65 % av patienterna som ingatt i de kliniska studierna avseende SCN var under 18 ar.
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Effekten av behandlingen hos denna aldersgrupp vilken framst omfattade patienter med
kongenital neutropeni var pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som
behandlats for allvarlig kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier med pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt av filgrastim ar
densamma for bade vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationer till pediatriska patienter ar desamma som for vuxna som far
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi.

Administreringssatt

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Filgrastim kan ges som daglig subkutan injektion eller som daglig intravends infusion utspadd i 5 %
glukoslésning som ges under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Subkutan administrering foredras i de flesta
fall. En studie med administrering av en engangsdos gav viss evidens for att intravends tillforsel kan
forkorta effektdurationen. Den kliniska relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering dr oklar.
Administreringssatt ska véljas med utgangspunkt fran individuella kliniska omstandigheter.

Hos patienter behandlade med myeloablativ terapi féljd av benmargstransplantation

Filgrastim kan ges som en intravends infusion under 30 minuter eller 24 timmar eller som en subkutan
kontinuerlig infusion under 24 timmar.

Filgrastim ska spéadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Vid mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling foljt av autolog PBPC-transplantation

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller néar det anvands som enda lakemedel:
Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For
infusioner ska filgrastim spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det ges efter myelosuppressiv kemoterapi
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Hos patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)
Medfddd, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Patienter med HIV-infektion

For att upphéva neutropeni och underhalla normalt antal neutrofila granulocyter: Filgrastim ska ges
som subkutan injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Varningar och forsiktighet for olika indikationer
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Overkanslighet

Overkanslighet, déribland anafylaktiska reaktioner, som upptratt vid den inledande eller efterféljande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
filgrastim ska avslutas permanent hos patienter med Kkliniskt signifikant éverkanslighet. Ge inte
filgrastim till patienter som tidigare har drabbats av dverkénslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Risken kan vara storre hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni. Debut av
pulmonella symtom sasom hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pa
lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnédssyndrom (ARDS).
Filgrastim bor sattas ut och lamplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allméanhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrojs, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och kannetecknas av 1agt blodtryck,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom bor noga 6vervakas och fa standard symtomatisk behandling, vilket kan
innefatta ett behov av intensivvard (se sektion 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall. Darfor
ska mjaltstorleken noggrant 6vervakas (t.ex. klinisk undersékning, ultraljud). Diagnos pa mjaltruptur
bor dvervégas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smarta i Ovre véanstra delen av buken
eller vid skulderbladsspetsen. Dosreduceringar av filgrastim har observerats bromsa eller stoppa
progressionen av mjaltforstoring hos patienter med svar kronisk neutropeni och hos 3 % av patienterna
kravdes splenektomi.

Malign celltillvaxt
Granulocytkolonistimulerande faktor kan frémja tillvaxt av myeloiska celler in vitro och liknande
effekter kan ocksa ses hos vissa icke-myeloiska celler in vitro.

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

Sakerheten och effekten av filgrastim till patienter med myelodysplastiskt syndrom eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststallts. Filgrastim ar inte indicerat vid dessa tillstand. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation vid kronisk myeloisk leukemi fran
akut myeloisk leukemi.

Akut myeloisk leukemi

Med tanke pa att sikerhets- och effektdata ar begransade for patienter med sekundar AML bor
forsiktighet iakttas vid administrering av filgrastim. Sékerheten och effekten av filgrastim hos de novo
AML patienter < 55 ar med god cytogenetik [t (8;21), t (15;17) och inv (16)] har inte faststallts.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats hos patienter som far filgrastim. Trombocytantalet bor 6vervakas
noggrant, sarskilt under de forsta veckornas behandling med filgrastim. Tillfalligt behandlingsuppehall
eller sankt filgrastimdos bor dvervagas hos patienter med svar kronisk neutropeni som utvecklar
trombocytopeni (trombocytantal < 100 x 10° /1).

Leukocytos
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Leukocytvarden pa 100 x 10%I eller hogre har observerats hos farre dn 5% av de cancerpatienter som
har behandlats med hdgre filgrastimdoser an 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som
direkt kan tillskrivas denna grad av leukocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker
som ar forenade med svar leukocytos bor dock leukocytantalet kontrolleras regelbundet under
behandling med filgrastim. Om antalet leukocyter 6verstiger 50 x 10%1 efter forvantat nadir bor
filgrastim séttas ut omedelbart. Nér filgrastim administreras foér mobilisering av perifera stamceller bor
dock behandlingen avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet okar till > 70 x 10%1.

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Forekomsten av
antikroppsbildning mot filgrastim &r i allménhet lag. Bindande antikroppar férekommer som forvéantat
med alla biologiska lakemedel, men de har i dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmaérta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjélp av datortomografi och gick i allméanhet éver efter utsattning av
G-CSF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varning och forsiktighet associerat med komorbiditeter

Forsiktighet hos patienter med sicklecelltrait och sicklecellsjukdom

Sicklecellkriser, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av filgrastim till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellsjukdom. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi.

Osteoporos

Monitorering av skelettdensiteten kan vara indicerat hos patienter som har underliggande
osteoporotiska skelettsjukdomar och genomgar kontinuerlig behandling med filgrastim i mer &n
6 manader.

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Filgrastim ska inte anvandas for att 6ka dosen av cytostatika utver faststallda doseringsregimer.

Risker i samband med dkade kemoterapidoser

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hdga kemoterapidoser eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till 6kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och dermatologiska effekter (se
produktinformationen for respektive kemoterapeutiskt medel som anvands).

Effekter av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av mojligheten att hogre kemoterapidoser (d.v.s. fulldos enligt
det ordinerade doseringsschemat) ges, kan patienten 16pa 0kad risk att utveckla trombocytopeni och
anemi. Regelbunden kontroll av trombocyttal och hematokritvarde rekommenderas. Sérskild
forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoterapeutiska medel, ensamma eller i kombination,
som ar kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

Anvéndning av perifera stamceller mobiliserade med filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den trombocytopeni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brdst- och lungcancer

| observationsstudier efter godk&nnandet for forsaljning associerades myelodysplastiskt syndrom
(MDS) och akut myeloisk leukemi (AML) med anvéndning av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
lakemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling hos patienter med brost- och
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lungcancer. Nagot liknande samband mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter
med brost- eller lungcancer ska dock 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa MDS/AML.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevért reducerat antal myeloiska stamceller har inte
studerats. Filgrastim verkar primart pa neutrofila prekursorer sé att ett forhéjt antal neutrofila
granulocyter erhalls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (t.ex. de som behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har
tumdrinfiltrat i benmargen).

Vaskuléra rubbningar, daribland venocklusiv sjukdom och vatskevolymrubbningar, har rapporterats
hos patienter som fatt hogdos kemoterapi foljd av transplantation.

Det har forekommit rapporter om transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) och dédsfall hos patienter
som fatt G-CSF efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmargen vid behandling med tillvaxthormoner har kopplats till
dvergaende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av bildundersokningar
av skelettet.

Forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektivt randomiserade jamforelser av de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart filgrastim eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34*-celler innebar att det ar svart att gora en direkt jamforelse mellan olika
studier. Det ar darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor
overvagas i relation till de dvergripande malen med behandlingen for den enskilda patienten.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppvisar eventuellt inte
tillracklig mobilisering av perifera stamceller for att astadkomma rekommenderat minimiutbyte (> 2,0
x 108 CD34"-celler/kg) eller paskyndad trombocytnormalisering i samma grad.

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan
darfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser som melfalan, karmustin (BCNU) och karboplatin,
administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan minska
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgrastim har
daremot visats sig vara effektivt for mobilisering av stamceller. Nar en PBPC-transplantation forutses,
bor mobiliseringen av stamceller I&ggas in tidigt i patientens behandlingsplan. Hos dessa patienter bor
sarskild uppmarksamhet dgnas at antalet mobiliserade stamceller fore administrering av
hogdoskemoterapi. Om utbytet ar otillrackligt enligt ovanstaende kriterier, bor andra
behandlingsalternativ som inte kréver stod i form av stamceller vervdgas.

Bestdmning av stamcellsutbytet

Vid bestamning av antalet perifera stamceller som skérdats hos patienter behandlade med filgrastim
bor kvantifieringsmetoden dgnas sérskild uppmarksamhet. Resultaten av flédescytometrianalyser av
CD34*-celler varierar beroende pa den exakta metod som anvéands och rekommendationer om varden
som ar baserade pa studier i andra laboratorier maste tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34"-celler som aterfors till patienten och hur
snabbt trombocyttalet normaliseras efter hogdoskemoterapi visar pa ett komplext men kontinuerligt
samband.

Det rekommenderade minimiutbytet pa > 2 x 10® CD34*-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat hematologisk aterhamtning. Ett utbyte som ar hogre 4n detta anses hora
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samman med snabbare aterhamtning, ett lagre med langsammare aterhamtning.

Forsiktighet hos friska donatorer som genomgar PBPC-mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perifera stamceller ger inte nagon direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor
endast Gvervagas med tanke pa allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bér endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratorieméssiga kriterier for stamcellsdonation med sarskild uppméarksamhet pa hematologiska
varden och infektionssjukdomar. Sakerhet och effekt for filgrastim har inte utvarderats hos friska
donatorer under 16 ar eller Gver 60 ar.

Overgaende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastimbehandling och leukaferes
observerades hos 35% av de studerade personerna. Bland dessa rapporterades tva fall med
trombocyttal < 50 x 10%1 som tillskrevs leukaferesen. Om fler &n en leukaferes kravs, bor sérskild
uppmarksamhet dgnas at donatorer med trombocyttal < 100 x 10%I fore leukaferes; generellt bor aferes
inte utforas vid trombocyttal < 75 x 10%/1.

Leukaferes bor inte utféras hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kdnda
defekter i hemostasen. Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller
bor kontrolleras tills hematologiska varden har normaliserats.

Forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan det allogena PBPC-transplantatet och
mottagaren kan vara forenade med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Forsiktighet hos patienter med SCN

Filgrastim ska inte administreras till patienter med svar medfodd neutropeni som utvecklar leukemi
eller uppvisar tecken pa att leukemi &r under utveckling.

Blodbild
Andra férandringar i blodbilden som kraver noggrann kontroll av antalet blodkroppar férekommer,
bland annat anemi och 6vergaende okningar av myeloiska stamceller.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid SCN-diagnoser for att skilja dem fran andra hematopoetiska
rubbningar, sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloisk leukemi. Fullstandig
blodkroppsrakning med differential- och trombocytrékning och utredning av benmargsmorfologi och
karyotyp bor utforas fore behandling.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3%) vid kliniska
prévningar pa patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts
hos patienter med medfédd neutropeni. MDS och leukemier ar naturliga komplikationer till
sjukdomen och sambandet med filgrastimbehandling &r osékert. En subgrupp om cirka 12 % av
patienterna med normal cytogenetik vid baslinjen utvecklade senare abnormiteter, daribland
monosomi 7, vid upprepad rutinkontroll. Det ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av
patienter med SCN predisponerar dessa patienter for dvergang till cytogenetiska avvikelser, MDS eller
leukemi. Regelbunden morfologisk och cytogenetisk benmargsundersokning hos patienterna
rekommenderas (ungefar var 12:e manad).

Ovrig forsiktighet
Orsaker till dvergaende neutropeni, sasom virusinfektioner, bor uteslutas.

Hematuri var vanligt och proteinuri forekom hos ett litet antal patienter. Regelbunden urinanalys bor
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utforas for att kontrollera dessa biverkningar.
Sékerhet och effekt for nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Forsiktighet hos patienter med hiv-infektion

Blodbild

Absolut neutrofilantal (ANC) bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna
med filgrastim. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med en
avsevard 0kning av antalet neutrofila granulocyter. ANC bor kontrolleras dagligen under de forsta 2
till 3 dagarna med administrering av filgrastim. Darefter bor ANC kontrolleras minst tva ganger per
vecka under de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 30 ME (300 pg) filgrastim per dag kan stora
variationer av patientens ANC forekomma Over tid. FOr att bestamma patientens dal- eller nadir-ANC
rekommenderas att ett blodprov tas for méatning av ANC omedelbart fére en planerad dos av
filgrastim.

Risk i samband med 6kade doser av myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av dessa lakemedel
tillsammans med filgrastimbehandling innebér att patienten kan 16pa 6kad risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodbilden rekommenderas (se ovan).

Infektioner och maligniteter som orsakar myelosuppression

Neutropeni kan orsakas av benmargsinfiltrerande opportunistiska infektioner, sasom komplex av
Mycobacterium avium, eller maligniteter, sasom lymfom. Hos patienter med kéand
benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ska behandling av den bakomliggande orsaken
Overvégas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats av benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ar inte
helt faststallda.

Samtliga patienter

Accofil innehaller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte fa detta
lakemedel savida det inte ar absolut nodvandigt.

Spadbarn och sma barn (yngre an 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerade for denna population om det inte dr

livsnddvandigt och inga andra alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér fruktosintolerans ska tas for varje patient
innan detta lakemedel ordineras.

Accofil innehaller mindre an 1 mmol (23mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan framkalla svara
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Sékerhet och effekt for filgrastim givet samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi har
inte faststallts definitivt. Med tanke pa snabbt delande myeloiska cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi rekommenderas inte anvandning av filgrastim under perioden
fran 24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter
som behandlades samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropeni
kan forvérras.
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Madjliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har annu inte
undersokts i kliniska studier.

Eftersom litium gynnar frisattningen av neutrofila granulocyter, ar det troligt att litium potentierar
effekten av filgrastim. Aven om denna interaktion inte har undersokts formellt, finns det ingen
evidens for att en sadan interaktion ar skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av filgrastim till gravida kvinnor
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad férekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som dr manga ganger hogre an vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat 6vergang av filgrastim till
placentan hos gravida kvinnor.

Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det &r okant om filgrastim/metaboliter utsondras i bréstmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med filgrastim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Filgrastim paverkade inte reproduktionsformagan eller fertiliteten hos hanrattor eller honrattor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Yrsel kan uppkomma efter administrering av Accofil (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av siakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningar som kan uppkomma under behandling med filgrastim inkluderar
anafylaktisk reaktion, allvarliga pulmonella biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlackagesyndrom, svar splenomegali/mjaltruptur, 6vergang till myelodysplastiskt syndrom eller
leukemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter som far allogen benmargstransplantation eller
transplantation av perifera stamceller och sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r feber, muskuloskeletal smérta (som inkluderar
skelettsmérta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta), anemi, krakningar och illamaende. 1 kliniska studier pa
cancerpatienter var muskuloskeletal smarta latt eller mattlig hos 10 % och svar hos 3 % av patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och spontana
rapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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MedDRA

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(>1/10) (> 1/100, vanliga (>1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre
luftvagsinfekti
on
Urinvéagsinfekt
ion
Blodet och Trombocytopeni | Splenomegali® | Leukocytos® | Mjaltruptur?
lymfsystemet Anemi® Minskning av Sicklecellan
hemoglobin® emi med
kris
Extramedull
ar
blodbildnin
. g
Immunsystemet Overkansligh | Anafylaktis
et k reaktion
Lakemedelso
verkéanslig-
het?
Transplantat-
mot-
vardsjukdom
b
Metabolism och Minskad aptit® | Hyperuri- Minskad
nutrition kemi halt av
Forhojd halt Forhojd halt | glukosi
av av urinsyrai | blodet
laktatdehydrog | blodet Pseudogikt?
enas i blodet (kondro-
kalcinos)
Vatske-
volym-
rubbningar
Psykiska Insomnia
stérningar
Centrala och Huvudvérk? Yrsel
perifera Hypestesi
nervsystemet Parestesi
Blodkarl Hypotoni Venocklusiv | Kapillarlack
sjukdom? agesyndrom
Hypertoni a
JAortit
Andningsvagar, Hemoptys® Akut
brostkorg och Dyspné andnédssynd
mediastinum Hosta® rom?
Orofaryngeal
smarta®®
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MedDRA

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Epistaxis Andningssvi
kt?
Lung6dem?
Interstitiell
lungsjukdom
a
Lunginfiltrati
on?
Lungblédnin
g
Hypoxi
Magtarmkanalen | Diarré?® Forstoppning®
Oral smarta
Krakning®¢
Illamaende?
Lever och Forhojd halt Forhojt
gallvagar av alkaliskt gammagluta
fosfatas i myltransferas
blodet
Forhojd halt
Hepatomegali | &v
aminotransfe
ras
Hud och Utslag? Makulopapul | Sweets
subkutan vavnad | Alopeci? ost utslag syndrom
Erytem (akut febril
neutrofil
dermatos)
Kutan
vaskulit?
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal | Muskelspasms | Osteoporos Minskad
systemet och smarta® er bentéthet
bindvav Forvérrad
reumatoid
artrit
Njurar och Dysuri Urin-
urinvagar ) Proteinuri avvikelser
Hematuri Glomerulon
efrit
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MedDRA Biverkningar
organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Allménna Trotthet? Brost-smérta® | Reaktion vid
symtom och/eller injektionsstél
symtom vid Slemhinneinflam | Asteni? let
administreringsst | mation?
allet Pyrexi Smarta®
Sjukdomskéns
la
Perifert 6dem®
Skador och Transfusionsre
forgiftningar och aktion®
behandlingskomp
likationer

aSe avsnitt ¢ (Beskrivning av utvalda biverkningar)

®Det har férekommit rapporter om GvHD och dédsfall hos patienter efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt c)

°Inkluderar skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmérta

9Fall observerades efter godkannandet for forsaljning hos patienter som genomgick
benmargstransplantation eller PBPC-mobilisering

Biverkningar med hogre incidens hos filgrastimpatienter jamfort med placebo och associerade med
komplikationer av den underliggande maligniteten eller cytotoxisk kemoterapi

¢ Beskrivning av valda biverkningar

GvHD
Det har forekommit rapporter om GvHD och dddsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Kapillarlackagesyndrom

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats vid anvéndning av granulocytkolonistimulerande
faktor. Dessa har i allménhet intréffat hos patienter med framskridna maligna sjukdomar, sepsis, med
flera kemoterapimediciner eller genomgar aferes (se sektion 4.4).

Sweets syndrom
Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hos patienter som behandlats
med filgrastim.

Pulmonella biverkningar

I kliniska studier och efter godkannande for forséljning har pulmonella biverkningar inklusive
interstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltrat i nagra fall rapporterats resultera i andningssvikt
eller akut andnddssyndrom (ARDS) som kan leda till doden (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjéltruptur
Mindre vanliga fall av splenomegali och mjéltruptur har rapporterats efter administrering av
filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet
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Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och hypotoni som
upptratt vid initial eller fortsatt behandling har rapporterats i kliniska studier och efter godkannandet
for forsaljning. Generellt var rapporterna vanligare efter i.v. administrering. | nagra fall har symtomen
aterkommit vid upprepad behandling, vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska sattas ut
permanent hos patienter som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter behandlade med filgrastim. Mekanismen bakom vaskulit
hos patienter som far filgrastim ar okand. Under langvarig anvandning har kutan vaskulit rapporterats
hos 2 % av SCN-patienterna.

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)
Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med
filgrastim.

Leukocytos

Leukocytos (LPK > 50 x 10%1) observerades hos 41 % av friska donatorer och 6vergaende
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastim och leukaferes observerades hos 35 % av
donatorerna (se avsnitt 4.4).

d. Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt for filgrastim ar
likartad hos bade vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetiken for filgrastim. Den enda konsekvent rapporterade
biverkningen var muskuloskeletal smérta, vilket inte skiljde sig fran erfarenheten hos den vuxna
populationen.

Det finns inte tillrackligt med data for att gora nagon ytterligare utvardering av anvandningen av
filgrastim hos pediatriska patienter.

e. Andra sarskilda populationer

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i sékerhet eller effektivitet observerades mellan patienter Gver 65 ar jamfort
med yngre vuxna (> 18 ar) patienter som fick cytostatika och klinisk erfarenhet har inte identifierat
skillnader i svar mellan aldre och yngre vuxna patienter. Det finns inte tillrackliga data for att bedéma
Accofil anvandning hos geriatriska patienter for andra godk&nda Accofil indikationer.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni
Fall av minskad bentdthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekterna av dverdosering av Accofil har inte faststallts. Utséttande av filgrastimbehandling resulterar

vanligen i en 50% minskning av antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar, med
atergang till normala nivaer inom 1 till 7 dagar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktorer, ATC-kod:
LO3AAQ2

Accofil tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu .

Human G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktionen och friséttningen av funktionella
neutrofila granulocyter fran benméargen. Accofil innehaller r-metHuG-CSF (filgrastim) som ger en
markant 6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar, med en mindre
okning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med svar kronisk neutropeni kan filgrastim dven
inducera en mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofiler och basofiler i férhallande till baslinjen;
nagra av dessa patienter kan uppvisa eosinofili eller basofili redan fore behandling. Okningen av
antalet neutrofila granulocyter ar dosberoende vid rekommenderade doser. Neutrofila granulocyter
som produceras som svar pa filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion, vilket har visats genom
tester pa kemotaxisk och fagocytisk funktion. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet
cirkulerande neutrofila granulocyter med 50 % inom 1-2 dagar och atergar till normala nivaer inom
1-7 dagar.

Anvandning av filgrastim hos patienter som genomgar cytotoxisk kemoterapi leder till signifikant
minskad incidens, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni. Behandling med
filgrastim minskar signifikant durationen av febril neutropeni, anvandningen av antibiotika och
inlaggning pa sjukhus efter induktion av kemoterapi for akut myelogen leukemi eller myeloablativ
terapi foljd av benmargstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner minskade
inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter som genomgick
myeloablativ terapi féljd av benmaérgstransplantation.

Anvéndning av filgrastim, antingen ensamt eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska
stamceller till perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skdrdas och infunderas efter
cytotoxisk terapi i hdgdos, antingen i stéllet for eller som tillagg till benmargstransplantation. Infusion
av perifera stamceller paskyndar den hematopoetiska aterhamtningen och minskar risken for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim gick den hematologiska
aterhamtningen signifikant snabbare, vilket medférde en signifikant kortare tid for
trombocytaterhamtning utan behandlingsstod jamfort med allogen benmargstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvdrderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akut leukemi tydde pa okad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi observerades ingen effekt pa
risken for GvHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av studier pa allogena
transplantationer, som omfattade resultat fran nio prospektiva randomiserade provningar, atta
retrospektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD,
kronisk GvHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet efter behandling
med G-CSF efter benmargstransplantation
Publikation Studieperiod N Akut GVHD Kronisk Behandl
avgrad lI-1V | GvHD ingsrela
terad
mortalit
et
Metaanalys 1986—2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82, 1.26) (0,38;
1,31)
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
2,32)
studie (2004)
Internationell 1995-2006 b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;
1,67)
studie (2006)

aAnalysen omfattar studier med benmargstransplantation under denna period; nagra studier anvande
GM-CSF
®Analysen inkluderar patienter som fick benmargstransplantation under denna period

Anvandning av filgrastim fér mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen
PBSC-transplantation

Hos majoriteten av friska donatorer som fick en dos pa 10 pg/kg/dag subkutant 4-5 dagar i f6ljd kunde
man skorda > 4 x 10° CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser.

