


1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 30 MIE injektions- eller infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektions— eller infusionsvitska innehaller 60 miljoner internationella enheter [MIE]
(600 mikrog) filgrastim.

En forfylld spruta innehaller 30 MIE (300 mikrog) filgrastim i 0,5 ml injektions- eller infusionsvatska,
16sning.

Filgrastim (rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor) framstallt med
rekombinant DNA—teknik i Escherichia coli K802.

Hjalpamne med kand effekt
En ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions- eller infusionsvatska, 16sning

Klar, fargl6s lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Biograstim &r indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni
hos patienter som behandlats med etablerad cytotoxisk kemoterapi fér malignitet (med undantag for
kronisk myeloisk leukemi och:myelodysplastiska syndrom) och for att reducera durationen av
neutropeni hos patienter somi‘genomgar myeloablativ terapi foljd av benmérgstransplantation och som
bedoms utsattas for okad-risk av forlangd svar neutropeni. Sakerheten och effekten av filgrastim ar
densamma for vuxnaech barn som far cytotoxisk kemoterapi.

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

Hos patienter, barn eller vuxna, med svar kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut antal neutrofila granulocyter (ANC) p& < 0,5 x 10%/1 och som tidigare haft svara eller
aterkommande infektioner, dr langtidsadministrering av Biograstim indicerad for att 6ka antalet
neutrofila granulocyter och for att minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade handelser.

Biograstim &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC féarre eller lika med
1,0 x 10%1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for bakteriella
infektioner da annan behandling av neutropeni ar olamplig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Sarskilda krav

Behandling med filgrastim bor endast ske i samarbete med en onkologklinik som har erfarenhet av
behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och hematologi och har tillgang till
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nddvéndiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utforas i samarbete med en
onkolog-hematologklinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av utbytet av
hematopoetiska stamceller kan goras pa ett korrekt sétt.

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim &r 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag. Den forsta dosen filgrastim far ges
tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. Filgrastim far ges som en daglig subkutan injektion
eller som en daglig intravends infusion utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion given
under 30 minuter (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion).

Den subkutana administreringen foredras i de flesta fall. Det finns belagg fran en studie med
singeldosadministrering att intravenos tillforsel kan forkorta durationen av effekten. Den kliniska
relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering ar inte séker. Val av administreringssatt ska géras
med tanke pa individuella kliniska omstandigheter. | randomiserade kliniska studier har en subkutan
dos p& 23 MIE (230 mikrog)/m?/dag (4,0 till 8,4 mikrog/kg/dag) anvénts.

Daglig behandling med filgrastim bor fortsatta tills forvantat nadir for neutrofila granulocyter ar dver
och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi‘av-solida tumdrer,
lymfom och lymfoida leukemier férvantas durationen av den behandling som-kravs for att uppfylla
dessa kriterier vara upp till ca 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut
myeloisk leukemi kan durationen av behandlingen vara avsevart langre-(upp till 38 dagar) beroende pa
typ, dos och schema for den aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ser man en kortvarig okning av antalet neutrofila
granulocyter 1 till 2 dagar efter paborjad filgrastimbehandling. For ett bestdende terapisvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas fore forvantat-nadir och innan antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas inte,att behandlingen med filgrastim avslutas
innan tiden for forvantat nadir for neutrofila granulocyter har passerat.

Till patienter behandlade med myeloablativtérapi féljd av benmargstransplantation

Rekommenderad startdos filgrastim ar 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag given som 30 minuters eller
24 timmars intravends infusion eller-1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag given genom kontinuerlig

24 timmars subkutan infusion. Filgrastim bor spadas i 20 ml glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion).

Den forsta dosen filgrastim far ges tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi och inom 24 timmar
efter benmargsinfusion.