Anvandning av filgrastim hos patienter, barn eller vuxna, med SCN (svar kronisk, cyklisk och
idiopatisk neutropeni) inducerar en kvarstaende 6kning av absolut neutrofilantal i perifert blod och en
reduktion av antalet infektioner och relaterade handelser.

Anvandning av filgrastim hos patienter med hiv-infektion uppratthaller normalt neutrofiltal, vilket
mojliggor planerad dosering av antivirala och/eller myelosuppressiva lakemedel. Det finns ingen
evidens for att hiv-replikationen 6kar hos hiv-infekterade patienter som behandlas med filgrastim.

Som med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer, har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering av rekommenderade doser uppratthélls serumkoncentrationer éver 10
ng/ml i 8-16 timmar.

Distribution

Distributionsvolymen i blod &r ca 150 ml/kg.
Eliminering

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik efter bade subkutan och
intravends administrering. Filgrastims halveringstid i serum i eliminationsfasen &r cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungeféar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av Accofil ver en period pa upp till 28
dagar till patienter som aterhamtade sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamfoérbara elimineringshalveringstider.
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Linjaritet

Det finns ett positivt linjart samband mellan dos och serumkoncentration av filgrastim, oavsett om det
administrerats intravendst eller subkutant

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i allmantoxicitetsstudier upp till 1 ar Ianga. Resultaten visade forandringar som
kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska verkningarna, daribland 6kat antal leukocyter, myeloid
benmargshyperplasi, extramedulldr granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga forandringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravends (80
ug/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenes perioden var toxiskt for modern
och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och minskade
antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungarna.

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar Accofil, observerades jamforbara
resultat och dessutom Okat antal fostermissbildningar vid dosen 100 pg/kg/dag. Detta &r en dos som &r
toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 50-90 ganger hogre &n
den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen 5 pg/kg/dag. Hogsta dos
som inte hade nagra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna studie var 10 pg/kg/dag, vilket motsvarar
en systemisk exponering som &r omkring 3-5 ganger hogre an den som observerats hos patienter som
har behandlats med den kliniska dosen.

Hos draktiga honrattor observerades inte nagon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 ug/kg/dag. Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrdjd extern differentiering och himmad tillvixt (> 20 pg/kg/dag) och nagot
lagre dverlevnad (100 ug/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honrattor eller hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Koncentrerad attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Accofil far inte spadas med natriumkloridldsningar.

Utspéadd filgrastim kan adsorberas till glas-och plastmaterial.
Detta lakemedel far inte blandas med andra produkter forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

34ér.
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Oavsiktlig engangsexponering for frystemperatur paverkar inte Accofil s stabilitet negativt. Om
exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om I6sningen har frysts mer an en gang, ska Accofil
INTE anvéndas.

Inom haéllbarhetstiden och fér ambulatorisk anvandning kan patienten ta ut produkten ur kylskapet och
forvara den i rumstemperatur (inte dver 25 °C) under en enstaka period i upp till 15 dagar. Vid slutet
av denna period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den spadda l6sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C +
2 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsbetingelserna anvéndarens ansvar och ska normalt inte
vara langre an 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I-glas forfyllda sprutorna ar tillverkade med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stal i spetsen
och1/40 tryckta markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet. Den forfyllda sprutans
nalskydd innehaller torrt naturgummi (se avsnitt 4.4). En forfylld spruta innehaller 0,5 ml 16sning.
Varje forpackning innehaller en, tre, fem, sju eller tio forfyllda sprutor med eller utan nalskydd och
injektionstork med alkohol. Férpackningarna utan blisterforpackning ar for sprutor utan nalskydd.
Blisterforpackningarna ar avsedda for separata sprutor med fastsatt nalskydd.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid behov kan Accofil spadas i 5 % glukosldsning. Spadning till en slutkoncentration lagre an 0,2
ME/ml (2 pg/ml) rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fére anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.
Far ej skakas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer ldgre &n 1,5 ME (15 pg) per ml,
bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid en
slutlig injektionsvolym pa 20 ml boér totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300 pg) ges med
tillsats av 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminldsning.

Accofil innehaller inget konserveringsmedel. Med hansyn till risken for mikrobiell kontaminering, ar
Accofil forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Utspatt i 5 % glukosldsning &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC,
polyolefin (en sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Anvandning av forfylld spruta med nalskydd

Nalens sdkerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan ar helt tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad. Hall sprutan
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stilla och lyft [angsamt tummen fran kolvens huvud. Kolven foljer med tummen uppét och fjadern drar
tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anvéandning av forfylld spruta utan nalskydd
Administrera dosen pa brukligt sétt.

Anvéand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/003
EU/1/14/946/004
EU/1/14/946/011
EU/1/14/946/012
EU/1/14/946/013
EU/1/14/946/014
EU/1/14/946/015
EU/1/14/946/016
EU/1/14/946/018

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 18.09. 2014

Datum for fornyat godkénnande: 12 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehaller 12 miljoner enheter (ME/120 mikrogram (ug) filgrastim i 0,2 ml
(0,6 mg/ml) injektions-/infusionsvatska, l16sning.

Filgrastim ar ett rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor som produceras i
Escherichia coli (BL21) med rekombinant DNA-teknik.

Hjalpdmne med kénd effekt

En ml lésning innehaller 50 mg sorbitol (E420)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Koncentrat till infusionsvatska, l6sning i forfylld spruta

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Accofil ar indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerade cytostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi féljt av benmargstransplantation och som bedéms utséttas for ékad risk av
forlangd allvarlig neutropeni. Sakerheten och effekten av Accofil ar likvérdig hos vuxna och barn som
behandlats med cytostatika.

Accofil &r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn och vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut neutrofilantal (ANC) p& < 0,5 x 1091, och en anamnes pa allvarliga eller aterkommande
infektioner, &r langvarig administrering av Accofil avsett for att 6ka neutrofilantalet och for att minska
incidensen och varaktigheten av infektionsrelaterade héndelser.

Accofil &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC mindre &n eller lika med

1,0 x 10%1) hos patienter med avancerad hiv-infektion for att minska risken for bakteriella infektioner
nér andra alternativ for att behandla neutropeni &r olampliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Accofil bor endast ske i samarbete med en onkologisk/hematologisk klinik som har

erfarenhet av behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och som har tillgang till
nodvandiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utféras i samarbete med en
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onkologisk/hematologisk klinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av
utbytet av hematopoetiska stamceller kan utféras pa ett korrekt satt.

Accofil 12 ME/0,2 ml forfylld spruta &r speciellt utformad for att mojliggéra administrering av doser
motsvarande eller mindre an 12 ME hos pediatriska patienter. Sprutan har graderingsmarkeringar
(storre graderingar vid 0,1 ml och mindre graderingar vid 0,025 ml upp till 1,0 ml). Dessa ar
nddvandiga for att korrekt méata upp doser av Accofil motsvarande eller mindre &n 12 ME, for att
uppfylla de individuella doseringskraven hos pediatriska patienter.

Dosering
Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim &r 0,5 ME (5 pg)/kg/dag. Den forsta dosen Accofil ska
administreras tidigast 24 timmar efter avslutad cytotoxisk kemoterapi. | randomiserade kliniska studier
har subkutan dos pa 230 pg/m?dag (4,0 till 8,4 pug/kg/dag) anvants.

Daglig dosering av filgrastim bor fortsétta till dess att forvéantat nadir for neutrofila granulocyter har
passerats och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi av solida
tumarer, lymfom och lymfoida leukemier forvéantas behandlingstiden for att uppfylla dessa kriterier
vara upp till 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut myeloisk leukemi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ, dos och schema for den
aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ses en kortvarig ckning av antalet neutrofila granulocyter
1-2 dagar efter paborjad filgrastimbehandling. For ett bestaende behandlingssvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas innan forvéntat nadir har passerats och antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Filgrastimbehandlingen boér inte avbrytas i fortid, d.v.s. fore tiden for
forvantat nadir.

Hos patienter behandlade med myeloablativ terapi féljd av benmérgstransplantation
Rekommenderad startdos av filgrastim ar 1,0 ME (10 ug)/kg/dag. Den forsta dosen av filgrastim ska
administreras tidigast 24 timmar efter cytotoxiska kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmaérgsinfusion.

Nér nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska den dagliga dosen filgrastim titreras mot
neutrofilsvaret enligt féljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 1091 3 dagar i foljd Sank till 0,5 ME (5 pg)/kg/dag
Darefter, om ANC forblir > 1,0 x 1091 Sétt ut filgrastim

ytterligare 3 dagar i foljd

Om ANC sjunker till < 1,0 x 10%1 under behandlingsperioden bor filgrastimdosen héjas igen
enligt stegen ovan

ANC = absolut antal neutrofila granulocyter

For mobilisering av PBPC hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller myeloablativ terapi
foljd av autolog PBPC-transplantation

Rekommenderad dos av filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller med enbart filgrastim &r 1,0
ME (10 pg)/kg/dag 5-7 dagar i foljd. Tidpunkt for leukaferes: 1 eller 2 leukafereser dag 5 och 6 &r ofta
tillrackligt. Under andra omstandigheter kan ytterligare leukafereser vara nddvandiga. Dosering av
filgrastim bor fortsatta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 ME (5 ug)/kg/dag fran den forsta dagen efter avslutad kemoterapi till dess att
forvéantat nadir for neutrofila granulocyter har passerats och antalet neutrofila granulocyter har
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normaliserats. Leukaferes bor utféras under den period da ANC 6kar fran < 0,5 x 10%1 till > 5,0 x
10%/1. For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ar ofta en leukaferes tillracklig. Under andra
omsténdigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor filgrastim ges med en dos av 1,0 ME
(10 pg)/kg/dag 4 till 5 dagar i foljd. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsatta till dag 6 om det
behovs for att samla 4 x 106 CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)
Medfddd neutropeni
Rekommenderad startdos ar 1,2 ME (12 pg)/kg/dag som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Dosjusteringar

Filgrastim bor ges dagligen som en subkutan injektion till dess att antalet neutrofila granulocyter har
uppnatt och kan uppratthallas 6ver 1,5 x 10%/1. Nar svar pa behandlingen erhallits bor minsta effektiva
dos som kravs for att uppratthalla denna niva faststallas. Daglig langtidsbehandling kravs for att
uppratthalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter en till tva veckors behandling kan
startdosen dubbleras eller halveras beroende pa patientens svar. Dérefter kan dosen justeras
individuellt varije eller varannan vecka for att uppratthalla det genomsnittliga antalet neutrofila
granulocyter mellan 1,5 x 10%I och 10 x 10%I. En snabbare dosokning kan 6vervégas hos patienter
med allvarliga infektioner. 97% av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska provningar
hade ett komplett svar vid doser p& < 24 pg/kg/dag. Den langsiktiga sakerheten vid administrering av
filgrastim i doser dver 24 pg/kg/dag hos patienter med SCN har inte faststallts.

Hos patienter med hiv-infektion

For att upphéva neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim ar 0,1 ME (1 pg)/kg/dag, med titrering upp till maximalt 0,4 ME
(4 pg)/kg/dag tills ett normalt antal neutrofila granulocyter har uppnatts och kan uppratthallas (ANC >
2,0 x 10%/1). I kliniska studier, svarade mer &n 90 % av patienterna pa dessa doser med upphévd
neutropeni i median pa 2 dagar.

For ett litet antal patienter (< 10 %) kravdes doser pa upp till 1,0 ME (10 pg)/kg/dag for att upphéava
neutropeni.

For att uppratthalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin ar upphéavd bor minsta effektiva dos for att uppratthalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststallas. Initial dosjustering till 30 ME (300 pg)/dag varannan dag rekommenderas.
Beroende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nddvandig for att upratthalla antalet
neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%1. | kliniska studier kravdes doser pa 30 ME (300 ug)/dag 1-7 dagar
i veckan for att uppratthalla ANC > 2,0 x 10%1 med en doseringsfrekvens i median pa 3 dagar i
veckan. Langtidsbehandling kan kravas for att uppratthalla ANC > 2,0 x 10%/1.

Sarskilda populationer

Aldre
Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal aldre patienter, men sarskilda studier har
inte utforts pa denna grupp och darfér kan inga specifika doseringsrekommendationer ges.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier med filgrastim till patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det har en
farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som &r likartad den hos friska personer. Dosjustering
krévs inte i dessa fall.
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Pediatriskanvandning vid SCN eller cancer

65 % av patienterna som ingatt i de kliniska studierna avseende SCN var under 18 ar.
Effekten av behandlingen hos denna aldersgrupp vilken framst omfattade patienter med
kongenital neutropeni var pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som
behandlats for allvarlig kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier med pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt av filgrastim ar
densamma for vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationer till pediatriska patienter ar desamma som for vuxna som far
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi.

Administreringssatt

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Filgrastim kan ges som daglig subkutan injektion eller som daglig intravends infusion utspédd i 5 %
glukosldsning som ges under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Subkutan administrering foredras i de flesta
fall. En studie med administrering av en engangsdos gav viss evidens for att intravends tillforsel kan
forkorta effektdurationen. Den kliniska relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering &r oklar.
Administreringssatt ska véljas med utgangspunkt fran individuella kliniska omstandigheter.

Hos atienter behandlade med myeloablativ terapi foljd av benméargstransplantation

Filgrastim kan ges som en intravends infusion under 30 minuter eller 24 timmar eller som en subkutan
kontinuerlig infusion under 24 timmar.

Filgrastim ska spéadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

For mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling foljt av autolog PBPC-transplantation

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det anvands som enda lakemedel:
Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For
infusioner ska filgrastim spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det ges efter myelosuppressiv kemoterapi
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Hos patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)
Medf6dd, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Patienter med HIV-infektion

For att upphéva neutropeni och underhalla normalt antal neutrofila granulocyter: Filgrastim ska ges
som subkutan injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Varningar och forsiktighet for olika indikationer

Overkanslighet

Overkanslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, som upptratt vid den inledande eller efterfoljande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
filgrastim ska avslutas permanent hos patienter med kliniskt signifikant éverkanslighet. Ge inte
filgrastim till patienter som tidigare har drabbats av 6verkénslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Risken kan vara storre hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni. Debut av
pulmonella symtom sasom hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pa
lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnédssyndrom (ARDS).
Filgrastim bor séttas ut och [&mplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allmanhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och kénnetecknas av lagt blodtryck,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom bor noga évervakas och fa standard symtomatisk behandling, vilket kan
innefatta ett behov av intensivvard (se sektion 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall. Darfor
ska mjaltstorleken noggrant dvervakas (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). Diagnos pa mjaltruptur
bor dvervégas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smarta i 6vre vénstra delen av buken
eller vid skulderbladsspetsen. Dosreduceringar av filgrastim har observerats bromsa eller stoppa
progressionen av mjaltforstoring hos patienter med svar kronisk neutropeni och hos 3 % av patienterna
kravdes splenektomi.

Malign celltillvaxt
Granulocytkolonistimulerande faktor kan framja tillvéxt av myeloiska celler in vitro och liknande
effekter kan ocksa ses hos vissa icke-myeloiska celler in vitro.

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

Sakerheten och effekten av filgrastim till patienter med myelodysplastiskt syndrom eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststallts. Filgrastim ar inte indicerat vid dessa tillstand. Sérskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation vid kronisk myeloisk leukemi fran
akut myeloisk leukemi.

Akut myeloisk leukemi

Med tanke pa att sdkerhets- och effektdata ar begransade for patienter med sekundar AML bor
forsiktighet iakttas vid administrering av filgrastim. Sakerheten och effekten av filgrastim hos de novo
AML patienter < 55 ar med god cytogenetik [t (8;21), t (15;17) och inv (16)] har inte faststallts.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats hos patienter som far filgrastim. Trombocytantalet bor 6vervakas
noggrant, sarskilt under de forsta veckornas behandling med filgrastim. Tillfalligt behandlingsuppehall
eller sankt filgrastimdos bor dvervagas hos patienter med svar kronisk neutropeni som utvecklar
trombocytopeni (trombocytantal < 100 x 10° /1).
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Leukocytos

Leukocytvarden pa 100 x 10%1 eller hdgre har observerats hos farre dn 5% av de cancerpatienter som
har behandlats med hogre filgrastimdoser an 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som
direkt kan tillskrivas denna grad av leukocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker
som ar forenade med svar leukocytos bor dock leukocytantalet kontrolleras regelbundet under
behandling med filgrastim. Om antalet leukocyter 6verstiger 50 x 10%1 efter forvantat nadir bor
filgrastim sattas ut omedelbart. Nar filgrastim administreras for mobilisering av perifera stamceller bor
dock behandlingen avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet dkar till > 70 x 109/1.

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Frekomsten av
antikroppshildning mot filgrastim ar i allmanhet Iag. Bindande antikroppar férekommer som forvantat
med alla biologiska lakemedel, men de har i dagsléget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmérta och dkade
inflammatoriska markdorer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjélp av datortomografi och gick i allmanhet éver efter utsattning av
G-CSF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varning och forsiktighet associerat med komorbiditeter

Forsiktighet hos patienter med sicklecelltrait och sicklecellsjukdom

Sicklecellkriser, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av filgrastim till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellsjukdom. Lékare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi.

Osteoporos

Monitorering av skelettdensiteten kan vara indicerat hos patienter som har underliggande
osteoporotiska skelettsjukdomar och genomgar kontinuerlig behandling med filgrastim i mer &n
6 manader.

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Filgrastim ska inte anvandas for att 6ka dosen av cytostatika utver faststallda doseringsregimer.

Risker i samband med dkade kemoterapidoser

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far htga kemoterapidoser eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till 6kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och dermatologiska effekter (se
produktinformationen for respektive kemoterapeutiskt medel som anvands).

Effekter av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av mojligheten att hogre kemoterapidoser (d.v.s. fulldos enligt
det ordinerade doseringsschemat) ges, kan patienten 16pa 6kad risk att utveckla trombocytopeni och
anemi. Regelbunden kontroll av trombocyttal och hematokritvarde rekommenderas. Sérskild
forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoterapeutiska medel, ensamma eller i kombination,
som ar kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

Anvandning av perifera stamceller mobiliserade med filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den trombocytopeni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brést- och lungcancer

I observationsstudier efter godk&nnandet for forsaljning associerades myelodysplastiskt syndrom
(MDS) och akut myeloisk leukemi (AML) med anvandning av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
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lakemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling hos patienter med brost- och
lungcancer. Nagot liknande samband mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter
med brost- eller lungcancer ska dock dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa MDS/AML.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevért reducerat antal myeloiska stamceller har inte
studerats. Filgrastim verkar primart pa neutrofila prekursorer sa att ett forhgjt antal neutrofila
granulocyter erhalls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (t.ex. de som behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har
tumorinfiltrat i benmargen).

Vaskuldra rubbningar, daribland venocklusiv sjukdom och vétskevolymrubbningar, har rapporterats
hos patienter som fatt hogdos kemoterapi foljd av transplantation.

Det har forekommit rapporter om transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD) och dédsfall hos patienter
som fatt G-CSF efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmérgen vid behandling med tillvaxthormoner har kopplats till
dvergaende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av bildundersokningar
av skelettet.

Forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektivt randomiserade jamforelser av de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart filgrastim eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34" celler innebér att det ar svart att gora en direkt jamforelse mellan olika
studier. Det ar darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor
overvagas i relation till de dvergripande malen med behandlingen for den enskilda patienten.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppvisar eventuellt inte
tillracklig mobilisering av perifera stamceller for att astadkomma rekommenderat minimiutbyte (> 2,0
x 10® CD34"-celler/kg) eller paskyndad trombocytnormalisering i samma grad.

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan
darfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser som melfalan, karmustin (BCNU) och karboplatin,
administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan minska
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgrastim har
daremot visats sig vara effektivt for mobilisering av stamceller. Nar en PBPC-transplantation forutses,
bor mobiliseringen av stamceller 1&ggas in tidigt i patientens behandlingsplan. Hos dessa patienter bor
sarskild uppmarksamhet dgnas at antalet mobiliserade stamceller fore administrering av
hogdoskemoterapi. Om utbytet ar otillrackligt enligt ovanstaende kriterier, bor andra
behandlingsalternativ som inte kraver stdd i form av stamceller 6vervégas.

Bestamning av stamcellsutbytet

Vid bestamning av antalet perifera stamceller som skérdats hos patienter behandlade med filgrastim
bor kvantifieringsmetoden dgnas sérskild uppmarksamhet. Resultaten av flédescytometrianalyser av
CD34*-celler varierar beroende pa den exakta metod som anvands och rekommendationer om vérden
som ar baserade pa studier i andra laboratorier maste tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34"-celler som aterfors till patienten och hur
snabbt trombocyttalet normaliseras efter hogdoskemoterapi visar pa ett komplext men kontinuerligt
samband.

Det rekommenderade minimiutbytet pa > 2 x 10 CD34*-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet
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som har resulterat i adekvat hematologisk aterhamtning. Ett utbyte som &ar hogre 4n detta anses hora
samman med snabbare &terhamtning, ett lagre med langsammare aterhamtning.

Forsiktighet hos friska donatorer som genomgar PBPC-mobilisering

Mobilisering av perifera stamceller ger inte nagon direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor
endast 6vervagas med tanke pa allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bér endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratoriemassiga kriterier for stamcellsdonation med sarskild uppmérksamhet pa hematologiska
varden och infektionssjukdomar. Sakerhet och effekt for filgrastim har inte utvarderats hos friska
donatorer under 16 ar eller Gver 60 ar.

Overgaende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastimbehandling och leukaferes
observerades hos 35% av de studerade personerna. Bland dessa rapporterades tva fall med
trombocyttal < 50 x 10%1 som tillskrevs leukaferesen. Om fler &n en leukaferes kravs, bor sérskild
uppméarksamhet agnas at donatorer med trombocyttal < 100 x 10%1 fore leukaferes; generellt bor aferes
inte utforas vid trombocyttal < 75 x 10%/I.

Leukaferes bor inte utféras hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kdnda
defekter i hemostasen. Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller
bor kontrolleras tills hematologiska varden har normaliserats.

Forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan det allogena PBPC-transplantatet och
mottagaren kan vara forenade med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Forsiktighet hos patienter med SCN

Filgrastim ska inte administreras till patienter med svar medfédd neutropeni som utvecklar leukemi
eller uppvisar tecken pa att leukemi &r under utveckling.

Blodbild
Andra férandringar i blodbilden som kraver noggrann kontroll av antalet blodkroppar férekommer,
bland annat anemi och dvergaende 6kningar av myeloiska stamceller.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid SCN-diagnoser for att skilja dem fran andra hematopoetiska
rubbningar, sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloisk leukemi. Fullstandig
blodkroppsrékning med differential- och trombocytrakning och utredning av benméargsmorfologi och
karyotyp bor utforas fore behandling.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3%) vid kliniska
prévningar pa patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts
hos patienter med medfodd neutropeni. MDS och leukemier &r naturliga komplikationer till
sjukdomen och sambandet med filgrastimbehandling &r osékert. En subgrupp om cirka 12 % av
patienterna med normal cytogenetik vid baslinjen utvecklade senare abnormiteter, daribland
monosomi 7, vid upprepad rutinkontroll. Det ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av
patienter med SCN predisponerar dessa patienter for dvergang till cytogenetiska avvikelser, MDS eller
leukemi. Regelbunden morfologisk och cytogenetisk benmdrgsundersokning hos patienterna
rekommenderas (ungefar var 12:e manad).

Ovrig forsiktighet
Orsaker till dvergaende neutropeni, sasom virusinfektioner, bor uteslutas.

47



Hematuri var vanligt och proteinuri forekom hos ett litet antal patienter. Regelbunden urinanalys bor
utforas for att kontrollera dessa biverkningar.

Sékerhet och effekt for nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Forsiktighet hos patienter med hiv-infektion

Blodbild

Absolut neutrofilantal (ANC) bér kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna
med filgrastim. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med en
avsevard 0kning av antalet neutrofila granulocyter. ANC bor kontrolleras dagligen under de forsta 2
till 3 dagarna med administrering av filgrastim. Darefter bor ANC kontrolleras minst tva ganger per
vecka under de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 30 ME (300 pg) filgrastim per dag kan stora
variationer av patientens ANC forekomma 6ver tid. For att bestdimma patientens dal- eller nadir-ANC
rekommenderas att ett blodprov tas for méatning av ANC omedelbart fore en planerad dos av
filgrastim.

Risk i samband med 6kade doser av myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av dessa lakemedel
tillsammans med filgrastimbehandling innebar att patienten kan l16pa 6kad risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodbilden rekommenderas (se ovan).

Infektioner och maligniteter som orsakar myelosuppression

Neutropeni kan orsakas av benmargsinfiltrerande opportunistiska infektioner, sasom komplex av
Mycobacterium avium, eller maligniteter, sasom lymfom. Hos patienter med kand
benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ska behandling av den bakomliggande orsaken
Overvagas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats av benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet &r inte
helt faststallda.

Samtliga patienter

Accofil innehaller sorbitol (E420). Patienter med hereditar fruktosintolerans ska inte fa detta
lakemedel om det inte ar absolut nédvéndigt.

Spadbarn och sma barn (yngre an 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerade for denna population om det inte &r livsnddvandigt och inga andra
alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér fruktosintolerans ska tas for varje patient
innan detta lakemedel ordineras.

Accofil innehaller mindre &n 1 mmol (23mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan framkalla svara
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Sékerhet och effekt for filgrastim givet samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi har
inte faststallts definitivt. Med tanke pa snabbt delande myeloiska cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi rekommenderas inte anvandning av filgrastim under perioden
fran 24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter
som behandlades samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropeni
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kan forvarras.

Mojliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har annu inte
undersokts i kliniska studier.

Eftersom litium gynnar frisattningen av neutrofila granulocyter, ar det troligt att litium potentierar
effekten av filgrastim. Aven om denna interaktion inte har undersokts formellt, finns det ingen
evidens for att en sddan interaktion &r skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av filgrastim till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad forekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som dar manga ganger hogre &n vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat évergang av filgrastim till
placentan hos gravida kvinnor.

Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det &r okant om filgrastim/metaboliter utsondras i bréstmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med filgrastim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Filgrastim paverkade inte reproduktionsférmagan eller fertiliteten hos hanrattor eller honrattor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Yrsel kan uppkomma efter administrering av Accofil (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningar som kan uppkomma under behandling med filgrastim inkluderar
anafylaktisk reaktion, allvarliga pulmonella biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlackagesyndrom, svar splenomegali/mjéltruptur, évergang till myelodysplastiskt syndrom eller
leukemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter som far allogen benmargstransplantation eller
transplantation av perifera stamceller och sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r feber, muskuloskeletal smérta (som inkluderar
skelettsmérta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta), anemi, krakningar och illamaende. | kliniska studier pa
cancerpatienter var muskuloskeletal smarta latt eller mattlig hos 10 % och svar hos 3 % av patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och spontana
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rapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Biverkningar
organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre
luftvagsinfekti
on
Urinvégsinfekt
ion
Blodet och Trombocytopeni | Splenomegali® | Leukocytos® | Mjaltruptur?
lymfsystemet Anemi¢ Minskning av Sicklecellan
hemoglobin® emi med
kris
Extramedull
ar
blodbildnin
. g
Immunsystemet Overkénsligh | Anafylaktis
et k reaktion
Lakemedelso
verkanslig-
het?
Transplantat-
mot-
vardsjukdom
b
Metabolism och Minskad aptit® | Hyperuri- Minskad
nutrition kemi halt av
Forhojd halt Forhojd halt | glukosi
av av urinsyrai | blodet
laktatdehydrog | blodet Pseudogikt?
enas i blodet (kondro-
kalcinos)
Vatske-
volym-
rubbningar
Psykiska Insomnia
storningar
Centrala och Huvudvark? Yrsel
perifera Hypestesi
nervsystemet Parestesi
Blodkarl Hypotoni Venocklusiv | Kapillarlack
_ sjukdom? agesyndrom
Hypertoni a
JAortit
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MedDRA

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Andningsvéagar, Hemoptys® Akut
brostkorg och Dyspné andnddssynd
mediastinum Hosta? rom?
Orofaryngeal
smarta®® Andningssvi
Epistaxis kt?
Lung6dem?
Interstitiell
lungsjukdom
a
Lunginfiltrati
on?
Lungblédnin
g
Hypoxi
Magtarmkanalen | Diarré*¢ Forstoppning®
Oral smarta
Krékning®¢
Illamaende?
Lever och Forhojd halt Forhojt
gallvagar av alkaliskt gammagluta
fosfatas i myltransferas
blodet
Forhojd halt
Hepatomegali | &v
aminotransfe
ras
Hud och Utslag? Makulopapul | Sweets
subkutan vavnad | Alopeci? Ost utslag syndrom
Erytem (akut febril
neutrofil
dermatos)
Kutan
vaskulit?
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal | Muskelspasms | Osteoporos Minskad
systemet och smarta® er bentéthet
bindvav Forvérrad
reumatoid
artrit
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MedDRA Biverkningar

administreringsst
allet

mation?
Pyrexi

Smarta®

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)

Njurar och Dysuri Urin-

urinvagar ) Proteinuri avvikelser
Hematuri Glomerulon

efrit

Allménna Trotthet? Brost-smérta® | Reaktion vid

symtom och/eller injektionsstél

symtom vid Slemhinneinflam | Asteni? let

Sjukdomskéns
la

Perifert 6dem®

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomp
likationer

Transfusionsre
aktion®

aSe avsnitt ¢ (Beskrivning av utvalda biverkningar)

®Det har férekommit rapporter om GvHD och dédsfall hos patienter efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt c)

®Inkluderar skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal bréstsmarta, nacksmérta

drall observerades efter godkannandet for forséljning hos patienter som genomgick
benmargstransplantation eller PBPC-mobilisering

¢Biverkningar med hogre incidens hos filgrastimpatienter jamfért med placebo och associerade med
komplikationer av den underliggande maligniteten eller cytotoxisk kemoterapi

c. Beskrivning av valda biverkningar

GvHD
Det har forekommit rapporter om GvHD och dodsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Kapillarlackagesyndrom

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats vid anvéndning av granulocytkolonistimulerande
faktor. Dessa har i allménhet intréffat hos patienter med framskridna maligna sjukdomar, sepsis, med
flera kemoterapimediciner eller genomgar aferes (se sektion 4.4).

Sweets syndrom
Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hos patienter som behandlats
med filgrastim.

Pulmonella biverkningar

I kliniska studier och efter godkannande for forséljning har pulmonella biverkningar inklusive
interstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltrat i nagra fall rapporterats resultera i andningssvikt
eller akut andnédssyndrom (ARDS) som kan leda till doden (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjaltruptur
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Mindre vanliga fall av splenomegali och mjéltruptur har rapporterats efter administrering av
filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och hypotoni som
upptratt vid initial eller fortsatt behandling har rapporterats i kliniska studier och efter godkannandet
for forsaljning. Generellt var rapporterna vanligare efter i.v. administrering. | nagra fall har symtomen
aterkommit vid upprepad behandling, vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska sattas ut
permanent hos patienter som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter behandlade med filgrastim. Mekanismen bakom vaskulit
hos patienter som far filgrastim &r okand. Under langvarig anvandning har kutan vaskulit rapporterats
hos 2 % av SCN-patienterna.

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)
Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med
filgrastim.

Leukocytos

Leukocytos (LPK > 50 x 10%1) observerades hos 41% av friska donatorer och 6vergaende
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastim och leukaferes observerades hos 35% av
donatorerna (se avsnitt 4.4).

d. Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att séakerhet och effekt for filgrastim ar
likartad hos bade vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetiken for filgrastim. Den enda konsekvent rapporterade
biverkningen var muskuloskeletal smérta, vilket inte skiljde sig fran erfarenheten hos den vuxna
populationen.

Det finns inte tillrackligt med data for att gora nagon ytterligare utvardering av anvandningen av
filgrastim hos pediatriska patienter.

e. Andra sérskilda populationer

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i sédkerhet eller effektivitet observerades mellan patienter dver 65 ar jamfort
med yngre vuxna (> 18 ar) patienter som fick cytostatika och klinisk erfarenhet har inte identifierat
skillnader i svar mellan dldre och yngre vuxna patienter. Det finns inte tillrdckliga data for att beddma
Accofil anvéndning hos geriatriska patienter for andra godké&nda Accofil indikationer.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni
Fall av minskad bentathet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekterna av 6verdosering av Accofil har inte faststéllts. Utsattande av filgrastimbehandling
resulterar vanligen i en 50% minskning av antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1 till 2
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dagar, med atergang till normala nivaer inom 1 till 7 dagar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktorer, ATC-kod:
LO3AA02

Accofil tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Human G-CSF ar ett glykoprotein som reglerar produktionen och friséttningen av funktionella
neutrofila granulocyter fran benmargen. Accofil innehaller r-metHuG-CSF (filgrastim) som ger en
markant 6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar, med en mindre
okning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med svar kronisk neutropeni kan filgrastim aven
inducera en mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofiler och basofiler i forhallande till baslinjen;
négra av dessa patienter kan uppvisa eosinofili eller basofili redan fore behandling. Okningen av
antalet neutrofila granulocyter &r dosberoende vid rekommenderade doser. Neutrofila granulocyter
som produceras som svar pa filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion, vilket har visats genom
tester pa kemotaxisk och fagocytisk funktion. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet
cirkulerande neutrofila granulocyter med 50 % inom 1-2 dagar och atergar till normala nivaer inom
1-7 dagar.

Anvandning av filgrastim hos patienter som genomgar cytotoxisk kemoterapi leder till signifikant
minskad incidens, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni. Behandling med
filgrastim minskar signifikant durationen av febril neutropeni, anvadndningen av antibiotika och
inlaggning pa sjukhus efter induktion av kemoterapi for akut myelogen leukemi eller myeloablativ
terapi foljd av benmargstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner minskade
inte vid nagon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter som genomgick
myeloablativ terapi féljd av benmaérgstransplantation.

Anvandning av filgrastim, antingen ensamt eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska
stamceller till perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skdrdas och infunderas efter
cytotoxisk terapi i hogdos, antingen i stallet for eller som tillagg till benmargstransplantation. Infusion
av perifera stamceller paskyndar den hematopoetiska aterhamtningen och minskar risken for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim gick den hematologiska
aterhamtningen signifikant snabbare, vilket medforde en signifikant kortare tid for
trombocytaterhdmtning utan behandlingsstod jamfort med allogen benmérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akut leukemi tydde pa 6kad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi observerades ingen effekt pa
risken for GvHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av studier pa allogena
transplantationer, som omfattade resultat fran nio prospektiva randomiserade provningar, atta
retrospektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD,
kronisk GvHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet efter behandling
med G-CSF efter benmargstransplantation
Publikation Studieperiod N Akut GVHD Kronisk Behandl
avgrad lI-1V | GvHD ingsrela
terad
mortalit
et
Metaanalys 1986—2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82, 1.26) (0,38;
1,31)
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
studie (2004) 2,32)
Internationell 1995-2006 b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;
studie (2006) 1,67)

aAnalysen omfattar studier med benmargstransplantation under denna period; nagra studier anvande
GM-CSF
®Analysen inkluderar patienter som fick benmargstransplantation under denna period

Anvandning av filgrastim f6r mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fére allogen
PBSC-transplantation

Hos majoriteten av friska donatorer som fick en dos pa 10 pg/kg/dag subkutant 4-5 dagar i foljd kunde
man skorda > 4 x 10 CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser.

Anvandning av filgrastim hos patienter, barn eller vuxna, med SCN (svar kronisk, cyklisk och
idiopatisk neutropeni) inducerar en kvarstaende 6kning av absolut neutrofilantal i perifert blod och en
reduktion av antalet infektioner och relaterade handelser.

Anvandning av filgrastim hos patienter med hiv-infektion uppratthaller normalt neutrofiltal, vilket
mojliggor planerad dosering av antivirala och/eller myelosuppressiva lakemedel. Det finns ingen
evidens for att hiv-replikationen ¢kar hos hiv-infekterade patienter som behandlas med filgrastim.

Som med andra hematopoetiska tillvéaxtfaktorer. har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering av rekommenderade doser upprétthdlls serumkoncentrationer éver 10
ng/ml i 8-16 timmar.

Distribution

Distributionsvolymen i blod &r ca 150 ml/kg.

Eliminering

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik efter bade subkutan och
intravends administrering. Filgrastims halveringstid i serum i eliminationsfasen ar cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungeféar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av Accofil Gver en period pa upp till 28

dagar till patienter som aterhamtade sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara elimineringshalveringstider.
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Linjaritet

Det finns ett positivt linjart samband mellan dos och serumkoncentration av filgrastim, oavsett om det
administrerats intravendst eller subkutant.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i allmantoxicitetsstudier upp till 1 ar Ianga. Resultaten visade forandringar som
kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska verkningarna, daribland 6kat antal leukocyter, myeloid
benmargshyperplasi, extramedulldr granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga forandringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravends (80
ug/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenes perioden var toxiskt for modern
och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och minskade
antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungarna.

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar Accofil, observerades jamforbara
resultat och dessutom Okat antal fostermissbildningar vid dosen 100 pg/kg/dag. Detta dr en dos som &r
toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering som &r omkring 50-90 ganger hogre &n
den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen 5 pg/kg/dag. Hogsta dos
som inte hade nagra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna studie var 10 ug/kg/dag, vilket motsvarar
en systemisk exponering som &r omkring 3-5 ganger hogre an den som observerats hos patienter som
har behandlats med den kliniska dosen.

Hos draktiga honrattor observerades inte nagon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 pg/kg/dag. Avkomman frén rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering och hdmmad tillvaxt (> 20 ug/kg/dag) och nagot
lagre dverlevnad (100 pg/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honrattor eller hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Koncentrerad attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Accofil far inte spadas med natriumkloridlgsningar.

Utspéadd filgrastim kan adsorberas till glas-och plastmaterial.
Detta lakemedel far inte blandas med andra produkter forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

34ér.
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Oavsiktlig engangsexponering for frystemperatur paverkar inte Accofil s stabilitet negativt. Om
exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om I6sningen har frysts mer dn en gang, ska Accofil
INTE anvéndas.

Inom haéllbarhetstiden och fér ambulatorisk anvandning kan patienten ta ut produkten ur kylskapet och
forvara den i rumstemperatur (inte dver 25 °C) under en enstaka period i upp till 15 dagar. Vid slutet
av denna period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den spadda l6sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C £
2 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsbetingelserna anvéndarens ansvar och ska normalt inte
vara langre an 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I-glas forfyllda sprutorna ar tillverkade med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stal i spetsen
och 1/40 tryckta markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet. Den forfyllda sprutans
nalskydd innehaller torrt naturgummi (se avsnitt 4.4). En forfylld spruta innehaller 0,2 ml 16sning.
Varje forpackning innehaller en, tre, fem, sju eller tio forfyllda sprutor med eller utan nalskydd och
injektionstork med alkohol. Férpackningarna utan blisterforpackning ar for sprutor utan nalskydd.
Blisterforpackningarna ar avsedda for separata sprutor med fastsatt nalskydd.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid behov kan Accofil spadas i 5% glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre &n 0,2 ME/ml (2
pg/ml) rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fére anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.
Far ej skakas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspétt till koncentrationer lagre n 1,5 ME (15 pg) per ml,
bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid en
slutlig injektionsvolym péa 20 ml, bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300 pg) ges
med tillsats av 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminldsning.

Accofil innehaller inget konserveringsmedel. Med hansyn till risken for mikrobiell kontaminering, ar
Accofil forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Utspatt i 5 % glukosltsning &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC,
polyolefin (en sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Anvandning av forfylld spruta med nalskydd

Nalens sdkerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan ar helt tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad. Hall sprutan
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stilla och lyft [angsamt tummen fran kolvens huvud. Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar
tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anvandning av forfylld spruta utan nalskydd
Administrera dosen pa brukligt sétt.
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/19
EU/1/14/946/20
EU/1/14/946/21
EU/1/14/946/22
EU/1/14/946/23
EU/1/14/946/24
EU/1/14/946/25
EU/1/14/946/26
EU/1/14/946/27

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 18.09. 2014
Datum for fornyat godkénnande: 12 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 70 ME/0,73 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta innehaller 70 miljoner enheter (ME)/700 mikrogram (ug) filgrastim i 0,73 ml
(0,96 mg/ml) injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Filgrastim dar ett rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor som produceras i
Escherichia coli (BL21) med rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamne med kand effekt

En ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol (E420)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Accofil &r indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerade cytostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi féljt av benmargstransplantation och som bedéms utséttas for ékad risk av
forlangd allvarlig neutropeni. Sékerheten och effekten av Accofil &r likvéardig hos vuxna och barn som
behandlats med cytostatika.

Accofil &r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn och vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut neutrofilantal (ANC) pa < 0,5 x 101, och en anamnes pa allvarliga eller dterkommande
infektioner, &r langvarig administrering av Accofil avsett for att 6ka neutrofilantalet och for att minska
incidensen och varaktigheten av infektionsrelaterade handelser.

Accofil ar indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC mindre &n eller lika med

1,0 x 10%1) hos patienter med avancerad hiv-infektion for att minska risken for bakteriella infektioner
nar andra alternativ for att behandla neutropeni &r olampliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Accofil bor endast ske i samarbete med en onkologisk/hematologisk klinik som har

erfarenhet av behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och som har tillgang till
nddvandiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utféras i samarbete med en
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onkologisk/ hematologisk klinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av
utbytet av hematopoetiska stamceller kan utféras pa ett korrekt satt.

Accofil 70 ME/0,73 ml forfylld spruta &r speciellt utformad for att mojliggora administrering av
filgrastim-doser om 10 ug/kg/dag hos vuxna patienter och darmed minimera antalet administreringar
som kravs med flera forfyllda sprutor om 30 ME/0,5 ml och 48 ME/0,5 ml for foljande
anvandningsomraden:

o icke-kemoterapirelaterad mobilisering av perifera stamceller (PBPC) for autolog PBPC-
transplantation

e PBPC-mobilisering efter myelosuppressiv kemoterapi

e PBPC-mobilisering hos normala frivilliga for anvandning vid allogen PBPC-transplantation

e reduktion av durationen av neutropeni hos patienter som genomgar myeloablativ terapi foljt av
benmérgstransplantation

Dosering

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag. Den forsta dosen Accofil ska
administreras tidigast 24 timmar efter avslutad cytotoxisk kemoterapi. | randomiserade kliniska
studier har subkutan dos pa 230 pg/m?/dag (4,0 till 8,4 pg/kg/dag) anvants.

Daglig dosering av filgrastim bor fortsatta till dess att forvantat nadir for neutrofila granulocyter har
passerats och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi av solida
tumarer, lymfom och lymfoida leukemier forvéantas behandlingstiden for att uppfylla dessa kriterier
vara upp till 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut myeloisk leukemi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ, dos och schema for den
aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ses en kortvarig 6kning av antalet neutrofila granulocyter
1-2 dagar efter pabdrjad filgrastimbehandling. For ett bestdende behandlingssvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas innan forvéntat nadir har passerats och antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Filgrastimbehandlingen boér inte avbrytas i fortid, d.v.s. fore tiden for
forvantat nadir.

Hos patienter behandlade med myeloablativ terapi féljd av benmérgstransplantation
Rekommenderad startdos av filgrastim ar 1,0 ME (10 ug)/kg/dag. Den forsta dosen av filgrastim ska
administreras tidigast 24 timmar efter cytotoxiska kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmargsinfusion.

Nér nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska den dagliga dosen filgrastim titreras mot
neutrofilsvaret enligt foljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 10%I 3 dagar i foljd Sank till 0,5 ME(5 ug)/kg/dag
Darefter, om ANC forblir > 1,0 x 1091 Satt ut filgrastim

ytterligare 3 dagar i foljd

Om ANC sjunker till < 1,0 x 10%1 under behandlingsperioden bor filgrastimdosen héjas igen
enligt stegen ovan

ANC = absolut antal neutrofila granulocyter

For mobilisering av PBPC hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller myeloablativ terapi
foljd av autolog PBPC-transplantation
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Rekommenderad dos av filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller med enbart filgrastim &r 1,0
ME (10 pg)/kg/dag 5-7 dagar i féljd. Tidpunkt for leukaferes: 1 eller 2 leukafereser dag 5 och 6, ar
ofta tillrackligt. Under andra omsténdigheter kan ytterligare leukafereser vara nédvandiga. Dosering
av filgrastim bor fortsétta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 ME (5 ug)/kg/dag fran den forsta dagen efter avslutad kemoterapi till dess att
forvéantat nadir for neutrofila granulocyter har passerats och antalet neutrofila granulocyter har
normaliserats. Leukaferes bor utféras under den period da ANC 6kar fran < 0,5 x 10%1 till > 5,0 x
10%/1. For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ar ofta en leukaferes tillracklig. Under andra
omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation

Vid mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor filgrastim ges med en dos av 1,0 ME
(10 pg)/kg/dag 4 till 5 dagar i foljd. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsétta till dag 6 om det
behovs for att samla 4 x 106 CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)

Medfddd neutropeni
Rekommenderad startdos ar 1,2 ME (12 pg)/kg/dag som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser.

Dosjusteringar

Filgrastim bor ges dagligen som en subkutan injektion till dess att antalet neutrofila granulocyter har
uppnatt och kan uppratthallas 6ver 1,5 x 10%/1. Nar svar pa behandlingen erhallits bor minsta effektiva
dos som kravs for att uppratthalla denna niva faststallas. Daglig langtidsbehandling kravs for att
uppratthalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter 1 till 2 veckors behandling kan startdosen
dubbleras eller halveras beroende pa patientens svar. Darefter kan dosen justeras individuellt varje
eller varannan vecka for att uppratthalla det genomsnittliga antalet neutrofila granulocyter mellan 1,5 x
10%1 och 10 x 10%1. En snabbare dostkning kan dvervagas hos patienter med allvarliga infektioner. 97
% av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska prévningar hade ett komplett svar vid doser
pa < 24 ug /kg/dag. Den langsiktiga sédkerheten vid administrering av filgrastim i doser 6ver

24 ng/kg/dag hos patienter med SCN har inte faststallts.

Hos patienter med hiv-infektion

For att upphava neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim dr 0,1 ME (1 pg)/kg/dag given dagligen med titrering upp till
maximalt 0,4 ME (4 ug) /kg/dag tills ett normalt antal neutrofila granulocyter har uppnatts och kan
uppratthallas (ANC > 2,0 x 109/1). I kliniska studier, svarade mer an 90 % av patienterna pa dessa
doser med upphavd neutropeni i median pa 2 dagar.

For ett litet antal patienter (< 10 %) kravdes doser pa upp till 1,0 ME (10 pg)/kg/dag for att upphava
neutropeni.

For att uppratthalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin ar upphéavd bor minsta effektiva dos for att uppratthalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststéllas. Initial dosjustering till 30 ME (300 pg)/dag varannan dag rekommenderas.
Beroende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nddvéandig for att uppréatthalla antalet
neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%1. I kliniska studier kravdes doser pa av 30 ME (300 pg)/dag 1-7
dagar i veckan for att uppratthalla ANC > 2,0 x 10%I med en doseringsfrekvens i median pa 3 dagar i
veckan. Langtidsbehandling kan kravas for att uppratthalla ANC > 2,0 x 109%1.

Sarskilda populationer
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Aldre
Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal aldre patienter, men sarskilda studier har
inte utforts pa denna grupp och darfor kan inga specifika doseringsrekommendationer ges.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier med filgrastim till patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det har en
farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som &r likartad den hos friska personer. Dosjustering
krévs inte i dessa fall.

Pediatrisk anvandning vid SCN eller cancer

65 % av patienterna som ingatt i de kliniska studierna avseende SCN var under 18 ar. Effekten av
behandlingen hos denna aldersgrupp vilken framst omfattade patienter med kongenital neutropeni var
pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som behandlats for allvarlig kronisk
neutropeni.

Data fran kliniska studier med pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt av filgrastim ar
densamma for bade vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationer till pediatriska patienter &r desamma som for vuxna som far
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi.

Administreringssatt

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Filgrastim kan ges som daglig subkutan injektion eller som daglig intravends infusion utspadd i 5 %
glukosldsning som ges under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Subkutan administrering foredras i de flesta
fall. En studie med administrering av en engangsdos gav viss evidens for att intravenos tillforsel kan
forkorta effektdurationen. Den kliniska relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering &r oklar.
Administreringssatt ska véljas med utgangspunkt fran individuella kliniska omstandigheter.

Patienter behandlade med myeloablativ terapi foljd av benmargstransplantation

Filgrastim ges som en intravends infusion under 30 minuter eller 24 timmar eller som en subkutan
infusion under 24 timmar.

Filgrastim ska spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Vid mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling foljt av autolog PBPC-transplantation

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det anvands som enda lakemedel:
Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For
infusioner ska filgrastim spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Filgrastim for mobilisering av perifera stamceller nar det ges efter myelosuppressiv kemoterapi
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation
Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Hos patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)
Medfddd, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Filgrastim ska ges som en subkutan injektion.

Patienter med HIV-infektion
For att upphéva neutropeni och underhalla normalt antal neutrofila granulocyter: Filgrastim ska ges
som subkutan injektion.

4.3 Kontraindikationer
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Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Varningar och forsiktighet for olika indikationer

Overkanslighet

Overkanslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, som upptratt vid den inledande eller efterfoljande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
filgrastim ska avslutas permanent hos patienter med kliniskt signifikant dverkanslighet. Ge inte
filgrastim till patienter som tidigare har drabbats av dverkénslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Risken kan vara storre hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni. Debut av
pulmonella symtom sasom hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pa
lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnédssyndrom (ARDS).
Filgrastim bor sattas ut och 1amplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allménhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och kannetecknas av 1agt blodtryck,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom bor noga 6vervakas och fa standard symtomatisk behandling, vilket kan
innefatta ett behov av intensivvard (se sektion 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall. Darfor
ska mjaltstorleken noggrant 6vervakas (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). Diagnos pa mjaltruptur
bor dvervégas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smarta i 6vre vénstra delen av buken
eller vid skulderbladsspetsen. Dosreduceringar av filgrastim har observerats bromsa eller stoppa
progressionen av mjaltforstoring hos patienter med svar kronisk neutropeni och hos 3 % av patienterna
kravdes splenektomi.

Malign celltillvaxt
Granulocytkolonistimulerande faktor kan fradmja tillvaxt av myeloiska celler in vitro och liknande
effekter kan ocksa ses hos vissa icke-myeloiska celler in vitro.

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

Sakerheten och effekten av filgrastim till patienter med myelodysplastiskt syndrom eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststéllts. Filgrastim &r inte indicerat vid dessa tillstand. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation vid kronisk myeloisk leukemi fran
akut myeloisk leukemi.

Akut myeloisk leukemi
Med tanke pa att sikerhets- och effektdata ar begransade for patienter med sekundar AML bor
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forsiktighet iakttas vid administrering av filgrastim. Sakerheten och effekten av filgrastim hos de novo
AML patienter < 55 ar med god cytogenetik [t (8;21), t (15;17) och inv (16)] har inte faststallts.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats hos patienter som far filgrastim. Trombocytantalet bor 6vervakas
noggrant, sarskilt under de forsta veckornas behandling med filgrastim. Tillfalligt behandlingsuppehall
eller sankt filgrastimdos bor dvervagas hos patienter med svar kronisk neutropeni som utvecklar
trombocytopeni (trombocytantal < 100 x 10° /1).

Leukocytos

Leukocytvarden pa 100 x 10%I eller hogre har observerats hos féarre dn 5% av de cancerpatienter som
har behandlats med hdgre filgrastimdoser an 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som
direkt kan tillskrivas denna grad av leukocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker
som ar forenade med svar leukocytos bor dock leukocytantalet kontrolleras regelbundet under
behandling med filgrastim. Om antalet leukocyter 6verstiger 50 x 10%1 efter forvantat nadir bor
filgrastim séttas ut omedelbart. Nér filgrastim administreras for mobilisering av perifera stamceller bor
dock behandlingen avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet okar till > 70 x 10%1.

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk fér immunogenicitet. Forekomsten av
antikroppsbildning mot filgrastim &r i allméanhet lag. Bindande antikroppar férekommer som forvantat
med alla biologiska lakemedel, men de har i dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmaérta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjélp av datortomografi och gick i allmanhet éver efter utsattning av
G-CSF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varning och forsiktighet associerat med komorbiditeter

Forsiktighet hos patienter med sicklecelltrait och sicklecellsjukdom

Sicklecellkriser, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av filgrastim till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellsjukdom. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi.

Osteoporos

Monitorering av skelettdensiteten kan vara indicerat hos patienter som har underliggande
osteoporotiska skelettsjukdomar och genomgar kontinuerlig behandling med filgrastim i mer &n
6 manader.

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter
Filgrastim ska inte anvéndas for att 6ka dosen av cytostatika utver faststallda doseringsregimer.

Risker i samband med dkade kemoterapidoser

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hdga kemoterapidoser eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till 6kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och dermatologiska effekter (se
produktinformationen for respektive kemoterapeutiskt medel som anvands).

Effekter av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av mojligheten att hogre kemoterapidoser (d.v.s. fulldos enligt
det ordinerade doseringsschemat) ges, kan patienten 16pa 6kad risk att utveckla trombocytopeni och
anemi. Regelbunden kontroll av trombocyttal och hematokritvérde rekommenderas. Sarskild
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forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoterapeutiska medel, ensamma eller i kombination,
som &r kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

Anvéndning av perifera stamceller mobiliserade med filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den trombocytopeni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brést- och lungcancer

I observationsstudier efter godkénnandet for forsaljning associerades myelodysplastiskt syndrom
(MDS) och akut myeloisk leukemi (AML) med anvandning av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
lakemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling hos patienter med brost- och
lungcancer. Nagot liknande samband mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter
med brost- eller lungcancer ska dock 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa MDS/AML.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevért reducerat antal myeloiska stamceller har inte
studerats. Filgrastim verkar primért pa neutrofila prekursorer sa att ett forhojt antal neutrofila
granulocyter erhalls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (t.ex. de som behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har
tumdrinfiltrat i benmargen).

Vaskuldra rubbningar, daribland venocklusiv sjukdom och vétskevolymrubbningar, har rapporterats
hos patienter som fatt hogdos kemoterapi foljd av transplantation.

Det har forekommit rapporter om transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD) och dédsfall hos patienter
som fatt G-CSF efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmérgen vid behandling med tillvaxthormoner har kopplats till
overgaende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av bildundersokningar
av skelettet.

Forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektivt randomiserade jamforelser av de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart filgrastim eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34*-celler innebér att det &r svart att gora en direkt jamforelse mellan olika
studier. Det ar darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor
overvagas i relation till de dvergripande malen med behandlingen for den enskilda patienten.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppvisar eventuellt inte
tillracklig mobilisering av perifera stamceller for att astadkomma rekommenderat minimiutbyte (> 2,0
x 10° CD34*-celler/kg) eller paskyndad trombocytnormalisering i samma grad.

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan
darfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser som melfalan, karmustin (BCNU) och karboplatin,
administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan minska
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgrastim har
daremot visats sig vara effektivt for mobilisering av stamceller. Nar en PBPC-transplantation forutses,
bor mobiliseringen av stamceller l&ggas in tidigt i patientens behandlingsplan. Hos dessa patienter bor
sarskild uppmarksamhet agnas at antalet mobiliserade stamceller fore administrering av
hogdoskemoterapi. Om utbytet ar otillrackligt enligt ovanstaende kriterier, bor andra
behandlingsalternativ som inte kraver stdd i form av stamceller 6vervégas.

Bestamning av stamcellsutbytet

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller som skordats hos patienter behandlade med filgrastim
bor kvantifieringsmetoden dgnas sérskild uppmarksamhet. Resultaten av flédescytometrianalyser av
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CD34*-celler varierar beroende pa den exakta metod som anvéands och rekommendationer om vérden
som ar baserade pa studier i andra laboratorier maste tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34*-celler som aterfors till patienten och hur
snabbt trombocyttalet normaliseras efter hdgdoskemoterapi visar pa ett komplext men kontinuerligt
samband.

Det rekommenderade minimiutbytet pa > 2 x 10 CD34*-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat hematologisk aterhamtning. Ett utbyte som ar hogre 4n detta anses hora
samman med snabbare aterhdmtning, ett lagre med langsammare aterhdamtning.

Forsiktighet hos friska donatorer som genomgar PBPC-mobilisering

Mobilisering av perifera stamceller ger inte nagon direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor
endast Gvervagas med tanke pa allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bér endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratorieméssiga kriterier for stamcellsdonation med sarskild uppmérksamhet pa hematologiska
varden och infektionssjukdomar. Sakerhet och effekt for filgrastim har inte utvérderats hos friska
donatorer under 16 ar eller Gver 60 ar.

Overgéende trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%1) efter filgrastimbehandling och leukaferes
observerades hos 35% av de studerade personerna. Bland dessa rapporterades tva fall med
trombocyttal < 50 x 10%1 som tillskrevs leukaferesen. Om fler an en leukaferes kréavs, bor sérskild
uppmarksamhet dgnas at donatorer med trombocyttal < 100 x 10%1 fore leukaferes; generellt bor aferes
inte utforas vid trombocyttal < 75 x 10%I.

Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har k&nda
defekter i hemostasen. Donatorer som behandlas med G-CSF fér mobilisering av perifera stamceller
bor kontrolleras tills hematologiska varden har normaliserats.

Forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan det allogena PBPC-transplantatet och
mottagaren kan vara forenade med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmargstransplantation.

Forsiktighet hos patienter med SCN

Filgrastim ska inte administreras till patienter med svar medfodd neutropeni som utvecklar leukemi
eller uppvisar tecken pa att leukemi ar under utveckling.

Blodbild
Andra forandringar i blodbilden som kréver noggrann kontroll av antalet blodkroppar forekommer,
bland annat anemi och 6vergaende 6kningar av myeloiska stamceller.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid SCN-diagnoser for att skilja dem fran andra hematopoetiska
rubbningar, sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloisk leukemi. Fullstandig
blodkroppsrakning med differential- och trombocytrékning och utredning av benmargsmorfologi och
karyotyp bor utforas fore behandling.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3%) vid kliniska
provningar pa patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts
hos patienter med medfodd neutropeni. MDS och leukemier &r naturliga komplikationer till
sjukdomen och sambandet med filgrastimbehandling &r osékert. En subgrupp om cirka 12 % av
patienterna med normal cytogenetik vid baslinjen utvecklade senare abnormiteter, déaribland
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monosomi 7, vid upprepad rutinkontroll. Det &r for narvarande oklart om langtidsbehandling av
patienter med SCN predisponerar dessa patienter for évergang till cytogenetiska avvikelser, MDS eller
leukemi. Regelbunden morfologisk och cytogenetisk benmargsundersokning hos patienterna
rekommenderas (ungefar var 12:e manad).

Ovrig forsiktighet
Orsaker till dvergaende neutropeni, sasom virusinfektioner, bor uteslutas.

Hematuri var vanligt och proteinuri forekom hos ett litet antal patienter. Regelbunden urinanalys bor
utforas for att kontrollera dessa biverkningar.

Sakerhet och effekt for nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststéllts.

Forsiktighet hos patienter med hiv-infektion

Blodbild

Absolut neutrofilantal (ANC) bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna
med filgrastim. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med en
avsevard 6kning av antalet neutrofila granulocyter. ANC bor kontrolleras dagligen under de forsta 2
till 3 dagarna med administrering av filgrastim. Darefter bér ANC kontrolleras minst tva ganger per
vecka under de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 30 ME (300 pg) filgrastim per dag kan stora
variationer av patientens ANC forekomma Over tid. FOr att bestamma patientens dal- eller nadir-ANC
rekommenderas att ett blodprov tas for métning av ANC omedelbart fore en planerad dos av
filgrastim.

Risk i samband med 6kade doser av myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Majligheten att fa hogre doser eller ett stérre antal av dessa lakemedel
tillsammans med filgrastimbehandling innebér att patienten kan 16pa 6kad risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodbilden rekommenderas (se ovan).

Infektioner och maligniteter som orsakar myelosuppression

Neutropeni kan orsakas av benmargsinfiltrerande opportunistiska infektioner, sdsom komplex av
Mycobacterium avium, eller maligniteter, sdsom lymfom. Hos patienter med kéand
benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ska behandling av den bakomliggande orsaken
Overvégas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats av benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet &r inte
helt faststallda.

Samtliga patienter

Accofil innehaller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte fa detta
lakemedel sdvida det inte &r absolut nodvandigt.

Spadbarn och sma barn (yngre &n 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerade for denna population om det inte &r

livsnédvandigt och inga andra alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér fruktosintolerans ska tas for varje patient
innan detta lakemedel ordineras.

Accofil innehaller mindre an 1 mmol (23mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt".

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan framkalla svara
allergiska reaktioner.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Séakerhet och effekt for filgrastim givet samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi har
inte faststallts definitivt. Med tanke pa snabbt delande myeloiska cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi rekommenderas inte anvandning av filgrastim under perioden
fran 24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter
som behandlades samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropeni
kan forvérras.

Mojliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har &nnu inte
undersokts i kliniska studier.

Eftersom litium gynnar frisattningen av neutrofila granulocyter, ar det troligt att litium potentierar
effekten av filgrastim. Aven om denna interaktion inte har undersokts formellt, finns det ingen
evidens for att en sadan interaktion &r skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av filgrastim till gravida kvinnor
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad forekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som ar manga ganger hogre an vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat 6vergang av filgrastim till
placentan hos gravida kvinnor.

Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ar okant om filgrastim/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfédda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med filgrastim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Filgrastim paverkade inte reproduktionsférmagan eller fertiliteten hos hanrattor eller honrattor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Yrsel kan uppkomma efter administrering av Accofil (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningar som kan uppkomma under behandling med filgrastim inkluderar
anafylaktisk reaktion, allvarliga pulmonella biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlackagesyndrom, svar splenomegali/mjéltruptur, évergang till myelodysplastiskt syndrom eller
leukemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter som far allogen benmargstransplantation eller
transplantation av perifera stamceller och sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ér feber, muskuloskeletal smérta (som inkluderar
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skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smérta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta), anemi, krakningar och illamaende. | kliniska studier pa
cancerpatienter var muskuloskeletal smarta latt eller mattlig hos 10 % och svar hos 3 % av patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och spontana
rapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Biverkningar
organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre
luftvagsinfekti
on
Urinvégsinfekt
ion
Blodet och Trombocytopeni | Splenomegali® | Leukocytos® | Mjaltruptur?
lymfsystemet Anemi¢ Minskning av Sicklecellan
hemoglobin® emi med
kris
Extramedull
ar
blodbildnin
. g
Immunsystemet Overkénsligh | Anafylaktis
et k reaktion
Lakemedelso
verkanslig-
het?
Transplantat-
mot-
vardsjukdom
b
Metabolism och Minskad aptit® | Hyperuri- Minskad
nutrition kemi halt av
Forhojd halt Forhojd halt | glukos i
av av urinsyrai | blodet
laktatdehydrog | blodet Pseudogikt?
enas i blodet (kondro-
kalcinos)
Vétske-
volym-
rubbningar
Psykiska Insomnia
storningar
Centrala och Huvudvark? Yrsel
perifera Hypestesi
nervsystemet Parestesi
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MedDRA

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(>1/10) (> 1/100, vanliga (>1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Blodkarl Hypotoni Venocklusiv | Kapillarlack
_ sjukdom? agesyndrom
Hypertoni a
JAortit
Andningsvagar, Hemoptys® Akut
brostkorg och Dyspné andnddssynd
mediastinum Hosta® rom?
Orofaryngeal
smarta®® Andningssvi
Epistaxis kt?
Lung6dem?
Interstitiell
lungsjukdom
a
Lunginfiltrati
on?
Lungblédnin
g
Hypoxi
Magtarmkanalen | Diarré*¢ Forstoppning®
) Oral smérta
Krakning®¢
Illamaende?
Lever och Forhojd halt Forhojt
gallvagar av alkaliskt gammagluta
fosfatas i myltransferas
blodet )
Forhojd halt
Hepatomegali | &V
aminotransfe
ras
Hud och Utslag? Makulopapul | Sweets
subkutan vavnad | Alopeci? ost utslag syndrom
Erytem (akut febril
neutrofil
dermatos)
Kutan
vaskulit?®
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MedDRA Biverkningar
organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta
(> 1/10) (> 1/100, vanliga (> 1/10 000,
< 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal | Muskelspasms | Osteoporos Minskad
systemet och smarta® er bentéthet
bindvav Forvérrad
reumatoid
artrit
Njurar och Dysuri Urin-
urinvagar ) Proteinuri avvikelser
Hematuri Glomerulon
efrit
Allmanna Trotthet? Brost-smérta® | Reaktion vid
symtom och/eller injektionsstél
symtom vid Slemhinneinflam | Asteni? let
administreringsst | mation?
allet Pyrexi Smarta®
Sjukdomskéns
la
Perifert 6dem®
Skador och Transfusionsre
forgiftningar och aktion®
behandlingskomp
likationer

aSe avsnitt ¢ (Beskrivning av utvalda biverkningar)

®Det har forekommit rapporter om GvHD och dodsfall hos patienter efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt c)

°Inkluderar skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta

9Fall observerades efter godkannandet for forsaljning hos patienter som genomgick
benmargstransplantation eller PBPC-mobilisering

Biverkningar med hogre incidens hos filgrastimpatienter jamfort med placebo och associerade med
komplikationer av den underliggande maligniteten eller cytotoxisk kemoterapi

c. Beskrivning av valda biverkningar

GvHD
Det har forekommit rapporter om GvHD och dddsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Kapillarlackagesyndrom

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats vid anvandning av granulocytkolonistimulerande
faktor. Dessa har i allménhet intréffat hos patienter med framskridna maligna sjukdomar, sepsis, med
flera kemoterapimediciner eller genomgar aferes (se sektion 4.4).

Sweets syndrom

Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hos patienter som behandlats
med filgrastim
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Pulmonella biverkningar

I kliniska studier och efter godkannande for forséljning har pulmonella biverkningar inklusive
interstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltrat i nagra fall rapporterats resultera i andningssvikt
eller akut andnddssyndrom (ARDS) som kan leda till doden (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjaltruptur
Mindre vanliga fall av splenomegali och mjéltruptur har rapporterats efter administrering av
filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och hypotoni som
upptratt vid initial eller fortsatt behandling har rapporterats i kliniska studier och efter godkannandet
for forsaljning. Generellt var rapporterna vanligare efter i.v. administrering. | nagra fall har symtomen
aterkommit vid upprepad behandling, vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska sattas ut
permanent hos patienter som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter behandlade med filgrastim. Mekanismen bakom vaskulit
hos patienter som far filgrastim ar okand. Under langvarig anvandning har kutan vaskulit rapporterats
hos 2 % av SCN-patienterna.

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)
Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med
filgrastim.