Nar nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska dagsdosen filgrastim titreras mot
neutrofilsvaret enligt foljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 10°/1 3 dagar i féljd Reducera till 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag
Om ANC ar > 1,0 x 10%1 ytterligare 3 dagar i Avsluta filgrastim

foljd

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

For mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ terapi foljd av transplantation av autologa perifera stamceller

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller med enbart filgrastim: 1,0 MIE
(10 mikrog)/kg/dag som 24 timmars kontinuerlig subkutan infusion eller som en daglig subkutan
singelinjektion 5 till 7 dagar i f6ljd. Filgrastim bor spadas i 20 ml glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion). Tidpunkt for leukaferes: en eller tva leukafereser pa
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dag 5 och 6 dr ofta tillrackligt. Under andra omstandigheter kan ytterligare leukafereser vara
nddvéndiga. Filgrastimbehandlingen bor fortsétta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag given som daglig subkutan injektion fran forsta dagen efter
avslutad kemoterapi tills forvantat nadir for neutrofila granulocyters har passerats och antalet
neutrofila granulocyter har atergatt till normalintervallet. Leukaferes bor goras under den period da
ANC 6kar fran < 0,5 x 10%/1 till > 5,0 x 10%I. Fér patienter som inte fatt omfattande kemoterapi &r
oftast en leukaferes tillracklig. Under andra omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen perifer
stamcellstransplantation

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bér filgrastim ges subkutant i 4 till 5 dagar
i foljd med en dos av 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsatta till
dag 6 om det behdvs for att samla 4 x 10° CD34"—celler/kg av mottagarens kroppsvik.

Till patienter med svar kronisk neutropeni

Kongenital neutropeni
Rekommenderad startdos ar 1,2 MIE (12 mikrog)/kg/dag subkutant som enkeldos eller uppdelat pa
flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos ar 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag subkutant som enkeldos eller uppdelat pa flera
doser.

Dosjustering

Filgrastim bor administreras dagligen med subkutandnjektion tills antalet neutrofila granulocyter har
natt och kan bibehallas dver 1,5 x 10%1. N&r svar‘p& behandlingen erhéllits bér minsta effektiva dos
som kravs for att uppehalla denna niva faststallas. Daglig langtidsbehandling kravs for att bibehalla ett
adekvat antal neutrofila granulocyter. Eftecen till tva veckors behandling kan startdosen dubbleras
eller halveras beroende pa patientens svar: Darefter kan dosen justeras individuellt varje eller varannan
vecka for att bibeh&lla ett genomsnittligt antal neutrofila granulocyter mellan 1,5 x 10%I och

10 x 10%/1. En snabbare dos6kning-kan évervigas hos patienter med svéra infektioner. 97 % av de
patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier svarade fullstandigt pa doser om < 2,4 MIE
(24 mikrog/kg/dag). Sakerheten av filgrastim vid langtidsbehandling med doser éver 2,4 MIE

(24 mikrog)/kg/dag till patienter med svar kronisk neutropeni (SCN) har inte faststallts.

Till patienter med H1V—infektion

For att upphava neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim &r 0,1 MIE (1 mikrog)/kg/dag given dagligen som subkutan
injektion med en titrering upp till maximalt 0,4 MIE (4 mikrog)/kg/dag tills antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats och kan bibehallas (ANC > 2,0 x 10°/1). | kliniska studier har mer &n
90 % av patienterna svarat pa dessa doser med upphévd neutropeni inom en median pa 2 dagar.

Hos ett mindre antal patienter (< 10 %) kravdes doser pa upp till 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag for att
upphéva neutropenin.

For att bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin dr upphéavd bor minsta effektiva dos for att bibehalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststallas. Initial dosjustering till alternerade dagliga doser med 30 MIE

(300 mikrog)/dag via subkutan injektion rekommenderas. Beroende pa patientens ANC kan ytterligare
dosjustering vara nddvéndig for att bibehalla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1. 1 kliniska
studier kravdes 30 MIE (300 mikrog)/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibehalla ANC 6ver



2,0 x 10%/1. Frekvensen var i genomsnitt 3 dagar per vecka. L&ngtidsbehandling kan kravas for att
bibehdlla ANC Gver 2,0 x 107/1.

Speciella populationer

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

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Studier av filgrastim hos patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det har en
likartad farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som hos normala individer. Dosjustering krévs
inte under dessa omstandigheter.

Anvandning till barn med svar kronisk neutropeni (SCN) och vid cancer

Sextiofem procent av patienterna med SCN, som ingatt i kliniska studier, var under 18 ar. Effekten av
behandlingen var pataglig hos denna aldersgrupp som framst omfattade patienter med kongenital

neutropeni. Det fanns inga skillnader i sakerhetsprofilerna for pediatriska patientersom behandlats for
svar kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier av pediatriska patienter visar att sakerheten och.effekten av filgrastim ar
densamma for vuxna och barn som behandlas med cytotoxisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationer till barn &r desamma som for vuxna'sem behandlas med myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot‘didgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Filgrastim ska inte anvéndas for att.0ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utdver faststéallda
doseringsanvisningar (se nedan):

Filgrastim bar inte ges till patienter med svar kongenital neutropeni (Kostmans syndrom) med onormal
cytogenetik (se nedan).

Forsiktighet hos patienter med akut myeloid leukemi

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

Sékerheten och effekten av filgrastimadministrering hos patienter med myelodysplastiskt syndrom
eller kronisk myelogen leukemi har inte faststallts. Darfor ar filgrastim inte indicerat fér anvandning
vid dessa tillstand. Sarskild forsiktighet bor iakttagas for att skilja diagnosen blasttransformation vid
kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk leukemi.

Da sékerhets- och effektdata ar begransade hos patienter med sekundar AML bor forsiktighet iakttas
vid administrering av filgrastim.

Sakerheten och effekten av filgrastimadministrering hos de novo AML patienter < 55 ar med god
cytogenetik [t(8;21), t(15;17) och inv(16)] har inte faststallts.



Ovrig forsiktighet

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

Séllsynta pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter
administrering av G-CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara
storre. Debut av pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska
tecken pa lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut
andningssviktsyndrom hos vuxna (ARDS). Administrering av filgrastim bér avbrytas och lamplig
behandling ges i dessa fall.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF. Det utmarks av hypotoni,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapill&rlackagesyndrom ska 6vervakas noga och deras symtom behandlas rutinmassigt, vilket kan
innebara intensivvard (se avsnitt 4.8).

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Leukocytos

Leukocytvarden p& 100 x 10%/1 eller hdgre har observerats hos farre 4n 5 % av patienter som har
behandlats med filgrastimdoser 6ver 0,3 MIE (3 mikrog)/kg/dag. Inga biverkningar som direkt kan
hanforas till denna grad av leukocytos har rapporterats. Mot bakgrund av de potentiella risker svar
leukocytos kan innebéra bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet under behandlingen med
filgrastim. Om antalet leukocyter dverstiger 50 x 10%/1 efter forvéntat nadir bor filgrastimbehandlingen
omedelbart avbrytas. Nar filgrastim anvands for mobilisering‘av perifera stamceller bor behandlingen
dock avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet ékartill > 70 x 10%/1.

Risker associerade med 6kade kemoterapidoser

Speciell forsiktighet bor iakttas vid behandling av-patienter som far hoga doser kemoterapi eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella,.,neurologiska och dermatologiska effekter (se Produktresumé
for respektive kemoterapeutiska medel.som anvénds).

Behandling med enbart filgrastim:forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa.grund av mojligheten att fa hogre doser kemoterapi (dvs. fulla doser
enligt doseringsschemat) l6per patienten storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av-frombocytantalet och hematokritvérden rekommenderas. Sarskild forsiktighet
bor iakttagas vid administrering av kemoterapeutiska medel ensamma eller i kombination vilka 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.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevért reducerat antal myeloida 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
tumorinfiltrat i benmdrgen).

Det har kommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dédsfall hos patienter som fatt
G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmadrgen vid behandling med tillvaxthormoner kan associeras
med en transient positiv benscanning. Detta maste tas i beaktan da benscanningsresultat analyseras.



Speciell forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns ingen prospektiv randomiserad jamforelse mellan de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34"-celler gor att en direkt jamforelse mellan olika studier &r svar. Det ar
darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor darfor dvervagas i
relation till de allméanna malen for behandling av en enskild patient.

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 sasom 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 effektiv for mobilisering av stamceller. Nar transplantation av perifera
stamceller forutses, bor man planera in mobiliseringen tidigt i patientens behandlingsplan. Speciell
uppmarksamhet bor riktas pa antalet mobiliserade stamceller hos dessa patienter innan administrering
av hogdoskemoterapi sker. Om utbytet enligt kriterierna ovan ar otillrackligt bor andra
behandlingsalternativ som inte kraver stamceller évervégas.