Leukocytos

Leukocytos (LPK > 50 x 10%1) observerades hos 41 % av friska donatorer och 6vergaende
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%/1) efter filgrastim och leukaferes observerades hos 35 % av
donatorerna (se avsnitt 4.4).

d. Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att sakerhet och effekt for filgrastim &r
likartad hos bade vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetiken for filgrastim. Den enda konsekvent rapporterade
biverkningen var muskuloskeletal smérta, vilket inte skiljde sig fran erfarenheten hos den vuxna
populationen.

Det finns inte tillrackligt med data for att géra nagon ytterligare utvardering av anvandningen av
filgrastim hos pediatriska patienter.

e. Andra sarskilda populationer

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i sékerhet eller effektivitet observerades mellan patienter ver 65 ar jamfort
med yngre vuxna (> 18 ar) patienter som fick cytostatika och klinisk erfarenhet har inte identifierat
skillnader i svar mellan aldre och yngre vuxna patienter. Det finns inte tillrdckliga data for att bedéma
Accofil anvandning hos geriatriska patienter for andra godkénda Accofil indikationer.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni
Fall av minskad bentéthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Effekterna av éverdosering av Accofil har inte faststallts. Utsattande av filgrastimbehandling resulterar
vanligen i en 50% minskning av antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar, med
atergang till normala nivaer inom 1 till 7 dagar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktorer, ATC-kod:

LO3AA02

Accofil tillhor gruppen ”biosimilars”. Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu.

Human G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktionen och frisattningen av funktionella
neutrofila granulocyter fran benméargen. Accofil innehaller r-metHuG-CSF (filgrastim) som ger en
markant 6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar, med en mindre
okning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med svar kronisk neutropeni kan filgrastim aven
inducera en mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofiler och basofiler i forhallande till baslinjen;
nagra av dessa patienter kan uppvisa eosinofili eller basofili redan fore behandling. Okningen av
antalet neutrofila granulocyter ar dosberoende vid rekommenderade doser. Neutrofila granulocyter
som produceras som svar pa filgrastim uppvisar normal eller kad funktion, vilket har visats genom
tester pa kemotaxisk och fagocytisk funktion. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet
cirkulerande neutrofila granulocyter med 50 % inom 1-2 dagar och atergar till normala nivaer inom
1-7 dagar.

Anvandning av filgrastim hos patienter som genomgar cytotoxisk kemoterapi leder till signifikant
minskad incidens, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni. Behandling med
filgrastim minskar signifikant durationen av febril neutropeni, anvandningen av antibiotika och
inlaggning pa sjukhus efter induktion av kemoterapi for akut myelogen leukemi eller myeloablativ
terapi foljd av benmargstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner minskade
inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter som genomgick
myeloablativ terapi féljd av benmargstransplantation.

Anvéndning av filgrastim, antingen ensamt eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska
stamceller till perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skdrdas och infunderas efter
cytotoxisk terapi i hdgdos, antingen i stéllet for eller som tillagg till benmargstransplantation. Infusion
av perifera stamceller paskyndar den hematopoetiska aterhamtningen och minskar risken for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim gick den hematologiska
aterhamtningen signifikant snabbare, vilket medforde en signifikant kortare tid for
trombocytaterhdmtning utan behandlingsstod jamfort med allogen benmérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvarderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akut leukemi tydde pa 6kad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi observerades ingen effekt pa
risken for GvHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av studier pa allogena
transplantationer, som omfattade resultat fran nio prospektiva randomiserade prévningar, atta
retrospektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD,
kronisk GvVHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet efter behandling
med G-CSF efter benmargstransplantation
Publikation Studieperiod N Akut GVHD Kronisk Behandl
avgrad lI-1V | GvHD ingsrela
terad
mortalit
et
Metaanalys 1986—2001a 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82, 1.26) (0,38;
1,31)
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
2,32)
studie (2004)
Internationell 1995-2006 b 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95;
1,67)
studie (2006)

aAnalysen omfattar studier med benmargstransplantation under denna period; nagra studier anvande
GM-CSF
®Analysen inkluderar patienter som fick benmargstransplantation under denna period

Anvandning av filgrastim fér mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen
PBSC-transplantation

Hos majoriteten av friska donatorer som fick en dos pa 10 pg/kg/dag subkutant 4-5 dagar i f6ljd kunde
man skorda > 4 x 10 CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser.

Anvandning av filgrastim hos patienter, barn eller vuxna, med SCN (svar kronisk, cyklisk och
idiopatisk neutropeni) inducerar en kvarstaende 6kning av absolut neutrofilantal i perifert blod och en
reduktion av antalet infektioner och relaterade handelser.

Anvandning av filgrastim hos patienter med hiv-infektion uppratthaller normalt neutrofiltal, vilket
mojliggor planerad dosering av antivirala och/eller myelosuppressiva lakemedel. Det finns ingen
evidens for att hiv-replikationen 6kar hos hiv-infekterade patienter som behandlas med filgrastim.

Som med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer, har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering av rekommenderade doser upprétthdlls serumkoncentrationer éver 10
ng/ml i 8-16 timmar.

Distribution

Distributionsvolymen i blod &r ca 150 ml/kg.
Eliminering

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik efter bade subkutan och
intravends administrering. Filgrastims halveringstid i serum i eliminationsfasen &r cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungeféar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av Accofil Gver en period pa upp till 28
dagar till patienter som aterhamtade sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamfoérbara elimineringshalveringstider.
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Linjaritet

Det finns ett positivt linjart samband mellan dos och serumkoncentration av filgrastim, oavsett om det
administrerats intravendst eller subkutant.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i allmantoxicitetsstudier upp till 1 ar langa. Resultaten visade férandringar som
kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska verkningarna, daribland 6kat antal leukocyter, myeloid
benmargshyperplasi, extramedulldr granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga forandringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravends (80
ug/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenes perioden var toxiskt for modern
och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och minskade
antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungarna.

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar Accofil, observerades jamforbara
resultat och dessutom Okat antal fostermissbildningar vid dosen 100 pg/kg/dag. Detta &r en dos som &r
toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 50-90 ganger hogre &n
den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen 5 pg/kg/dag. Hogsta dos
som inte hade nagra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna studie var 10 pg/kg/dag, vilket motsvarar
en systemisk exponering som &r omkring 3-5 ganger hogre an den som observerats hos patienter som
har behandlats med den kliniska dosen.

Hos draktiga honrattor observerades inte nagon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 ug/kg/dag. Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrdjd extern differentiering och himmad tillvixt (> 20 pg/kg/dag) och nagot
lagre dverlevnad (100 ug/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honrattor eller hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Koncentrerad attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Accofil far inte spadas med natriumkloridldsningar.

Utspéadd filgrastim kan adsorberas till glas-och plastmaterial.

Detta lakemedel far inte blandas med andra produkter forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

75



3ar.
6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Oavsiktlig engangsexponering for frystemperatur paverkar inte Accofil s stabilitet negativt. Om
exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om I6sningen har frysts mer an en gang, ska Accofil
INTE anvéndas.

Inom haéllbarhetstiden och for ambulatorisk anvandning kan patienten ta ut produkten ur kylskapet och
forvara den i rumstemperatur (inte dver 25 °C) under en enstaka period i upp till 15 dagar. Vid slutet
av denna period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den spadda l6sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C
+2 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsbetingelserna anvéndarens ansvar och ska normalt inte
vara langre &n 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I-glas forfyllda sprutorna ar tillverkade med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stal i spetsen
och 1/40 tryckta markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet. Den forfyllda sprutans
nalskydd innehaller torrt naturgummi (se avsnitt 4.4). En forfylld spruta innehaller 0,73 ml 16sning.
Varje forpackning innehaller en, tre, fem, sju eller tio forfyllda sprutor med eller utan nalskydd och
injektionstork med alkohol. Férpackningarna utan blisterforpackning ar for sprutor utan nalskydd.
Blisterférpackningarna ar avsedda for separata sprutor med fastsatt nalskydd.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid behov kan Accofil spadas i 5 % glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre &n 0,2 ME/mlI (2
pg/ml) rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fére anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.
Far ej skakas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspétt till koncentrationer ldgre &dn 1,5 ME (15 pg) per ml,
bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid en
slutlig injektionsvolym péa 20 ml bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300 pg) ges med
tillsats av 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminldsning.

Accofil innehaller inget konserveringsmedel. Med hansyn till risken for mikrobiell kontaminering, ar
Accofil forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Utspatt i 5 % glukosltsning &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC,
polyolefin (en sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Anvandning av forfylld spruta med nalskydd
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Nalens sékerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan &r helt tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen ar avslutad. Hall sprutan
stilla och lyft [angsamt tummen fran kolvens huvud. Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar
tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anvandning av forfylld spruta utan nalskydd

Administrera dosen pa brukligt sétt.

Anvéand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/28
EU/1/14/946/29
EU/1/14/946/30
EU/1/14/946/31
EU/1/14/946/32
EU/1/14/946/33
EU/1/14/946/34
EU/1/14/946/35
EU/1/14/946/36

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 18.09. 2014
Datum for fornyat godk&nnande: 12 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH >
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

78



A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH > TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot no: 423 /P/A

Sarkhej Bavla Highway

Village Moraiya; Taluka: Sanand,

Ahmedabad — 382213 Gujarat, Indien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sakerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum fér unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande

Overenskomna uppdateringar av RMP.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

e pabegaran av Europeiska liakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,5 ml innehaller 30 ME filgrastim (0,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,5 ml + 1 injektionstork

“5 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 5 injektionstorkar”
“3 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 3 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 10 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravends anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
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Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/001 - 1 forfylld spruta
EU/1/14/946/002 - 5 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/006 - 3 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/009 - 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 30 ME/0,5 mli

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong — Forfylld spruta med nalskydd i blisterférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,5 ml innehaller 30 ME filgrastim (0,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,5 ml + 1 injektionstork

“3 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 3 injektionstorkar”
“5 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 5 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 10 injektionstorkar”
7 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 7 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravends anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/005 - 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/14/946/008 - 5 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/007 - 3 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/010 - 10 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/017 - 7 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 30 ME/0,5 ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Accofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.
s.c./iv.

‘2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,5 ml innehaller 48 ME filgrastim (0,96 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,5 ml + 1 injektionstork

“5 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 5 injektionstorkar”
“3 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 3 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 10 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravends anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
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Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/003 - 1 forfylld spruta
EU/1/14/946/004 - 5 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/012 - 3 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/015 - 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 48 ME/0,5 mli

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong — Forfylld spruta med nalskydd i blisterforpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,5 ml innehaller 48 ME filgrastim (0,96 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Koncentrerad &ttiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,5 ml + linjektionstork

“3 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 3 injektionstorkar”
“5 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 5 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 10 injektionstorkar”
«7 forfyllda sprutor med 0,5 ml + 7 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravents anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

89



Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/011 - 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/14/946/014 - 5 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/013 - 3 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/016 - 10 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/018 - 7 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 48 ME/0,5 mli

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Accofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.
s.c./iv.

‘2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
filgrastim.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,2 ml innehaller 12 ME filgrastim (0,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,2 ml + 1 injektionstork

“5 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 5 injektionstorkar”
“3 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 3 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 10 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravents anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/019 - 1 forfylld spruta
EU/1/14/946/020 - 3 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/021 - 5 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/022 - 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 12 ME/0,2 ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong — Forfylld spruta med nalskydd i blisterforpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
filgrastim.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta & 0,2 ml innehaller 12 ME filgrastim (0,6 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Koncentrerad &ttiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,2 ml + 1 injektionstork

“3 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 3 injektionstorkar”
“5 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 5 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 10 injektionstorkar”
«“7 forfyllda sprutor med 0,2 ml + 7 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravents anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/023 - 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/14/946/024 - 3 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/025 - 5 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/026 - 7 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/027 - 10 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 12 ME/0,2 mli

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Accofil 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsvatska, 16shing
filgrastim.
s.c./iv.

‘2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 70 ME/0,73 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
filgrastim.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,73 ml innehaller 70 ME filgrastim (0,96 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4., LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,73 ml + 1 injektionstork

“5 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 5 injektionstorkar”
“3 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 3 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 10 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravends anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
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Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/028 - 1 forfylld spruta
EU/1/14/946/029 - 3 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/030 - 5 forfyllda sprutor
EU/1/14/946/031 - 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 70 ME/0,73 ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong — Forfylld spruta med nalskydd i blisterforpackning

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Accofil 70 ME/0,73 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
filgrastim.

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje spruta 4 0,73 ml innehaller 70 ME filgrastim (0,96 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Koncentrerad &ttiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 forfylld spruta med 0,73 ml + linjektionstork

“3 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 3 injektionstorkar”
“5 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 5 injektionstorkar”
“10 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 10 injektionstorkar”
«7 forfyllda sprutor med 0,73 ml + 7 injektionstorkar”

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéandning.

Endast for engangsbruk.

Subkutan anvandning eller intravents anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/946/032 - 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/14/946/033 - 3 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/034 - 5 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/035 - 7 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/14/946/036 - 10 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Accofil 70 ME/0,73 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Accofil 70 ME/0,73 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
filgrastim.
s.c./iv.

‘2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,73 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Accofil 30 ME/0,5 ml (0,6 mg/ml) injektions-/infusionsvatska, I6sning i forfylld spruta
filgrastim

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Accofil ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Hur du anvéander Accofil

Eventuella biverkningar

Hur Accofil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SSuhkrwdE

1.  Vad Accofil & och vad det anvands for
Vad Accofil ar

Accofil ar en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér en
grupp ldkemedel som kallas cytokiner. Tillvaxtfaktorer &r proteiner som tillverkas naturligt i kroppen,
men de kan &ven tillverkas med bioteknik for att anvandas som lakemedel. Accofil verkar genom att fa
benmargen att producera fler vita blodkroppar.

En minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni) kan upptréda av olika orsaker och foérsvagar
kroppens férmaga att bekampa infektioner. Accofil stimulerar benmérgen till att snabbt producera nya
vita blodkroppar.

Accofil kan anvandas:

- for att 6ka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi i syfte att forhindra
infektioner

- for att 0ka antalet vita blodkroppar efter en benmaérgstransplantation i syfte att forhindra
infektioner

- fore kemoterapi i hoga doser for att fa benmargen att producera fler stamceller som kan samlas in
och aterforas till dig efter behandlingen. Dessa kan tas fran dig eller fran en donator. Stamcellerna
gar sedan tillbaka till benmargen och producerar blodkroppar

- for att 6ka antalet vita blodkroppar om du har svar kronisk neutropeni i syfte att forhindra
infektioner

- hos patienter med framskriden HIV-infektion i syfte att minska risken for infektioner.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Anvand inte Accofil

- Om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt
6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Accofil:
Fore behandling, tala om for lakaren om du:

e om du har sicklecellanemi, eftersom Accofil kan orsaka sicklecellkris.
e om du har osteoporos (benskdrhet).

Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med filgrastim:

o faronti Gvre véanstra delen av magen (buken), smarta under revbenen pa vanster sida eller vid
skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte (splenomegali) eller mojligen
brusten mjalte)

o upptacker ovanliga blodningar eller blamarken (detta kan vara symtom pa minskat antal
blodpléattar (trombocytopeni), vilket minskar blodets formaga att levra sig).

o drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andnéd, vasljud eller andningssvarigheter, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergi (6verkanslighet).

o far svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfargad urin eller om du marker att
du Kissar mindre an vanligt (glomerulonefrit).

e har symtom pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjértat och
ut i kroppen). Detta har rapporterats som sallsynt biverkning hos cancerpatienter och friska
donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmérta, sjukdomskansla, ryggsmarta och tkade
inflammatoriska markorer. Tala om for din lakare om du upplever dessa symtom.

Otillfredsstéallande behandlingsvar pa filgrastim

Om du svarar samre eller slutar svara pa filgrastimbehandlingen kommer lakaren att undersoka vad som
orsakar detta. Han eller hon kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
neutraliserar filgrastims aktivitet.

Lékaren kan vilja att du kommer pa tata kontroller, se avsnitt 4 i bipacksedeln.

Om du har allvarlig kronisk neutropeni kan du l6pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,
myelodysplastiskt syndrom [MDS]). Tala med lakare om risken for att utveckla blodcancer och vilka
tester som ska goras. Om du utvecklar eller 16per hdg risk att utveckla blodcancer ska du inte anvénda
Accofil, om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Om du ar stamcellsdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.

Var sarskilt forsiktig med andra produkter som stimulerar vita blodkroppar

Accofil tillnor en grupp ldkemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar. Halso- och
sjukvardspersonal bor alltid anteckna exakt vilken produkt du anvénder.

Andra lakemedel och Accofil

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning
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Accofil har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.
Accofil rekommenderas inte under graviditet.

Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du:
. ar gravid eller ammar

. tror att du kan vara gravid eller

. planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under behandling med Accofil, kontakta lakaren.
Om inte ldkaren ger dig annan information maste du sluta amma om du tar Accofil.
Korformaga och anvandning av maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa din férmaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta
lakemedel kan orsaka yrsel. Du bor véanta och se hur du mar efter att du har tagit Accofil innan du
framfor fordon eller anvander maskiner.

Accofil innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Accofil innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml. Sorbitol &r en kalla till fruktos. Om du (eller ditt barn)
har hereditér fruktosintolerans, en sallsynt, arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta
lakemedel. Patienter med hereditdr fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka
allvarliga biverkningar.

Kontakta lakare innan du anvander detta laékemedel om du (eller ditt barn) har hereditar
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte langre kan ata s6t mat eller dryck utan att ma illa, kréks eller
kanner obehag sa som uppblasthet, magkramper eller diarré.

Allergi mot naturgummi (latex). Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett
derivat av latex) som kan orsaka en svar allergisk reaktion.
3. Hur du anvander Accofil

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur ges Accofil och hur mycket ska jag anvanda?

Accofil ges vanligen som en daglig injektion i vavnaden alldeles under huden (sé kallad subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en langsam injektion i en ven (sa kallad intravends infusion). Den
vanliga dosen varierar beroende pa din sjukdom och vikt. Lakaren kommer att tala om hur mycket
Accofil du ska ta.

Patienter som genomgar benmargstransplantation efter kemoterapi:

Du far normalt din forsta dos Accofil minst 24 timmar efter kemoterapin och minst 24 timmar efter att
du har genomgatt benmargstransplantation.
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Du, eller personer som skater om dig, kan fa utbildning i hur man ger en subkutan injektion sa att du
kan fortsatta med din behandling hemma. Du/ni ska dock inte forsoka géra detta om du/ni inte forst har
fatt ordentlig utbildning av vardpersonal.

Hur lange maste jag ta Accofil?

Du maste ta Accofil tills antalet vita blodkroppar dr normalt. Regelbundna blodprover kommer att tas
for att kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lakaren talar om hur lange du maste ta Accofil.

Anvandning for barn

Accofil anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har mycket Iagt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi & densamma som till vuxna.

Information om hur du ger dig sjélv en injektion

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Accofil. Det ar

viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din lakare
eller skoterska. Om du inte &r séker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,
kontakta din lakare eller skoterska for att fa hjalp.

Hur ger jag mig sjalv en injektion med Accofil?
Du ska ge injektionen i vdvnaden alldeles under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Du ska ta
injektionerna vid ungefar samma tid varje dag.

Utrustning som du behover

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behéver du foljande:
en forfylld spruta med Accofil

o injektionstork eller liknande

Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Accofil?

Lat nalskyddet sitta kvar pa sprutan tills du &r klar att ge injektionen.

a. Ta din forfyllda spruta med Accofil ur kylskapet.

b. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (Utg.dat.). Anvand den inte om den
sista dagen i den manad som anges har passerat, om den har forvarats utanfor kylskap i mer én 15
dagar eller ar obrukbar av annan orsak.

C. Kontrollera utseendet hos Accofil. Det maste vara en klar och farglos vatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

d. Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna
rumstemperatur eller haller den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte upp
Accofil pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).

e. Tvatta hdnderna noggrant.

f. Sok upp en bekvam och val upplyst plats och stall allt du behover inom rackhall (den forfylida
sprutan med Accofil och injektionstork).

Hur forbereder jag min injektion med Accofil?
Innan du injicerar Accofil maste du gora féljande:
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.

Steg 1: Kontrollera sprutan

Kontrollera att sprutan &r hel/inte skadad. Anvéand inte produkten om du ser nagon skada (trasig nal eller
trasigt nalskydd) eller 16sa komponenter, eller om nalskyddet &r i sakerhetslage fore anvandning i
enlighet med bild 9 eftersom det tyder pa att sprutan redan har anvants. Generellt ska produkten inte
anvandas om den inte dverensstimmer med bild 1. Om den inte gor det ska produkten kasseras i en
behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och stickande avfall).
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Bild 1

==

Steg 2: Ta bort skyddslocket

a.  Tabort skyddslocket enligt bild 2. Hall kroppen pa sprutans nalskydd i ena handen med nalen
pekande bort fran dig och utan att vidrora kolven. Dra skyddslocket rakt av med den andra
handen. Slang skyddslocket i en behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och
stickande avfall).

b. Du kanske lagger mérke till en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte avlagsna
luftbubblan innan du injicerar. Det ar ofarligt att injicera 16sningen med luftbubblan kvar.

c.  Sprutan kan innehalla mer vatska an du behéver. Anvand skalan pa cylinderbehallaren pa
foljande satt for att stalla in ratt dos av Accofil som din lakare har ordinerat. Tryck ut on6dig
vatska genom att trycka in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som motsvarar den ordinerade
dosen.

d. Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Accofil.

e. Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

Bild 2

Var ska jag ta injektionen?

De lampligaste stéllena da du ska ge dig sjélv en injektion ar féljande:
. hogst upp pa laren

o buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).
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Bild 3
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Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvéanda baksidan pa dina armar (se
bild 4).

Bild 4

Det &r battre att véaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for 6mhet pa ett stalle.

Steg 3: For in nalen

- Kl&m ihop huden vid injektionsstéllet Iatt med ena handen
For med den andra handen in nalen pa injektionsstallet utan att vidrora kolvens huvud (med

45-90 graders vinkel) (se bild 6 och 7).

Hur ger jag mig sjalv injektionen?
Desinficera injektionsstallet med en injektionstork och nyp ihop huden mellan tummen och

pekfingret, utan att klamma (se bild 5).
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Bild 5

Forfylld spruta utan nélskydd

a. Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat (se bild 6).

b. Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkérl. Om du ser blod i
sprutan drar du ut nalen och sticker in den pa ett annat stélle.

c. Hall hela tiden kvar greppet om huden och tryck samtidigt ned kolven med ett langsamt, konstant
tryck, tills hela dosen har injicerats och kolven inte kan tryckas ned langre. Slapp inte trycket pa
kolven.

d. Injicera endast den dos din l&kare har ordinerat.

e. Nar du har injicerat vatskan ska du ta bort nalen samtidigt som du behaller trycket pa kolven och
slépp sedan taget om huden.

f.  Lagg den anvanda sprutan i avfallsbehallaren. Varje spruta ska endast anvandas till en injektion.