Bestdmning av stamcellsutbytet

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller efter skord-hos patienter behandlade med filgrastim bor
sarskild uppmarksamhet riktas pa kvantifieringsmetoden. Resultaten av flodescytometrianalyser av
CD34"-celler varierar beroende pa den exakta meted’som anvands och darfor behéver
rekommendationer for antal baserade pa studier-i‘andra laboratorier tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan detiantal CD34"-celler som aterfors till patienten och
hastigheten for trombocytnormalisering efter hogdoskemoterapi indikerar ett komplext men
kontinuerligt samband.

Den rekommenderade minimimangden 2 x 10° CD34"-celler/kg baseras pé publicerad erfarenhet som
har resulterat i adekvat hematologisk ateruppbyggnad. Ett utbyte hogre &n detta forefaller hora
samman med en snabbare aterhdmtning, ett lagre utbyte med Iangsammare aterhdamtning.

Speciell forsiktighet hos friska donatorer som genomgéar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perifera stamceller ger inte en direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bér endast
Overvdgas i syftet allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bor endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratorieméssiga kriterier for stamcellsdonation. Speciell uppmarksamhet bor riktas pa
hematologiska varden och infektionssjukdomar.

Sékerheten och effekten av filgrastim har inte utvérderats hos friska donatorer < 16 ar eller > 60 ar.

Overgdende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10%/1) efter filgrastimbehandling och
leukaferes observerades hos 35 % av undersokta personer. Av dessa rapporterades tva fall dar antalet
trombocyter var < 50 x 10%I och tillskrevs leukaferesen.

Om mer an en leukaferes kravs bor speciell uppmarksamhet dgnas at donatorer med trombocytantal
< 100 x 10%I fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utféras nar antalet trombocyter &r
< 75 x 107/1.



Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har k&nda
defekter i hemostasen.

Administrering av filgrastim bor avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet 6kar till
> 70 x 107/1.

Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller bor kontrolleras tills
hematologiska varden atergar till normala.

Overgéende cytogena forandringar har observerats hos friska donatorer efter G-CSF-behandling.
Betydelsen av dessa forandringar géllande utveckling av hematologisk malignitet &r oké&nd.
Langtidsuppfoljning avseende sékerhet hos donatorer pagar. Emellertid kan inte risk for aktivering av
en malign myeloid klon uteslutas. Det rekommenderas att aferescentrum utfor en systematisk
registrering och féljer stamcellsdonatorer i minst 10 ar for att forsakra sig om uppfoljning avseende
langtidssakerheten.

Vanliga men normalt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall.av mjéaltruptur har
rapporterats hos friska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs. Enstaka fall av
mjaltruptur var fatala. Darfor skall mjéltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex: klinisk undersékning,
ultraljud). En diagnos pa mjaltruptur bor 6vervéagas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar
vanstersidig smarta i 6vre buken eller vid skuldran.

Pulmonella biverkningar (hemoptys, lungblédning, lunginfiltrat, dyspné och hypoxi) har i mycket
séllsynta fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsféringen. Vid misstankta eller bekraftade
pulmonella biverkningar skall utsattande av behandlingen.med filgrastim dvervégas och lamplig
medicinsk behandling ges.

Speciell forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara forenat med en dkad.fisk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Speciell forsiktighet hos patienter.-med SCN

Blodbilden

Trombocytantalet bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta veckorna av
filgrastimbehandlingen: Tillfalligt behandlingsuppehall eller dosreducering av filgrastim bor
Overvdgas hos patienter som utvecklar trombocytopeni, dvs. trombocytantal konsekvent

< 100 000/mm?>.