Bild 6
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Forfylld spruta med nélskydd

1. Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat.

2. Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan, dra ut nalen och stick in den pa ett annat stalle.

3. Injicera bara den dos din ldkare har anvisat genom att folja anvisningarna nedan.

Bild 7

Steg 4: Injektion

Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att sékerstalla att sprutan ar helt
tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad. Hall sprutan stilla och lyft langsamt tummen
fran kolvens huvud. Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar tillbaka nalen fran
injektionsstallet, in i ndlskyddet.

Bild 8

Steg 5: Nalskydd

Sakerhetssystemet aktiveras sa snart kolven ar helt nedtryckt:

- Hall sprutan stilla och lyft langsamt upp tummen fran kolvens huvud.

- Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i
nalskyddet (se bild 9).

Bild 9

Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be lakaren eller sjukskoterskan om hjalp och rad.

110



Kassering av anvanda sprutor
Nalskyddet forhindrar stickskador efter anvandning och darfor kravs inga sarskilda forsiktighetsatgarder
for avfallshantering. Kassera sprutan enligt anvisningar fran lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Accofil

Oka inte den dos lakaren har gett dig. Om du tror att du har injicerat mer Accofil &n du borde, kontakta
din lakare sa snart som majligt.

Om du har glémt att anvéanda Accofil

Om du har glomt en injektion, eller injicerat for lite, kontakta din lakare sa snart som majligt. Ta inte en
dubbel dos for att kompensera for missade doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med lakaren under behandling

o om du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i
ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansiktet, lapparna, munnen,
tungan eller halsen (angioddem) och andndd (dyspne).

. om du far hosta, feber och andningssvarigheter (dyspné) eftersom det kan vara tecken pa akut
andnddssyndrom (ARDS).

o om du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har setts hos patienter som far Accofil.
Kontakta lakare omedelbart om du drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen
eller brunférgad urin eller om du mérker att du kissar mindre &n vanligt.

o om du far smarta i vanstra dvre delen av magen (buken), smarta under vénster revbensbage eller
vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjalten (férstoring av mjélten
[splenomegali] eller brusten mjalte).

o om du behandlas for svar kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lakaren kan testa
urinen regelbundet om du far denna biverkning eller om protein pavisas i urinen (proteinuri).

o om du har nagon av foljande eller en kombination av foljande biverkningar: svullnad eller
vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urineringen sker mer séllan &n vanligt,
andningssvarigheter, svullen buk och kansla av 6vermattnad, samt en allman trétthetskansla.
Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett tillstdnd som kallas “’kapillirlickagesyndrom” och som gor
att vatska lacker ut fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstind maste behandlas omedelbart.

o om du har en kombination av nagra av foljande symtom:
feber eller frossa eller om du kanner dig mycket kall, hog hjartfrekvens, forvirring eller
desorientering, andfaddhet, extrem smaérta eller obehag och klibbig eller svettig hud.

Dessa kan vara symtom pa ett tillstdnd som kallas ”sepsis” (dven kallat blodforgiftning), en
allvarlig infektion som innebér att hela kroppen reagerar pa inflammationen. Detta kan vara
livshotande och kréaver omedelbar akut lakarvard.

En vanlig biverkning vid anvandning av Accofil & smérta i muskler eller skelett (muskuloskeletal
smarta), som kan lindras med vanliga smartstillande lakemedel (analgetika). Hos patienter som
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genomgar stamcells- eller benmargstransplantation kan transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD)
forekomma — detta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som mottar transplantatet; tecken
och symtom &r utslag pa handflatorna eller fotsulorna och sar i munnen, tarmen, levern, huden eller
Ogonen, lungorna, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan Okat antal vita blodkroppar (leukocytos) och minskat antal
trombocyter ses, vilket forsamrar blodets férmaga att koagulera (trombocytopeni), din ldkare kommer
att kontrollera detta.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

krakningar

illaméaende

onormalt haravfall eller harfortunning (alopeci)

trétthet (utmattning)

omhet och svullnad i slemhinnan i matsméltningskanalen som gar fran munnen till anus
(slemhinneinflammation)

minskning av trombocyter vilket forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni)
litet antal roda blodkroppar (anemi)

feber (pyrexi)

huvudvérk

diarré

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
inflammation i lungorna (bronkit)

ovre luftvéagsinfektion

urinvagsinfektion

nedsatt aptit

somnsvarigheter (insomnia)

yrsel

nedsatt kanslighet, speciellt pa huden (hypestesi)
stickningar eller domningar i handerna eller fotterna (parestesi)
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

blodig upphostning (hemoptys)

smarta i munnen och halsen (orofaryngeal smérta)
nésblod (epitaxis)

forstoppning

smarta i munnen

forstoring av levern (hepatomegali)

utslag

hudrodnad (erytem)

muskelspasm

smadrta vid urinering (dysuri)

brostsmérta

smaérta

allman svaghetskénsla (asteni)

allman sjukdomskénsla

svullnad av hander och fotter (perifert dem)
Okning av vissa enzymer i blodet

forandringar i blodets kemiska sammanséttning
transfusionsreaktion

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 00 personer):
o 6kning av vita blodkroppar
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allergisk reaktion (6verkénslighet)

avstotning av transplanterad benmérg (transplantat-mot-vardsjukdom)

forhojd halt av urinsyra i blodet, som kan orsaka gikt (hyperurikemi)

leverskada pa grund av blockering av de sma venerna i levern (venoklusiv sjukdom)
lungor som inte fungerar som de ska vilket leder till andfaddhet (andningssvikt)
svullnad och/eller vétska i lungorna (lungédem)

inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

avvikelser pa lungréntgen (lunginfiltration)

blédning fran lungorna (pulmonell blédning)

minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

upphojda hudutslag (makulopapuldst utslag)

benskorhet (sjukdom som gor skelettet mindre tétt, sa att det blir svagare, skorare och sannolikt
lattare bryts; osteoporos)

o reaktion vid injektionsstallet

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 00 personer):

o inflammation i aortan (det stora blodkéarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen), se
avsnitt 2

o svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris)

o plotslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

o smarta och svullnad i lederna som liknar gikt (pseudogikt)

o en forandring av hur kroppen reglerar vétska, vilket kan leda till svullnad

(vatskevolymrubbningar)

inflammation i blodkarlen i huden (kutan vaskulit)

plommonfargade, upphdjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa halsen
med feber (Sweets syndrom)

forvarrad reumatoid artrit

ovanlig férandring i urinen

minskad bentéthet

bildande av blodceller utanfor benmargen (extramedullar blodbildning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Accofil ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far €] frysas.

Sprutan kan tas ut ur kylskapet och lamnas i rumstemperatur (dock inte 6ver 25 °C) under en enstaka
period av hogst 15 dagar, fore det utgangsdatum som anges pa férpackningen. Vid slutet av denna
period ska produkten inte sattas tillbaka i kylskap, utan ska kasseras.

Forvara den forfyllda sprutan i kartongen. Ljuskansligt.

Anvand inte Accofil om du mérker att den &r grumlig, missfargad eller om det finns partiklar i den.
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Sétt inte tillbaka skyddet pa anvanda nalar, eftersom du kanske rakar sticka dig sjélv. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar filgrastim. En forfylld spruta innehaller 30 ME (300 mikrogram)
filgrastim i 0,5 ml, motsvarande 0,6 mg/ml.

- Ovriga innehallsamnen &r koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80
och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Accofil &r en Klar, farglos injektions-/infusionsvétska, 16sning, i en forfylld spruta markerat med 1/40
tryckta markeringar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet, med injektionsnal. En forfylld spruta innehaller 0,5
ml 16sning.

Accofil finns i forpackningar som innehaller 1, 3, 5, 7 eller 10 forfylida sprutor, med eller utan fastsatt
nalskydd och injektionstork med alkohol.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

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

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel godkéndes senast:

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
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Accofil innehaller inga konserveringsmedel. Med tanke pa eventuell risk for mikrobakteriell
kontaminering ar Accofil sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig exponering for frystemperaturer i upp till 48 timmar paverkar inte stabiliteten hos Accofil.
Om exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om I6sningen har frysts mer an en gang, ska
Accofil INTE anvéndas.

For att forbattra sparbarheten av Granulocytkolonistimulerande faktorer, bér produktnamnet (Accofil)
och batchnummer pa den administrerade produkten tydligt registreras i patientens journal.

Accofil ska inte spadas med natriumkloridlosning. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel utom de som anges nedan. Utspadd filgrastim kan adsorberas av glas- och plastmaterial
férutom om det spatts ut som namns nedan.

Vid behov kan Accofil spadas i 5% glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre an 0,2 ME (2
mikrogram) per ml rekommenderas aldrig.

Ldsningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara I6sningar utan partiklar ska anvéandas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer lagre &n 1,5 ME (15 mikrogram)
per ml, bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid
en slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300
mikrogram) ges med tillsatts av 0,2 ml 200 mg/ml (20%) human serumalbuminldsning.

Utspatt i 5% glukos, &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC, polyolefin
(sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter spadning

Den spadda l6sningen har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C £ 2 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar, och ska
normalt inte vara langre an 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anviandning av forfylld spruta med nélskydd

Nalens sakerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck in kolven och_tryck ordentligt i slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan toms fullstandigt. Behall ett fast grepp om huden tills injektionen ar avslutad. Hall
sprutan stilla och lyft Iangsamt tummen fran kolvhuvudet. Kolven ror sig uppat med tummen och
fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anviandning av forfylld spruta utan nalskydd

Administrera dosen pa brukligt satt.
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Accofil 48 ME/0,5 ml (0,96 mg/ml) injektions-/ infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta
filgrastim

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

SSuhkrwdE

1.

Vad Accofil ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Hur du anvéander Accofil

Eventuella biverkningar

Hur Accofil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Accofil ar och vad det anvands for

Vad Accofil ar

Accofil &r en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér en
grupp ldkemedel som kallas cytokiner. Tillvaxtfaktorer ar proteiner som tillverkas naturligt i kroppen,
men de kan &ven tillverkas med bioteknik for att anvandas som lakemedel. Accofil verkar genom att fa
benmargen att producera fler vita blodkroppar.

En minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni) kan upptréda av olika orsaker och foérsvagar
kroppens férmaga att bekampa infektioner. Accofil stimulerar benmérgen till att snabbt producera nya
vita blodkroppar.

Accofil kan anvandas:

for att 6ka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi i syfte att forhindra
infektioner

for att 6ka antalet vita blodkroppar efter en benmérgstransplantation i syfte att forhindra
infektioner

fore kemoterapi i hoga doser for att fa benmargen att producera fler stamceller som kan samlas in
och aterforas till dig efter behandlingen. Dessa kan tas fran dig eller fran en donator. Stamcellerna
gar sedan tillbaka till benmargen och producerar blodkroppar

for att oka antalet vita blodkroppar om du har svar kronisk neutropeni i syfte att forhindra
infektioner

hos patienter med framskriden HIV-infektion i syfte att minska risken for infektioner.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Anvand inte Accofil

- Om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Accofil:
Fére behandlingen, tala om for lakaren om du:

e om du har sicklecellanemi, eftersom Accofil kan orsaka sicklecellkris.
e om du har osteoporos (benskdrhet).

Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med filgrastim:

o faronti Gvre véanstra delen av magen (buken), smarta under revbenen pa vanster sida eller vid
skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte (splenomegali), eller mojligen
brusten mjalte)

o upptacker ovanliga blodningar eller blamarken (detta kan vara symtom pa minskat antal
blodpléattar (trombocytopeni), vilket minskar blodets formaga att levra sig).

o drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andnéd, vasljud eller andningssvarigheter, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergi (6verkanslighet).

o far svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfargad urin eller om du marker att
du Kissar mindre an vanligt (glomerulonefrit).

e har symtom pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjartat och
ut i kroppen). Detta har rapporterats som sallsynt biverkning hos cancerpatienter och friska
donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmérta, sjukdomskansla, ryggsmarta och tkade
inflammatoriska markorer. Tala om for din lakare om du upplever dessa symtom.

Otillfredsstéallande behandlingsvar pa filgrastim

Om du svarar samre eller slutar svara pa filgrastimbehandlingen kommer lakaren att undersoka vad som
orsakar detta. Han eller hon kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
neutraliserar filgrastims aktivitet.

Lékaren kan vilja att du kommer pa tata kontroller, se avsnitt 4 i bipacksedeln.

Om du har allvarlig kronisk neutropeni kan du l6pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,
myelodysplastiskt syndrom [MDS]). Tala med lakare om risken for att utveckla blodcancer och vilka
tester som ska goras. Om du utvecklar eller 16per hdg risk att utveckla blodcancer ska du inte anvénda
Accofil, om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Om du ar stamcellsdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.

Var sarskilt forsiktig med andra produkter som stimulerar vita blodkroppar

Accofil tillnor en grupp lékemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar. Halso- och
sjukvardspersonal bor alltid anteckna exakt vilken produkt du anvénder.

Andra lakemedel och Accofil

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning
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Accofil har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.
Accofil rekommenderas inte under graviditet.

Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du:
. ar gravid eller ammar

. tror att du kan vara gravid eller

. planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under behandling med Accofil, kontakta lakaren.
Om inte ldkaren ger dig annan information maste du sluta amma om du tar Accofil.
Korformaga och anvandning av maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa din férmaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta
lakemedel kan orsaka yrsel. Du bor véanta och se hur du mar efter att du har tagit Accofil innan du
framfora fordon eller anvénder maskiner.

Accofil innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Accofil innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn)
har hereditér fruktosintolerans, en sallsynt, arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta
lakemedel. Patienter med hereditar fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka
allvarliga biverkningar.

Kontakta lakare innan du anvénder detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditar
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte langre kan ata s6t mat eller dryck utan att ma illa, kréaks eller
kénner obehag sa som uppblasthet, magkramper eller diarré.

Allergi mot naturgummi (latex). Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett
derivat av latex) som kan orsaka en svar allergisk reaktion.
3. Hur du anvander Accofil

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur ges Accofil och hur mycket ska jag anvanda?

Accofil ges vanligen som en daglig injektion i vavnaden alldeles under huden (sa kallad subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en langsam injektion i en ven (sa kallad intravends infusion). Den
vanliga dosen varierar beroende pa din sjukdom och vikt. Lakaren kommer att tala om hur mycket
Accofil du ska ta.

Patienter som genomgar benmargstransplantation efter kemoterapi:

Du far normalt din forsta dos Accofil minst 24 timmar efter kemoterapin och minst 24 timmar efter att
du har genomgatt benmargstransplantation.
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Du, eller personer som skater om dig, kan fa utbildning i hur man ger en subkutan injektion sa att du
kan fortsatta med din behandling hemma. Du/ni ska dock inte forsoka géra detta om du/ni inte forst har
fatt ordentlig utbildning av vardpersonal.

Hur lange maste jag ta Accofil?

Du maste ta Accofil tills antalet vita blodkroppar ar normalt. Regelbundna blodprover kommer att tas
for att kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lakaren talar om hur lange du maste ta Accofil.

Anvéndning for barn

Accofil anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har mycket lagt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi ar densamma som till vuxna.

Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Accofil. Det ar

viktigt att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din lakare
eller skoterska. Om du inte &r saker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,
kontakta din ldkare eller skaterska for att fa hjalp.

Hur ger jag mig sjalv en injektion med Accofil?
Du ska ge injektionen i vavnaden alldeles under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Du ska ta
injektionerna vid ungefar samma tid varje dag.

Utrustning som du behover

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behéver du féljande:
o en forfylld spruta med Accofil

o injektionstork eller liknande

Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Accofil?

Lat nalskyddet sitta kvar pa sprutan tills du &r klar att ge injektionen.

o Ta din forfyllda spruta med Accofil ur kylskapet.

o Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (Utg.dat.). Anvand den inte om den
sista dagen i den manad som anges har passerat, om den har forvarats utanfor kylskap i mer an
15 dagar eller ar obrukbar av annan orsak.

Kontrollera utseendet hos Accofil. Det maste vara en klar och farglds vatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna
rumstemperatur eller haller den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte upp
Accofil pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).
Tvatta hdnderna noggrant.

S6k upp en bekvam och vl upplyst plats och stall allt du behéver inom rackhall (den forfyllda
sprutan med Accofil och injektionstork).

Hur forbereder jag min injektion med Accofil?
Innan du injicerar Accofil maste du gora féljande:
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.

Steg 1: Kontrollera sprutan

Kontrollera att sprutan &r hel/inte skadad. Anvand inte produkten om du ser nagon skada (trasig nal
eller trasigt nalskydd) eller 16sa komponenter, eller om nalskyddet &r i sakerhetslage fore anvandning i
enlighet med bild 9 eftersom det tyder pa att sprutan redan har anvants. Generellt ska produkten inte
anvandas om den inte 6verensstdimmer med bild 1. Om den inte gor det ska produkten kasseras i en
behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och stickande avfall).

119



Bild 1

==

Steg 2: Ta bort skyddslocket

1.

oa &

Ta bort skyddslocket enligt bild 2. Hall kroppen pa sprutans nalskydd i ena handen med nalen
pekande bort fran dig och utan att vidrora kolven. Dra skyddslocket rakt av med den andra
handen. Slang skyddslocket i en behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och
stickande avfall).

Du kanske lagger mérke till en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte avldgsna
luftbubblan innan du injicerar. Det ar ofarligt att injicera 16sningen med luftbubblan kvar.
Sprutan kan innehalla mer vatska an du behover. Anvand skalan pa cylinderbehallaren pa
foljande satt for att stalla in ratt dos av Accofil som din lakare har ordinerat. Tryck ut on6dig
vatska genom att trycka in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som motsvarar den ordinerade
dosen.

Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Accofil.

Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

Bild 2

Var ska jag ta injektionen?
De lampligaste stallena da du ska ge dig sjélv en injektion ar foljande:

hogst upp pa laren
buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).
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Bild 3

Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvéanda baksidan pa dina armar (se bild
4).

Bild 4

Det &r battre att véaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for 6mhet pa ett stalle.

Steg 3: For in nalen

- Kl&m ihop huden vid injektionsstéllet Iatt med ena handen

- For med den andra handen in nalen pa injektionsstallet utan att vidréra kolvens huvud (med
45-90 graders vinkel) (se bild 6 och 7).

Hur ger jag mig sjalv injektionen?

Desinficera injektionsstallet med en injektionstork och nyp ihop huden mellan tummen och pekfingret,
utan att klamma (se bild 5).
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Bild 5

Forfylld spruta utan nélskydd

a. Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskéterskan eller lakaren har visat (se bild 6).

b. Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan drar du ut nalen och sticker in den pa ett annat stélle.

C. Hall hela tiden kvar greppet om huden och tryck samtidigt ned kolven med ett Iangsamt, konstant
tryck, tills hela dosen har injicerats och kolven inte kan tryckas ned langre. Slapp inte trycket pa
kolven.

d. Injicera endast den dos din lakare har ordinerat.

e.  Nar du har injicerat vatskan ska du ta bort nalen samtidigt som du behaller trycket pa kolven och
slépp sedan taget om huden

f. L&gg den anvanda sprutan i avfallsbehallaren. Varje spruta ska endast anvandas till en injektion.
Bild 6
D))
5 ‘x,l Fig
,( e —
()
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Forfylld spruta med nélskydd

=

Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat.

2. Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan, dra ut ndlen och stick in den pa ett annat stalle.

3. Injicera bara den dos din l&kare har anvisat genom att folja anvisningarna nedan.

Bild 7

Steg 4: Injektion

Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att sékerstalla att sprutan ar helt
tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad. Hall sprutan stilla och lyft langsamt tummen
fran kolvens huvud. Kolven foljer med tummen uppét och fjadern dra tillbaka nalen fran
injektionsstallet, in i nalskyddet.

Bild 8

Steg 5: Nalskydd

Sakerhetssystemet aktiveras sa snart kolven ar helt nedtryckt:

- Hall sprutan stilla och lyft Iangsamt upp tummen fran kolvens huvud.

- Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i
nalskyddet (se bild 9).

Bild 9

Kom ihag
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Om du far problem, tveka inte att be ldkaren eller sjukskoterskan om hjalp och rad.

Kassering av anvanda sprutor
Nalskyddet forhindrar stickskador efter anvandning och darfor kravs inga sarskilda forsiktighetsatgarder
for avfallshantering. Kassera sprutan enligt anvisningar fran lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Accofil

Oka inte den dos lakaren har gett dig. Om du tror att du har injicerat mer Accofil &n du borde, kontakta
din lakare sa snart som mgjligt.

Om du har glémt att anvanda Accofil

Om du har glomt en injektion, eller injicerat for lite, kontakta din lakare sa snart som mojligt. Ta inte en
dubbel dos for att kompensera for missade doser.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, sjukskéterska eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med léakaren under behandling

o om du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i
ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansiktet, lapparna, munnen,
tungan eller halsen (angio6dem) och andndd (dyspné).

. om du far hosta, feber och andningssvarigheter (dyspné) eftersom det kan vara tecken pa akut
andnddssyndrom (ARDS).

o om du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har setts hos patienter som far Accofil.
Kontakta lakare omedelbart om du drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen
eller brunférgad urin eller om du mérker att du kissar mindre &n vanligt.

o om du far smarta i vanstra dvre delen av magen (buken), smarta under vanster revbensbage eller
vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjélten (forstoring av mjalten
[splenomegali] eller brusten mjalte).

o om du behandlas for svar kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lakaren kan testa
urinen regelbundet om du far denna biverkning eller om protein pavisas i urinen (proteinuri).

o om du har nagon av foljande eller en kombination av foljande biverkningar: svullnad eller
vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urineringen sker mer sallan an vanligt,
andningssvarigheter, svullen buk och kansla av 6vermattnad, samt en allméan trétthetskéansla.
Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett tillstand som kallas “kapillirlickagesyndrom” och som gor
att vatska lacker ut fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstdnd maste behandlas omedelbart.

o om du har en kombination av nagra av féljande symtom:
feber eller frossa eller om du kénner dig mycket kall, hog hjartfrekvens, forvirring eller
desorientering, andfaddhet, extrem smaérta eller obehag och klibbig eller svettig hud.