Aven andra blodbildsférandringar forekommer sd som anemi och dvergdende 6kningar av myeloida
stamceller, vilka kréver noggrann kontroll av blodbilden.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Speciell uppméarksamhet bor iakttagas vid diagnosen svar kronisk neutropeni for att skilja denna fran
andra hematopoetiska storningar sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi.
Fullstdndig kontroll av blodbilden med differential- och trombocytrédkning samt utredning av
benmargens morfologi och karyotyp boér utféras innan behandling startas.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3 %) vid Kkliniska forsok
hos patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts hos
patienter med kongenital neutropeni. MDS och leukemier &r naturliga komplikationer av sjukdomen
och sambandet med filgrastimbehandling &r osékert. En subgrupp med cirka 12 % av patienterna som
hade normal cytogenetik vid utgangslaget utvecklade senare abnormiteter, inklusive monosomi 7, vid
upprepad utvardering. Om patienter med SCN utvecklar onormal cytogenetik bor nyttan av fortsatt
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filgrastimbehandling noggrant végas mot riskerna. Behandlingen med filgrastim bor avbrytas om
MDS eller leukemi uppkommer. Det ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av patienter med
SCN predisponerar dessa patienter for onormal cytogenetik, MDS eller leukemi. Morfologisk och
cytogenetisk benmargsundersokning rekommenderas regelbundet (ca var 12:e manad) hos patienterna.

Ovrig forsiktighet
Orsaker till 6vergaende neutropeni, sa som virusinfektioner, bor uteslutas.

Splenomegali &r en direkt effekt av behandling med filgrastim. Trettioen procent (31 %) av patienterna
i studier dokumenterades med palperbar splenomegali. Okning i volym (métt med réntgen) uppkom
tidigt under behandlingen med filgrastim och tenderade att plana ut. Dosreduktioner observerades
bromsa eller hindra progressionen av mjaltforstoring och hos 3 % av patienterna krévdes splenektomi.
Mjdltens storlek bor kontrolleras regelbundet. Abdominell palpation bor vara tillrackligt for att
upptdcka onormal 6kning av mjéltens volym.

Hematuri/proteinuri forekom hos ett fatal patienter. Regelbunden urinanalys bor utforas for kontroll av
detta.

Sékerhet och effekt hos nyfédda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Speciell forsiktighet hos patienter med HIV-infektion

Blodbilden

ANC bor kontrolleras noggrant, sérskilt under de forsta veckorna-av filgrastimbehandlingen. En del
patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim'med en vasentlig 6kning av antalet
neutrofila granulocyter. Det rekommenderas att ANC kontrolleras dagligen under de 2 till 3 forsta
dagarna av filgrastimbehandlingen. Darefter bor ANC kontrolleras minst tva ganger per vecka de
forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka ellerén gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering.med 30 MIE (300 mikrog)/dag av filgrastim kan en
stor variation i patientens ANC forekomma 6ver.tiden. For att bestdimma patientens nadir-ANC
rekommenderas det att blodprov tas for métning av ANC omedelbart fore en planerad
filgrastimbehandling.

Risk associerad med dkade doser av-myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim utesluter inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Ett resultat av méjligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av
dessa lakemedel tillsammansimed filgrastimbehandling &r att patienten kan I6pa storre risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodvérden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression arsakad av infektioner och maligniteter

Paverkan av benmargen vid opportunistiska infektioner s som komplex av Mycobacterium avium
eller av maligniteter sd som lymfom kan orsaka neutropeni. Hos patienter med kand
benméargspaverkan pa grund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande orsaken
Overvagas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats genom benmargspaverkan pa grund av infektion eller
malignitet &r inte faststalld.

Speciell forsiktighet hos patienter med sicklecellssjukdom

Sicklecellkriser, i vissa fall fatal, har rapporterats vid anvandning av filgrastim hos patienter med
sicklecellssjukdom. Lakare skall iaktta forsiktighet vid beddmning om filgrastim skall anvandas av
patienter med sicklecellssjukdom. Filgrastim skall endast ges efter noggrann bedémning av potentiella
risker och fordelar.

Hjalpdmnen



Biograstim innehaller sorbitol. Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta
lakemedel: fruktosintolerans.

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sékerheten och effekten av filgrastimbehandling given samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk
kemoterapi har inte faststéllts definitivt. Administrering av filgrastim rekommenderas inte i intervallet
24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi p.g.a. snabbt delande myeloida cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter, vilka
behandlats samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropenin kan
forvérras.

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

Da litium paverkar frisattningen av neutrofila granulocyter ar det troligt att litium kan forstarka
effekten av filgrastim. Fastan denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att
en sadan interaktion ar skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av filgrastim4 gravida kvinnor. Rapporter fran
litteraturen har pavisat att filgrastim passerar dver placenta’hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar inte kand. Filgrastim skall
anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvandigt.

Amning
Det &ar okant om filgrastim utsondras i brostmjolk. Utsondring av filgrastim i mjolk har inte studerats

pa djur. 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 fordelen med behandling
for kvinnan.

4.7  Effekter pa formagan-att framfora fordon och anvanda maskiner

Filgrastim har mindre.elter mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Ifall
patienten upplever trotthet skall patienten radas vara forsiktig vid bilkorning och vid anvandning av
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

I kliniska studier exponerades 541 cancerpatienter och 188 friska frivilliga for Biograstim. Den
sakerhetsprofil av Biograstim som observerades i dessa kliniska studier stamde 6verens med den som
rapporterades med referensprodukten i dessa studier.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) fall av kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om inte
behandling satts in omedelbart, har rapporterats hos cancerpatienter som behandlas med kemoterapi
och friska donatorer som genomgar mobilisering av perifera stamceller efter det att de fatt GCS-F, se
avsnitt 4.4 och delavsnittet "Beskrivning av valda biverkningar” i avsnitt 4.8.

Foljande biverkningar och frekvenser har observerats vid behandling med filgrastim baserat pa
publicerad information.
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Utvarderingen av biverkningar baserar sig pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10
Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100
Séllsynta: >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta: <1/10 000

Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data
Inom varje frekvens presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad

Cancerpatienter

De vanligaste biverkningarna av filgrastim i kliniska studier med rekommenderad dos var mild eller
mattlig muskel- och skelettvark (hos 10 % av patienterna) och svar muskel- och skelettvark (hos 3 %
av patienterna). Muskel- och skelettvark kan vanligen kontrolleras med vanliga analgetika. Mindre
vanliga biverkningar var paverkan pa urinvagarna, framst mild eller mattlig dysuri.

| randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier, 6kade inte filgrastim incidensen av
biverkningar forknippade med cytotoxisk kemoterapi. De biverkningar som-rapporterats, med samma
frekvens hos patienter behandlade med filgrastim/kemoterapi och placebo/kemoterapi, inkluderade
illamaende och krakningar, alopeci, diarré, trotthet, anorexi, inflammation i slemhinnorna, huvudvark,
hosta, hudutslag, brostsmarta, allmén svaghet, ont i halsen, forstoppning och ospecifik smérta.

Reversibla, dosberoende och vanligen milt eller mattligt forhojda varden av laktatdehydrogenas
(LDH), alkalisk fosfatas, serumurinsyra respektive gammaglutamyltransferas (GGT) férekom med
filgrastim hos cirka 50 %, 35 %, 25 % respektive 10 % av-patienterna vid rekommenderad dos

Overgdende minskning av blodtrycket, som inte kréver medicinsk behandling, har rapporterats i
enstaka fall.

Det har kommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dédsfall hos patienter som fatt
G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt 5.1).

Vaskuléra storningar, inkluderande.veno-ocklusiv sjukdom och rubbningar i véatskevolym, har
rapporterats i enstaka fall hos patienter som genomgar hogdosbehandling med kemoterapi féljd av
autolog benmargstransplantation. Orsakssambandet med filgrastim har inte faststallts.

Mycket séllsynta fall,av-kutan vaskulit har rapporterats hos patienter behandlade med filgrastim.
Mekanismen for vaskulit hos patienter som behandlas med filgrastim &r okand.

Forekomst av Sweets syndrom (akut febril dermatos) har rapporterats i enstaka fall. Da en signifikant
andel av dessa patienter led av leukemi, vilket kan vara férenat med Sweets syndrom, har ett
orsakssamband med filgrastim inte faststallts.

Exacerbation av reumatoid artrit har observerats i enstaka fall.
Pseudogikt har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med filgrastim.

Sallsynta pulmonella biverkningar omfattande interstitiell pneumoni, lungédem och lunginfiltrat har
rapporterats. | nagra fall resulterade detta i andningssvikt eller akut andningssviktsyndrom hos vuxna
(ARDS) som kan vara fatalt (se avsnitt 4.4).