Dessa kan vara symtom pa ett tillstdnd som kallas sepsis” (4ven kallat blodforgiftning), en

allvarlig infektion som innebdr att hela kroppen reagerar pa inflammationen. Detta kan vara
livshotande och kraver omedelbar akut lakarvard.
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En vanlig biverkning vid anvandning av Accofil ar smérta i muskler eller skelett (muskuloskeletal
smarta), som kan lindras med vanliga smartstillande lakemedel (analgetika). Hos patienter som
genomgar stamcells- eller benmargstransplantation kan transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD)
forekomma — detta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som mottar transplantatet; tecken
och symtom &r utslag pa handflatorna eller fotsulorna och sér i munnen, tarmen, levern, huden eller
dgonen, lungorna, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan okat antal vita blodkroppar (leukocytos) och minskat antal
trombocyter ses, vilket forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni), din ldkare kommer
att kontrollera detta.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

krakningar

illaméaende

onormalt haravfall eller harfortunning (alopeci)

trotthet (utmattning)

omhet och svullnad i slemhinnan i matsméltningskanalen som gar fran munnen till anus
(slemhinneinflammation)

minskning av trombocyter vilket forsamrar blodets férmaga att koagulera (trombocytopeni)
litet antal roda blodkroppar (anemi)

feber (pyrexi)

huvudvérk

diarré

Vanliga biverkningar ( kan forekomma hos upp 1 av 10 personer):
inflammation i lungorna (bronkit)

ovre luftvéagsinfektion

urinvagsinfektion

nedsatt aptit

somnsvarigheter (insomnia)

yrsel

nedsatt kanslighet, speciellt pa huden (hypestesi)
stickningar eller domningar i handerna eller fotterna (parestesi)
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

blodig upphostning (hemoptys)

smarta i munnen och halsen (orofaryngeal smérta)
nasblod (epitaxis)

forstoppning

smarta i munnen

forstoring av levern (hepatomegali)

utslag

hudrodnad (erytem)

muskelspasm

smarta vid urinering (dysuri)

bréstsmarta

Smérta

allmén svaghetskansla (asteni)

allmén sjukdomskansla

svullnad av hander och fotter (perifert dem)
6kning av vissa enzymer i blodet

forandringar i blodets kemiska sammanséttning
transfusionsreaktion
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 00 personer):

okning av vita blodkroppar

allergisk reaktion (6verkanslighet)

avstotning av transplanterad benmérg (transplantat-mot-vardsjukdom)

forhojd halt av urinsyra i blodet, som kan orsaka gikt (hyperurikemi)

leverskada pa grund av blockering av de sma venerna i levern (venoklusiv sjukdom)
lungor som inte fungerar som de ska vilket leder till andfaddhet (andningssvikt)
svullnad och/eller vétska i lungorna (lungédem)

inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

avvikelser pa lungréntgen (lunginfiltration)

blédning fran lungorna (pulmonell blodning)

minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

upphojda hudutslag (makulopapuldst utslag)

benskorhet (sjukdom som gor skelettet mindre tatt, sa att det blir svagare, skorare och sannolikt
lattare bryts; osteoporos)

o reaktion vid injektionsstallet

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 00 personer):

o inflammation i aortan (det stora blodkéarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen), se
avsnitt 2

. svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris)

o plétslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

o smarta och svullnad i lederna som liknar gikt (pseudogikt)

o en forandring av hur kroppen reglerar vatska, vilket kan leda till svullnad
(vatskevolymrubbningar)

o inflammation i blodkarlen i huden (kutan vaskulit)

o plommonfargade, upphdjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa halsen
med feber (Sweets syndrom)

o forvérrad reumatoid artrit

o ovanlig forandring i urinen

o minskad bentéthet

o bildande av blodceller utanfér benmargen (extramedullér blodbildning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterska. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Accofil ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.
Sprutan kan tas ut ur kylskapet och lamnas i rumstemperatur (dock inte 6ver 25 °C) under en enstaka
period av hogst 15 dagar, fore det utgangsdatum som anges pa forpackningen. Vid slutet av denna

period ska produkten inte sattas tillbaka i kylskap, utan ska kasseras.

Forvara den forfyllda sprutan i kartongen. Ljuskansligt.
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Anvand inte Accofil om du marker att den ar grumlig, missfargad eller om det finns partiklar i den.

Satt inte tillbaka skyddet pa anvanda nalar, eftersom du kanske rakar sticka dig sjalv. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r filgrastim. En forfylld spruta innehaller 48 ME (480 mikrogram)
filgrastim i 0,5 ml, motsvarande 0,96 mg/ml.

- Ovriga innehallsamnen &r koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80
och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Accofil &r en Klar, farglos injektions-/infusionsvétska, 16sning, i en forfylld spruta markerat med 1/40
tryckta markeringar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet, med injektionsnal. En forfylld spruta innehaller 0,5
ml 16sning.

Accofil finns i forpackningar som innehaller 1, 3, 5, 7 eller 10 forfylida sprutor, med eller utan fastsatt
nalskydd och injektionstork med alkohol.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel godkéndes senast:

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Accofil innehaller inga konserveringsmedel. Med tanke pa eventuell risk for mikrobakteriell
kontaminering ar Accofil sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig exponering for frystemperaturer i upp till 48 timmar paverkar inte stabiliteten hos Accofil.
Om exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om I6sningen har frysts mer an en gang, ska
Accofil INTE anvéndas.

For att forbattra sparbarheten av Granulocytkolonistimulerande faktorer, bor produktnamnet (Accofil)
och batchnummer pa den administrerade produkten tydligt registreras i patientens journal.

Accofil ska inte spadas med natriumkloridlosning. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel utom de som anges nedan. Utspadd filgrastim kan adsorberas av glas- och plastmaterial
forutom om det spatts ut som namns nedan.

Vid behov kan Accofil spadas i 5 % glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre an 0,2 ME (2
mikrogram) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara l6sningar utan partiklar ska anvéndas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer lagre &n 1,5 ME (15 mikrogram)
per ml, bér humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ ml. Exempel: Vid
en slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldos av filgrastim som understiger 30 ME (300 mikrogram)
ges med tillsatts av 0,2 ml 200 mg/ ml (20 %) humant serumalbuminlésning.

Utspatt i 5 % glukos, &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, déribland PVC, polyolefin
(sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter spadning

Den spadda l6sningen har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C £ 2 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar, och ska
normalt inte vara langre an 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anvandning av forfylld spruta med nélskydd

Nalens sakerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck in kolven och tryck ordentligt i slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan toms fullstandigt. Behall ett fast grepp om huden tills injektionen ar avslutad. Hall
sprutan stilla och lyft langsamt tummen fran kolvhuvudet. Kolven rér sig uppat med tummen och
fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anvandning av forfylld spruta utan nalskydd

Administrera dosen pa brukligt satt.
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Accofil 12 ME/0,2 ml (0,6 mg/ml) injektions-/infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta
filgrastim

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Accofil ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Hur du anvéander Accofil

Eventuella biverkningar

Hur Accofil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SSuhkrwdE

1.  Vad Accofil & och vad det anvands for
Vad Accofil ar

Accofil ar en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér en
grupp ldkemedel som kallas cytokiner. Tillvaxtfaktorer dr proteiner som tillverkas naturligt i kroppen,
men de kan &ven tillverkas med bioteknik for att anvandas som lakemedel. Accofil verkar genom att fa
benmargen att producera fler vita blodkroppar.

En minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni) kan upptréda av olika orsaker och foérsvagar
kroppens férmaga att bekampa infektioner. Accofil stimulerar benmérgen till att snabbt producera nya
vita blodkroppar.

Accofil kan anvandas:

- for att 6ka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi i syfte att forhindra
infektioner

- for att 6ka antalet vita blodkroppar efter en benmaérgstransplantation i syfte att forhindra
infektioner

- fore kemoterapi i hoga doser for att fa benmargen att producera fler stamceller som kan samlas in
och aterforas till dig efter behandlingen. Dessa kan tas fran dig eller fran en donator. Stamcellerna
gar sedan tillbaka till benmargen och producerar blodkroppar

- for att oka antalet vita blodkroppar om du har svar kronisk neutropeni i syfte att forhindra
infektioner

- hos patienter med framskriden HIV-infektion i syfte att minska risken for infektioner.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Anvand inte Accofil

- Om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt
6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Accofil:
Fore behandling, tala om for lakaren om du:

e om du har sicklecellanemi, eftersom Accofil kan orsaka sicklecellkris.
e om du har osteoporos (benskdrhet).

Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med filgrastim:

o faronti Gvre véanstra delen av magen (buken), smarta under revbenen pa vanster sida eller vid
skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte (splenomegali) eller mojligen
brusten mjalte)

o upptacker ovanliga blodningar eller blamarken (detta kan vara symtom pa minskat antal
blodpléattar (trombocytopeni), vilket minskar blodets formaga att levra sig).

o drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andnéd, vasljud eller andningssvarigheter, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergi (6verkanslighet).

o far svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfargad urin eller om du marker att
du Kissar mindre an vanligt (glomerulonefrit).

e har symtom pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjértat och
ut i kroppen). Detta har rapporterats som sallsynt biverkning hos cancerpatienter och friska
donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmérta, sjukdomskansla, ryggsmarta och tkade
inflammatoriska markorer. Tala om for din lakare om du upplever dessa symtom.

Otillfredsstéallande behandlingsvar pa filgrastim

Om du svarar samre eller slutar svara pa filgrastimbehandlingen kommer lakaren att undersoka vad som
orsakar detta. Han eller hon kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
neutraliserar filgrastims aktivitet.

Lékaren kan vilja att du kommer pa tata kontroller, se avsnitt 4 i bipacksedeln.

Om du har allvarlig kronisk neutropeni kan du l6pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,
myelodysplastiskt syndrom [MDS]). Tala med lakare om risken for att utveckla blodcancer och vilka
tester som ska goras. Om du utvecklar eller 16per hdg risk att utveckla blodcancer ska du inte anvénda
Accofil, om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Om du ar stamcellsdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.

Var sarskilt forsiktig med andra produkter som stimulerar vita blodkroppar

Accofil tillnor en grupp lékemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar. Halso- och
sjukvardspersonal bor alltid anteckna exakt vilken produkt du anvénder.

Andra lakemedel och Accofil

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning
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Accofil har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.
Accofil rekommenderas inte under graviditet.

Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du:
. ar gravid eller ammar

. tror att du kan vara gravid eller

. planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under behandling med Accofil, kontakta lakaren.
Om inte ldkaren ger dig annan information maste du sluta amma om du tar Accofil.
Korformaga och anvandning av maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa din férmaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta
lakemedel kan orsaka yrsel. Du bor véanta och se hur du mar efter att du har tagit Accofil innan du
framfor fordon eller anvander maskiner.

Accofil innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Accofil innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn)
har hereditér fruktosintolerans, en sallsynt, arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta
lakemedel. Patienter med hereditar fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka
allvarliga biverkningar.

Kontakta lakare innan du anvénder detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditar
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte langre kan ata s6t mat eller dryck utan att ma illa, kréaks eller
kénner obehag sa som uppblasthet, magkramper eller diarré.

Allergi mot naturgummi (latex). Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett
derivat av latex) som kan orsaka en svar allergisk reaktion.
3. Hur du anvander Accofil

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur ges Accofil och hur mycket ska jag anvanda?

Accofil ges vanligen som en daglig injektion i vavnaden alldeles under huden (sé kallad subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en langsam injektion i en ven (sa kallad intravends infusion). Den
vanliga dosen varierar beroende pa din sjukdom och vikt. Lakaren kommer att tala om hur mycket
Accofil du ska ta.

Patienter som genomgar benmargstransplantation efter kemoterapi:

Du far normalt din forsta dos Accofil minst 24 timmar efter kemoterapin och minst 24 timmar efter att
du har genomgatt benmargstransplantation.
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Du, eller personer som skéter om dig, kan fa utbildning i hur man ger en subkutan injektion sa att du
kan fortsatta med din behandling hemma. Du/ni ska dock inte forsoka géra detta om du/ni inte forst har
fatt ordentlig utbildning av vardpersonal.

Hur lange maste jag ta Accofil?

Du maste ta Accofil tills antalet vita blodkroppar &r normalt. Regelbundna blodprover kommre att tas
for att kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lakaren talar om hur lange du maste ta Accofil.

Anvéndning for barn

Accofil anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har mycket Iagt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi ar densamma som till vuxna.

Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Accofil. Det &r

viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din lakare
eller skoterska. Om du inte ar saker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,
kontakta din lakare eller skoterska for att fa hjalp.

Hur ger jag mig sjalv en injektion med Accofil?
Du ska ge injektionen i vdvnaden alldeles under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Du ska ta
injektionerna vid ungefar samma tid varje dag.

Utrustning som du behover

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behéver du foljande:
o en forfylld spruta med Accofil

o injektionstork eller liknande

Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Accofil?

Lat nalskyddet sitta kvar pa sprutan tills du ar klar att ge injektionen.

a. Ta din forfyllda spruta med Accofil ur kylskapet.

b. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (Utg.dat.). Anvand den inte om den
sista dagen i den manad som anges har passerat, om den har forvarats utanfor kylskap i mer én 15
dagar eller ar obrukbar av annan orsak.

c. Kontrollera utseendet hos Accofil. Det maste vara en klar och farglos véatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

d. Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna
rumstemperatur eller haller den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte upp
Accofil pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).

e. Tvéatta hdnderna noggrant.

f. S6k upp en bekvam och vl upplyst plats och stéll allt du behdver inom rackhall (den forfyllda
sprutan med Accofil och injektionstork).

Hur forbereder jag min injektion med Accofil?
Innan du injicerar Accofil maste du gora féljande:
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.

Steg 1: Kontrollera sprutan

Kontrollera att sprutan ar hel/inte skadad. Anvand inte produkten om du ser nagon skada (trasig nal eller
trasigt nalskydd) eller 16sa komponenter, eller om nalskyddet &r i sakerhetslage fore anvandning i
enlighet med bild 9 eftersom det tyder pa att sprutan redan har anvants. Generellt ska produkten inte
anvandas om den inte 6verensstdimmer med bild 1. Om den inte gor det ska produkten kasseras i en
behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och stickande avfall).
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Bild 1

g
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Steg 2: Ta bort skyddslocket

=

1.  Tabort skyddslocket enligt bild 2. Hall kroppen pa sprutans nalskydd i ena handen med nalen
pekande bort fran dig och utan att vidrora kolven. Dra skyddslocket rakt av med den andra
handen. Slang skyddslocket i en behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och
stickande avfall).

2. Du kanske lagger mérke till en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte avlagsna
luftbubblan innan du injicerar. Det ar ofarligt att injicera 16sningen med luftbubblan kvar.

3. Sprutan kan innehalla mer vatska &an du behéver. Anvand skalan pa cylinderbehallaren pa

foljande satt for att stalla in ratt dos av Accofil som din lakare har ordinerat. Tryck ut on6dig

vatska genom att trycka in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som motsvarar den ordinerade

dosen.

Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Accofil.

Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

o &

Bild 2

Var ska jag ta injektionen?

De lampligaste stéllena da du ska ge dig sjélv en injektion ar féljande:
. hogst upp pa laren

o buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).

Bild 3
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Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvanda baksidan pa dina armar (se
bild 4).

Bild 4

Det &r battre att véaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for 6mhet pa ett stalle.

Steg 3: For in nalen

Klam ihop huden vid injektionsstéllet 1&tt med ena handen
For med den andra handen in nalen pa injektionsstallet utan att vidréra kolvens huvud (med

45-90 graders vinkel) (se bild 6 och 7).

Hur ger jag mig sjalv injektionen?
Desinficera injektionsstallet med en injektionstork och nyp ihop huden mellan tummen och
pekfingret, utan att klamma (se bild 5).

Bild 5

134



Forfylld spruta utan nélskydd

a. Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat (se bild 6).

b. Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan drar du ut nalen och sticker in den pa ett annat stélle.

c. Hall hela tiden kvar greppet om huden och tryck samtidigt ned kolven med ett langsamt, konstant
tryck, tills hela dosen har injicerats och kolven inte kan tryckas ned langre. Slapp inte trycket pa
kolven.

d. Injicera endast den dos din lakare har ordinerat.

e. Nar du har injicerat vatskan ska du ta bort nalen samtidigt som du behaller trycket pa kolven och
slépp sedan taget om huden.

f. Lé&gg den anvanda sprutan i avfallsbehallaren. Varje spruta ska endast anvandas till en injektion.
Bild 6
D))
5 ‘x,l d5*
f e
()
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Forfylld spruta med nélskydd

- Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat.

- Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan, dra ut ndlen och stick in den pa ett annat stalle.

- Injicera bara den dos din ldkare har anvisat genom att folja anvisningarna nedan.

Bild 7

Steg 4: Injektion

Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att sékerstélla att sprutan &r helt tom
(se bild 8). Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad.

Steg 5: Nalskydd

Sékerhetssystemet aktiveras sa snart kolven ar helt nedtryckt:

- Hall sprutan stilla och lyft langsamt upp tummen fran kolvens huvud.

- Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i
nalskyddet (se bild 9).

Bild 9

Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be lakaren eller sjukskoterskan om hjalp och rad.
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Kassering av anvanda sprutor
Nalskyddet forhindrar stickskador efter anvandning och darfor kravs inga sarskilda forsiktighetsatgarder
for avfallshantering. Kassera sprutan enligt anvisningar fran lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Accofil

Oka inte den dos lakaren har gett dig. Om du tror att du har injicerat mer Accofil &n du borde, kontakta
din lakare sa snart som majligt.

Om du har glémt att anvéanda Accofil

Om du har glomt en injektion, eller injicerat for lite, kontakta din lakare sa snart som majligt. Ta inte en
dubbel dos for att kompensera for missade doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med lakaren under behandling

o om du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i
ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansiktet, lapparna, munnen,
tungan eller halsen (angioddem) och andndd (dyspne).

. om du far hosta, feber och andningssvarigheter (dyspné) eftersom det kan vara tecken pa akut
andnddssyndrom (ARDS).

o om du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har setts hos patienter som far Accofil.
Kontakta lakare omedelbart om du drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen
eller brunférgad urin eller om du mérker att du kissar mindre &n vanligt.

o om du far smarta i vanstra dvre delen av magen (buken), smarta under vénster revbensbage eller
vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjalten (férstoring av mjélten
[splenomegali] eller brusten mjalte).

o om du behandlas for svar kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lakaren kan testa
urinen regelbundet om du far denna biverkning eller om protein pavisas i urinen (proteinuri).

o om du har nagon av foljande eller en kombination av foljande biverkningar: svullnad eller
vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urineringen sker mer séllan &n vanligt,
andningssvarigheter, svullen buk och kansla av 6vermattnad, samt en allman trétthetskansla.
Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett tillstdnd som kallas “’kapillirlickagesyndrom” och som gor
att vatska lacker ut fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstind maste behandlas omedelbart.

o om du har en kombination av nagra av foljande symtom:
feber eller frossa eller om du kanner dig mycket kall, hog hjartfrekvens, forvirring eller
desorientering, andfaddhet, extrem smaérta eller obehag och klibbig eller svettig hud.

Dessa kan vara symtom pa ett tillstdnd som kallas ”sepsis” (dven kallat blodforgiftning), en
allvarlig infektion som innebér att hela kroppen reagerar pa inflammationen. Detta kan vara
livshotande och kréaver omedelbar akut lakarvard.

En vanlig biverkning vid anvandning av Accofil & smérta i muskler eller skelett (muskuloskeletal
smarta), som kan lindras med vanliga smartstillande lakemedel (analgetika). Hos patienter som
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genomgar stamcells- eller benmargstransplantation kan transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD)
forekomma — detta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som mottar transplantatet; tecken
och symtom &r utslag pa handflatorna eller fotsulorna och sar i munnen, tarmen, levern, huden eller
Ogonen, lungorna, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan Okat antal vita blodkroppar (leukocytos) och minskat antal
trombocyter ses, vilket forsamrar blodets férmaga att koagulera (trombocytopeni), din ldkare kommer
att kontrollera detta.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

krakningar

illaméaende

onormalt haravfall eller harfortunning (alopeci)

trétthet (utmattning)

omhet och svullnad i slemhinnan i matsméltningskanalen som gar fran munnen till anus
(slemhinneinflammation)

minskning av trombocyter vilket forsamrar blodets férmaga att koagulera (trombocytopeni)
litet antal roda blodkroppar (anemi)

feber (pyrexi)

huvudvérk

diarré

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
inflammation i lungorna (bronkit)

ovre luftvéagsinfektion

urinvagsinfektion

nedsatt aptit

somnsvarigheter (insomnia)

yrsel

nedsatt kanslighet, speciellt pa huden (hypestesi)
stickningar eller domningar i handerna eller fotterna (parestesi)
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

blodig upphostning (hemoptys)

smarta i munnen och halsen (orofaryngeal smérta)
nésblod (epitaxis)

forstoppning

smarta i munnen

forstoring av levern (hepatomegali)

utslag

hudrodnad (erytem)

muskelspasm

smadrta vid urinering (dysuri)

brostsmérta

smaérta

allman svaghetskénsla (asteni)

allman sjukdomskénsla

svullnad av hander och fotter (perifert dem)
Okning av vissa enzymer i blodet

forandringar i blodets kemiska sammanséttning
transfusionsreaktion

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 00 personer):
o 6kning av vita blodkroppar
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allergisk reaktion (6verkénslighet)

avstotning av transplanterad benmérg (transplantat-mot-vardsjukdom)

forhojd halt av urinsyra i blodet, som kan orsaka gikt (hyperurikemi)

leverskada pa grund av blockering av de sma venerna i levern (venoklusiv sjukdom)
lungor som inte fungerar som de ska vilket leder till andfaddhet (andningssvikt)
svullnad och/eller vétska i lungorna (lungédem)

inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

avvikelser pa lungréntgen (lunginfiltration)

blédning fran lungorna (pulmonell blédning)

minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

upphojda hudutslag (makulopapuldst utslag)

benskorhet (sjukdom som gor skelettet mindre tétt, sa att det blir svagare, skorare och sannolikt
lattare bryts; osteoporos)

o reaktion vid injektionsstallet

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 00 personer):

o inflammation i aortan (det stora blodkéarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen), se
avsnitt 2

o svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris)

o plotslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

o smadrta och svullnad i lederna som liknar gikt (pseudogikt)

o en forandring av hur kroppen reglerar vatska, vilket kan leda till svullnad

(vatskevolymrubbningar)

inflammation i blodkarlen i huden (kutan vaskulit)

plommonfargade, upphdjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa halsen
med feber (Sweets syndrom)

forvarrad reumatoid artrit

ovanlig férandring i urinen

minskad bentéthet

bildande av blodceller utanfor benmargen (extramedullar blodbildning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Accofil ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Sprutan kan tas ut ur kylskapet och lamnas i rumstemperatur (dock inte 6ver 25 °C) under en enstaka
period av hogst 15 dagar, fore det utgangsdatum som anges pa férpackningen. Vid slutet av denna
period ska produkten inte sattas tillbaka i kylskap, utan ska kasseras.