Allergiska reaktioner: allergiliknande reaktioner, inklusive anafylaxi, hudutslag, nasselutslag,
angioddem, dyspné och hypotoni, som upptradde vid initial eller upprepad behandling, har
rapporterats hos patienter som fatt filgrastim. Rapporteringen var totalt sett vanligare efter intravenos
administrering. I en del fall har symptomen aterkommit vid behandling, vilket antyder ett kausalt
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samband. Filgrastim skall avslutas permanent hos patienter som upplever en allvarlig allergisk
reaktion.

Enstaka fall av sicklecellkriser har rapporterats hos patienter med sicklecellssjukdom (se avsnitt 4.4).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH, férh6jd urinsyra

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark
nervsystemet
Blodkérl Sallsynta Vaskulara rubbningar

Mindre vanliga Kapillarlackagesyndrom*
Andningsvéagar, bréstkorg och Vanliga Hosta, ont i halsen
mediastinum Mycket sallsynta Lunginfiltrat
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende/krakningar

Vanliga Forstoppning, anorexi, diarré,

inflammation i slemhinnorna

Lever och gallvagar Mycket vanliga forhojt GGT-Vérde
Hud och subkutan vavnad Vanliga Alopeciyhudutslag

Mycket séllsynta Sweets syndrom, kutan vaskulit
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Brostsmarta, muskel- och
bindvav skelettvark

Mycket séllsynta Exacerbation av reumatoid artrit
Njurar och urinvagar Mycket séllsynta Paverkan pa urinvagarna
Allmanna symtom och/eller Vanliga Trotthet, allmén svaghet
symtom vid Mindre vanliga Ospecifik smarta
administreringsstallet Mycket séllsynta Allergisk reaktion

*Se delavsnittet ”Beskrivning av valda biverkningar” i avsnitt 4.8.

Mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer

Den vanligaste rapporterade biverkningen var mild till mattlig 6vergaende muskel- och skelettvark.
Leukocytos (leukocyter > 50 x.10°1) observerades hos 41 % av donatorerna och dvergdende
trombocytopeni (trombocyter <100 x 10%/1) hos 35 % av donatorerna efter administrering av
filgrastim och leukaferes.

Overgéende mindre hjningar av alkalisk fosfatas, LDH, ASAT (aspartataminotransferas i serum) och
urinsyra har rapporterats hos friska donatorer som har behandlats med filgrastim. Dessa gav inga
kliniska sequela.

Exacerbation av artritsymtom har observerats i mycket sallsynta fall.

Symtom som tyder pa svara allergiska reaktioner har rapporterats i mycket séllsynta fall.

Huvudvérk troligen orsakad av filgrastim har rapporterats i studier med perifera stamcellsdonatorer.
Vanliga men normalt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall av mjaltruptur har
rapporterats hos friska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs (se avsnitt 4.4).

Pulmonella biverkningar (hemoptys, lungblddning, lunginfiltrat, dyspné och hypoxi) har i mycket
sallsynta fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsforingen (se avsnitt 4.4).

12




Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Leukocytos, trombocytopeni
Mindre vanliga Mijéltrubbning
Metabolism och nutrition Vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH
Mindre vanliga Forhojt ASAT, hyperurikemi
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet
Blodkérl Mindre vanliga Kapillarlackagesyndrom*
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskel- och skelettvérk
bindvav Mindre vanliga Exacerbation av reumatoid artrit
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Svar allergisk reaktion
symtom vid
administreringsstallet

*Se delavsnittet "Beskrivning av valda biverkningar” i avsnitt 4.8.

Patienter med SCN

Biverkningar relaterade till filgrastimbehandling hos patienter med svar kronisk-neutropeni har
rapporterats och for nagra av dessa tycks frekvensen avta med tiden.

De vanligaste biverkningarna av filgrastim var bensmérta och allmén muskel- och skelettvark.

Andra biverkningar som har observerats ar mjaltférstoring, vilken kan vara progressiv i en minoritet
av fallen, samt trombocytopeni. Huvudvérk och diarré har rapporterats kort efter
filgrastimbehandlingens start hos farre d4n 10 % av patienterna. Anemi och nasblddning har ocksa
rapporterats.

Overgéende forhdjda serumvérden av urinsyra i serum, laktatdehydrogenas och alkalisk fosfatas utan
kliniska symtom observerades. Overgdende méttlig nedgang i blodglukosvirde (icke-fastevarde) har
ocksa observerats.