Férvara den forfyllda sprutan i kartongen. Ljuskansligt.

Anvand inte Accofil om du mérker att den &r grumlig, missfargad eller om det finns partiklar i den.
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Sétt inte tillbaka skyddet pa anvanda nalar, eftersom du kanske rakar sticka dig sjalv. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar filgrastim. En forfylld spruta innehaller 12 ME (120 mikrogram)
filgrastim i 0,2 ml, motsvarande 0,6 mg/ml.

- Ovriga innehallsamnen ar koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80
och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Accofil &r en Klar, farglos injektions-/infusionsvétska, l16sning, i en forfylld spruta markerat med 1/40
tryckta markeringar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet, med injektionsnal. En forfylld spruta innehaller 0,2
ml 16sning.

Accofil finns i forpackningar som innehaller 1, 3, 5, 7 eller 10 forfyllda sprutor, med eller utan fastsatt
nalskydd och injektionstork med alkohol.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel godkéndes senast:

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Accofil innehaller inga konserveringsmedel. Med tanke pa eventuell risk for mikrobakteriell
kontaminering ar Accofil sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig exponering for frystemperaturer i upp till 48 timmar paverkar inte stabiliteten hos Accofil.
Om exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om losningen har frysts mer an en gang, ska
Accofil INTE anvéndas.

For att forbattra sparbarheten av Granulocytkolonistimulerande faktorer, bor produktnamnet (Accofil)
och batchnummer pa den administrerade produkten tydligt registreras i patientens journal.

Accofil ska inte spadas med natriumkloridlosning. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel utom de som anges nedan. Utspadd filgrastim kan adsorberas av glas- och plastmaterial
forutom om det spatts ut som namns nedan.

Vid behov kan Accofil spadas i 5% glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre dn 0,2 ME (2
mikrogram) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara l6sningar utan partiklar ska anvéndas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer lagre &n 1,5 ME (15 mikrogram)
per ml, bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid
en slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300
mikrogram) ges med tillsatts av 0,2 ml 200 mg/ml (20%) human serumalbuminldsning.

Utspatt i 5% glukos, &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC, polyolefin
(sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter spadning

Den spadda l6sningen har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C £ 2 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar, och ska
normalt inte vara langre an 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anvandning av forfylld spruta med nélskydd

Nalens sakerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck in kolven och tryck ordentligt i slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan toms fullstandigt. Behall ett fast grepp om huden tills injektionen ar avslutad. Hall
sprutan stilla och lyft langsamt tummen fran kolvhuvudet. Kolven rér sig uppat med tummen och
fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anviandning av forfylld spruta utan nalskydd

Administrera dosen pa brukligt satt.
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Accofil 70 ME/0,73 ml (0,96 mg/ml) injektions-/ infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta

filgrastim

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

SSuhkrwdE

1.

Vad Accofil ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Hur du anvéander Accofil

Eventuella biverkningar

Hur Accofil ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Accofil ar och vad det anvands for

Vad Accofil ar

Accofil ar en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér en
grupp ldkemedel som kallas cytokiner. Tillvaxtfaktorer ar proteiner som tillverkas naturligt i kroppen,
men de kan &ven tillverkas med bioteknik for att anvandas som ldakemedel. Accofil verkar genom att fa
benmargen att producera fler vita blodkroppar.

En minskning av antalet vita blodkroppar (neutropeni) kan upptréda av olika orsaker och foérsvagar
kroppens férmaga att bekampa infektioner. Accofil stimulerar benmérgen till att snabbt producera nya
vita blodkroppar.

Accofil kan anvandas:

for att 6ka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi i syfte att forhindra
infektioner

for att 6ka antalet vita blodkroppar efter en benmérgstransplantation i syfte att forhindra
infektioner

fore kemoterapi i hoga doser for att fa benmargen att producera fler stamceller som kan samlas in
och aterforas till dig efter behandlingen. Dessa kan tas fran dig eller fran en donator. Stamcellerna
gar sedan tillbaka till benmargen och producerar blodkroppar

for att oka antalet vita blodkroppar om du har svar kronisk neutropeni i syfte att forhindra
infektioner

hos patienter med framskriden HIV-infektion i syfte att minska risken for infektioner.
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2. Vad du behover veta innan du anvander Accofil
Anvand inte Accofil

- Om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Accofil:
Fére behandlingen, tala om for lakaren om du:

e om du har sicklecellanemi, eftersom Accofil kan orsaka sicklecellkris.
e om du har osteoporos (benskdrhet).

Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med filgrastim:

o faronti Gvre véanstra delen av magen (buken), smarta under revbenen pa vanster sida eller vid
skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte (splenomegali), eller mojligen
brusten mjalte).

o upptacker ovanliga blodningar eller blamarken (detta kan vara symtom pa minskat antal
blodpléattar (trombocytopeni), vilket minskar blodets formaga att levra sig).

o drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andnéd, vasljud eller andningssvarigheter, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergi (6verkanslighet).

o far svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfargad urin eller om du marker att
du Kissar mindre an vanligt (glomerulonefrit).

e har symtom pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjértat och
ut i kroppen). Detta har rapporterats som sallsynt biverkning hos cancerpatienter och friska
donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmérta, sjukdomskansla, ryggsmarta och tkade
inflammatoriska markorer. Tala om for din lakare om du upplever dessa symtom.

Otillfredsstéallande behandlingsvar pa filgrastim

Om du svarar samre eller slutar svara pa filgrastimbehandlingen kommer lakaren att undersoka vad som
orsakar detta. Han eller hon kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
neutraliserar filgrastims aktivitet.

Lékaren kan vilja att du kommer pa tata kontroller, se avsnitt 4 i bipacksedeln.

Om du har allvarlig kronisk neutropeni kan du l6pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,
myelodysplastiskt syndrom [MDS]). Tala med lakare om risken for att utveckla blodcancer och vilka
tester som ska goras. Om du utvecklar eller 16per hdg risk att utveckla blodcancer ska du inte anvénda
Accofil, om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Om du ar stamcellsdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.

Var sarskilt forsiktig med andra produkter som stimulerar vita blodkroppar

Accofil tillnor en grupp lékemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar. Halso- och
sjukvardspersonal bor alltid anteckna exakt vilken produkt du anvénder.

Andra lakemedel och Accofil

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning
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Accofil har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.
Accofil rekommenderas inte under graviditet.

Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du:
. ar gravid eller ammar

. tror att du kan vara gravid eller

. planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under behandling med Accofil, kontakta lakaren.
Om inte ldkaren ger dig annan information maste du sluta amma om du tar Accofil.
Korformaga och anvandning av maskiner

Accofil kan ha mindre effekt pa din férmaga att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta
lakemedel kan orsaka yrsel. Du bor véanta och se hur du mar efter att du har tagit Accofil innan du
framfor fordon eller anvander maskiner.

Accofil innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Accofil innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn)
har hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta
lakemedel. Patienter med hereditar fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka
allvarliga biverkningar.

Kontakta lakare innan du anvander detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditar
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte langre kan ata s6t mat eller dryck utan att ma illa, kréaks eller
kanner obehag sa som uppblasthet, magkramper eller diarré.

Allergi mot naturgummi (latex). Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett
derivat av latex) som kan orsaka en svar allergisk reaktion.

3. Hur du anvander Accofil

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du
ar osaker.

Hur ges Accofil och hur mycket ska jag anvanda?

Accofil ges vanligen som en daglig injektion i vavnaden alldeles under huden (sé kallad subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en langsam injektion i en ven (sa kallad intravends infusion). Den
vanliga dosen varierar beroende pa din sjukdom och vikt. Lakaren kommer att tala om hur mycket
Accofil du ska ta.

Patienter som genomgar benmargstransplantation efter kemoterapi:
Du far normalt din forsta dos Accofil minst 24 timmar efter kemoterapin och minst 24 timmar efter att
du har genomgatt benmargstransplantation.

Du, eller personer som skéter om dig, kan fa utbildning i hur man ger en subkutan injektion sa att du

kan fortsatta med din behandling hemma. Du/ni ska dock inte forsoka gora detta om du/ni inte forst har
fatt ordentlig utbildning av vardpersonal.
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Hur lange maste jag ta Accofil?

Du maste ta Accofil tills antalet vita blodkroppar &r normalt. Regelbundna blodprover kommre att tas
for att kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lakaren talar om hur lange du maste ta Accofil.

Anvandning for barn

Accofil anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har mycket lagt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi ar densamma som till vuxna.

Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Accofil. Det &r

viktigt att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din lakare
eller skoterska. Om du inte &r siker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,
kontakta din lakare eller skaterska for att fa hjalp.

Hur ger jag mig sjalv en injektion med Accofil?
Du ska ge injektionen i vavnaden alldeles under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Du ska ta
injektionerna vid ungefar samma tid varje dag.

Utrustning som du behover

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behéver du foljande:
o en forfylld spruta med Accofil

o injektionstork eller liknande

Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Accofil?

Lat nalskyddet sitta kvar pa sprutan tills du &r klar att ge injektionen.

a. Ta din forfyllda spruta med Accofil ur kylskapet.

b. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (Utg.dat.). Anvand den inte om den
sista dagen i den manad som anges har passerat, om den har forvarats utanfor kylskap i mer én 15
dagar eller ar obrukbar av annan orsak.

C. Kontrollera utseendet hos Accofil. Det maste vara en klar och farglos vatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

d. Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna
rumstemperatur eller haller den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte upp
Accofil pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).

e. Tvatta handerna noggrant.

f. Sok upp en bekvam och val upplyst plats och stéll allt du behdver inom rackhall (den forfylida
sprutan med Accofil och injektionstork).

Hur forbereder jag min injektion med Accofil?
Innan du injicerar Accofil maste du gora féljande:
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.

Steg 1: Kontrollera sprutan

Kontrollera att sprutan &r hel/inte skadad. Anvéand inte produkten om du ser nagon skada (trasig nal eller
trasigt nalskydd) eller 16sa komponenter, eller om nalskyddet &r i sakerhetslage fore anvandning i
enlighet med bild 9 eftersom det tyder pa att sprutan redan har anvants. Generellt ska produkten inte
anvandas om den inte 6verensstdimmer med bild 1. Om den inte gor det ska produkten kasseras i en
behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och stickande avfall).

Bild 1
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Steg 2: Ta bort skyddslocket

1. Tabort skyddslocket enligt bild 2. Hall kroppen pa sprutans nalskydd i ena handen med nalen
pekande bort fran dig och utan att vidrora kolven. Dra skyddslocket rakt av med den andra
handen. Slang skyddslocket i en behallare for biologiskt riskavfall (behallare for skarande och
stickande avfall).2. Du kanske lagger mérke till en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du
behover inte avlagsna luftbubblan innan du injicerar. Det ar ofarligt att injicera I6sningen med
luftbubblan kvar.

3. Sprutan kan innehalla mer vatska &n du behdver. Anvand skalan pa cylinderbehallaren pa

foljande satt for att stélla in rétt dos av Accofil som din l&kare har ordinerat. Tryck ut ontdig

vatska genom att trycka in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som motsvarar den ordinerade
dosen.

Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Accofil.

Nu kan du anvéanda den forfyllda sprutan.

o &

Bild 2

Var ska jag ta injektionen?

De lampligaste stallena da du ska ge dig sjélv en injektion ar foljande:
. hogst upp pa laren

o buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).

Bild 3
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Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvéanda baksidan pa dina armar (se bild
4).

Bild 4

Det &r battre att véaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for 6mhet pa ett stalle.

Steg 3: For in nalen

Kl&m ihop huden vid injektionsstéllet Iatt med ena handen
For med den andra handen in nalen pa injektionsstallet utan att vidrora kolvens huvud (med

45-90 graders vinkel) (se bild 6 och 7).

Hur ger jag mig sjalv injektionen?
Desinficera injektionsstallet med en injektionstork och nyp ihop huden mellan tummen och pekfingret,

utan att klamma (se bild 5).
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Bild 5

Forfylld spruta utan nélskydd

a. Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat (se bild 6).

b. Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan drar du ut nalen och sticker in den pa ett annat stélle.

c. Hall hela tiden kvar greppet om huden och tryck samtidigt ned kolven med ett langsamt, konstant
tryck, tills hela dosen har injicerats och kolven inte kan tryckas ned langre. Slapp inte trycket pa
kolven.

d. Injicera endast den dos din lakare har ordinerat.

e. Nar du har injicerat vatskan ska du ta bort nalen samtidigt som du behaller trycket pa kolven och
slépp sedan taget om huden

f. Lagg den anvanda sprutan i avfallsbehallaren. Varje spruta ska endast anvandas till en injektion.

Bild 6

D))

 dE

D
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Forfylld spruta med nélskydd

- Stick in nalen helt genom huden sa som sjukskoterskan eller lakaren har visat.

- Dra upp kolven lite for att kontrollera att du inte har punkterat nagot blodkarl. Om du ser blod i
sprutan, dra ut ndlen och stick in den pa ett annat stalle.

- Injicera bara den dos din ldkare har anvisat genom att folja anvisningarna nedan.

Bild 7

Steg 4: Injektion

- Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att sékerstélla att sprutan &r
helt tom (se bild 8). Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad.

Bild 8

Steg 5: Nalskydd

Sakerhetssystemet aktiveras sa snart kolven ar helt nedtryckt:

- Hall sprutan stilla och lyft langsamt upp tummen fran kolvens huvud.

- Kolven foljer med tummen uppat och fjadern drar tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i
nalskyddet (se bild 9).

Bild 9

Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be ldkaren eller sjukskoterskan om hjalp och rad.
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Kassering av anvanda sprutor
Nalskyddet forhindrar stickskador efter anvandning och darfor kravs inga sarskilda forsiktighetsatgarder
for avfallshantering. Kassera sprutan enligt anvisningar fran lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

Om du anvant for stor mangd av Accofil

Oka inte den dos lakaren har gett dig. Om du tror att du har injicerat mer Accofil &n du borde, kontakta
din lakare sa snart som majligt.

Om du har glémt att anvéanda Accofil

Om du har glomt en injektion, eller injicerat for lite, kontakta din lakare sa snart som majligt. Ta inte en
dubbel dos for att kompensera for missade doser.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, sjukskéterska eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart med lakaren under behandling

o om du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i
ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansiktet, lapparna, munnen,
tungan eller halsen (angio6dem) och andndd (dyspné).

° om du far hosta, feber och andningssvarigheter (dyspné) eftersom det kan vara tecken pa akut
andnodssyndrom (ARDS).

o om du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har setts hos patienter som far Accofil.
Kontakta lakare omedelbart om du drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen
eller brunférgad urin eller om du mérker att du kissar mindre &n vanligt.

o om du far smarta i vanstra dvre delen av magen (buken), smarta under vanster revbensbage eller
vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjélten (forstoring av mjalten
[splenomegali] eller brusten mjalte).

o om du behandlas for svar kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lékaren kan testa
urinen regelbundet om du far denna biverkning eller om protein pavisas i urinen (proteinuri).

o om du har nagon av foljande eller en kombination av foljande biverkningar: svullnad eller
vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urineringen sker mer sallan an vanligt,
andningssvarigheter, svullen buk och kénsla av dvermattnad, samt en allmén trotthetskéansla.
Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett tillstdnd som kallas “’kapillirlickagesyndrom” och som gor
att vatska lacker ut fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstdnd maste behandlas omedelbart.

o om du har en kombination av nagra av féljande symtom:
feber eller frossa eller om du kénner dig mycket kall, h6g hjartfrekvens, forvirring eller
desorientering, andfaddhet, extrem smarta eller obehag och klibbig eller svettig hud.

Dessa kan vara symtom pa ett tillstdnd som kallas sepsis” (4ven kallat blodforgiftning), en
allvarlig infektion som innebér att hela kroppen reagerar pa inflammationen. Detta kan vara
livshotande och kraver omedelbar akut lakarvard.

En vanlig biverkning vid anvandning av Accofil ar smérta i muskler eller skelett (muskuloskeletal
smadrta), som kan lindras med vanliga smartstillande lakemedel (analgetika). Hos patienter som
genomgar stamcells- eller benmargstransplantation kan transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD)
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férekomma — detta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som mottar transplantatet; tecken
och symtom &r utslag pa handflatorna eller fotsulorna och sér i munnen, tarmen, levern, huden eller
Ogonen, lungorna, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan Okat antal vita blodkroppar (leukocytos) och minskat antal
trombocyter ges, vilket forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni), din ldkare kommer
att kontrollera detta.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

krakningar

illaméaende

onormalt haravfall eller harfortunning (alopeci)

trétthet (utmattning)

omhet och svullnad i slemhinnan i matsmaltningskanalen som gar fran munnen till anus
(slemhinneinflammation)

minskning av trombocyter vilket forsamrar blodets férmaga att koagulera (trombocytopeni)
litet antal roda blodkroppar (anemi)

feber (pyrexi)

huvudvérk

diarré

Vanliga biverkningar ( kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

inflammation i lungorna (bronkit)

ovre luftvéagsinfektion

urinvagsinfektion

nedsatt aptit

somnsvarigheter (insomnia)

yrsel

nedsatt kanslighet, speciellt pa huden (hypestesi)
stickningar eller domningar i handerna eller fotterna (parestesi)
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

blodig upphostning (hemoptys)

smarta i munnen och halsen (orofaryngeal smérta)
nasblod (epitaxis)

forstoppning

smdrta i munnen

forstoring av levern (hepatomegali)

utslag

hudrodnad (erytem)

muskelspasm

smarta vid urinering (dysuri)

bréstsmarta

Ssmérta

allmén svaghetskansla (asteni)

allmén sjukdomskansla

svullnad av hander och fotter (perifert dem)
6kning av vissa enzymer i blodet

forandringar i blodets kemiska sammanséttning
transfusionsreaktion

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 00 personer):

6kning av vita blodkroppar
allergisk reaktion (6verkénslighet)
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avstotning av transplanterad benmérg (transplantat-mot-vardsjukdom)

forhojd halt av urinsyra i blodet, som kan orsaka gikt (hyperurikemi)

leverskada pa grund av blockering av de sma venerna i levern (venoklusiv sjukdom)
lungor som inte fungerar som de ska vilket leder till andfaddhet (andningssvikt)
svullnad och/eller vétska i lungorna (lungédem)

inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

avvikelser pa lungréntgen (lunginfiltration)

blédning fran lungorna (pulmonell blddning)

minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

upphojda hudutslag (makulopapuldst utslag)

benskorhet (sjukdom som gor skelettet mindre tatt, sa att det blir svagare, skorare och sannolikt
lattare bryts; osteoporos)

o reaktion vid injektionsstallet

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 00 personer):

o inflammation i aortan (det stora blodkéarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen), se
avsnitt 2

svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris)

plotslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

smarta och svullnad i lederna som liknar gikt (pseudogikt)

en forandring av hur kroppen reglerar vatska, vilket kan leda till svullnad
(vatskevolymrubbningar)

inflammation i blodkarlen i huden (kutan vaskulit)

plommonfargade, upphdjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa halsen
med feber (Sweets syndrom)

forvarrad reumatoid artrit

ovanlig férandring i urinen

minskad bentéthet

bildande av blodceller utanfor benmargen (extramedullar blodbildning)

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska. Detta galler aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Accofil ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.
Sprutan kan tas ut ur kylskapet och lamnas i rumstemperatur (dock inte 6ver 25 °C) under en enstaka
period av hogst 15 dagar, fore det utgangsdatum som anges pa forpackningen. Vid slutet av denna

period ska produkten inte sattas tillbaka i kylskap, utan ska kasseras.

Forvara den forfyllda sprutan i kartongen. Ljuskansligt.
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Anvand inte Accofil om du marker att den ar grumlig, missfargad eller om det finns partiklar i den.

Satt inte tillbaka skyddet pa anvanda nalar, eftersom du kanske rakar sticka dig sjalv. Lakemedel ska
inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar filgrastim. En forfylld spruta innehaller 70 ME (700 mikrogram)
filgrastim i 0,73 ml, motsvarande 0,96 mg/ml.

- Ovriga innehallsamnen ar koncentrerad attiksyra, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80
och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Accofil &r en Klar, farglos injektions-/infusionsvétska, l16sning, i en forfylld spruta markerat med 1/40
tryckta markeringar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet, med injektionsnal. En forfylld spruta innehaller 0,73
ml 16sning.

Accofil finns i forpackningar som innehaller 1, 3, 5, 7 eller 10 forfylida sprutor, med eller utan fastsatt
nalskydd och injektionstork med alkohol.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821

Denna bipacksedel godkandes senast:

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Accofil innehaller inga konserveringsmedel. Med tanke pa eventuell risk for mikrobakteriell
kontaminering ar Accofil sprutor endast avsedda fér engangsbruk.

Oavsiktlig exponering for frystemperaturer i upp till 48 timmar paverkar inte stabiliteten hos Accofil.
Om exponeringen har varat i mer an 48 timmar eller om 16sningen har frysts mer an en gang, ska
Accofil INTE anvéndas.

For att forbattra sparbarheten av Granulocytkolonistimulerande faktorer, bor produktnamnet (Accofil)
och batchnummer pa den administrerade produkten tydligt registreras i patientens journal.

Accofil ska inte spadas med natriumkloridlosning. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel utom de som anges nedan. Utspadd filgrastim kan adsorberas av glas- och plastmaterial
férutom om det spatts ut som namns nedan.

Vid behov kan Accofil spddas i 5 % glukos. Spadning till en slutkoncentration l&gre n 0,2 ME (2
mikrogram) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara l6sningar utan partiklar ska anvéndas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer lagre an 1,5 ME (15 mikrogram)
per ml, bér humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/ ml. Exempel: Vid
en slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldos av filgrastim som understiger 30 ME (300 mikrogram)
ges med tillsatts av 0,2 ml 200 mg/ml (20 %) humant serumalbuminl6sning.

Utspatt i 5 % glukos, &r Accofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, déribland PVC, polyolefin
(sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter spadning

Den spadda l6sningen har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 30 timmar vid 25 °C £ 2 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bér den utspadda I6sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar, och ska
normalt inte vara langre an 30 timmar vid 25 °C + 2 °C, savida inte spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anvandning av forfylld spruta med nélskydd

Nalens sakerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck ned kolven och tryck ordentligt vid slutet av injektionen for att
sakerstalla att sprutan ar helt tom. Hall fast huden ordentligt tills injektionen &r avslutad. Hall sprutan
stilla och lyft langsamt tummen fran kolvens huvud. Kolven féljer med tummen uppat och fjadern drar
tillbaka nalen fran injektionsstallet, in i nalskyddet.

Anviandning av forfylld spruta utan nalskydd

Administrera dosen pa brukligt satt.
Anvand inte en forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar
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