Biverkningar som mdjligen kan relateras till filgrastimbehandling och som férekom hos < 2 % av
patienterna med svar kronisk neutropéni var reaktion vid injektionsstéllet, huvudvark, hepatomegali,
artralgi, alopeci, osteoporos och utslag.

Under langtidshehandlingchar kutan vaskulit rapporterats hos 2 % av patienter med svar kronisk
neutropeni. Proteinurifhematuri har rapporterats i mycket séllsynta fall.
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi, splenomegali

Vanliga

Trombocytopeni

Mindre vanliga

Mijéltrubbning

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Sankt glukos, forhojt alkalisk
fosfatas, forhojt LDH,
hyperurikemi

Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg och Mycket vanliga Né&sblddning

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Diarré

Lever och gallvagar Vanliga Hepatomegali

Hud och subkutan vavnad Vanliga Alopeci, kutan vaskulit, smarta

vid injektionsstéllet, utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Muskel- och skelettvark

Vanliga

Osteoporos

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Hematuri,proteinuri

Patienter med HIV

De enda biverkningar som i kliniska studier konsekvent ansags vara relaterade till behandling med
filgrastim var muskel- och skelettvark, framst mild till mattlig bensméarta och myalgi. Incidensen
liknade den som rapporterats for cancerpatienter.

Mjaltforstoring rapporterades vara relaterat till behandling ymed filgrastim hos < 3 % av patienterna. |
samtliga fall var den mild till mattlig vid palpation och*férloppet var benignt. Ingen patient hade
diagnosen hypersplenism och ingen genomgick splenektomi. Orsakssambandet med filgrastim ar
oklart da mjaltforstoring ar ett vanligt fynd hos patienter med HIV—infektion och forekommer i olika

grad hos de flesta AIDS—patienter.

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Mijéltrubbning

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Muskel- och skelettvark

Beskrivning av valda biverkningar

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter marknadsintroduktionen i samband med
anvandning av G-CSF. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
tumorsjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgar aferes (se

avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta 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

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Utsdttande av filgrastimbehandling resulterar vanligen i en 50 % nedgang i antalet cirkulerande
neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar, med atergang till normalnivan 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

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

Humant G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktion och frisattning av funktionella neutrofila
granulocyter fran benmarg. Biograstim innehallande r-metHuG-CSF (filgrastim) orsakar en markant
6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering, samt en
mindre 6kning av antalet monocyter. | vissa fall av SCN kan filgrastim dven inducera en mindre
okning av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter i forhallande till basvardet. En del
av dessa patienter kan ha eosinofili eller basofili fore behandlingen. Okningen av antalet neutrofila
granulocyter ar dosberoende vid rekommenderad dos. Neutrofila granulocyter som-produceras i
samband med behandling med filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion i‘tester av kemotaxi och
fagocytos. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet cirkulerande neutrofila granulocyter med
50 % inom 1 till 2 dagar och atergar till normala vérden inom 1 till 7 dagar.

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi leder till en
signifikant minskning av férekomst, svarighetsgrad och duration ‘ay-neutropeni och febril neutropeni.
Behandling med filgrastim minskar signifikant den febrila neutropenitiden, antibiotikaanvandningen
och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi eller myeloablativ
behandling f6ljt av benmérgstransplantation. Incidensen-av'feber och dokumenterade infektioner
minskade inte vid nagon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter som
genomgick myeloablativ behandling f6ljd av benmérgstransplantation.

Behandling med filgrastim, enbart eller efter.kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska stamceller till
perifert blod. Dessa autologa perifera stameeller kan skdrdas och infunderas efter cytotoxisk
kemoterapi i hogdos, antingen istéllet for eller som tillagg till benmérgstransplantation. Infusion av
perifera stamceller paskyndar hematepoesens aterhamtning och minskar durationen for risk for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim erhéll signifikant snabbare
hematologisk aterhamtning, vilket gav en signifikant kortare tid for trombocytaterhamtning utan
behandlingsstdd jamfort-med vid allogen benmaérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akuta leukemier tydde pa en 6kad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet (TRM) och mortalitet ndr G-CSF administrerades. | en separat
retrospektiv internationell studie pa patienter med akuta och kroniska myelogena leukemier sags ingen
effekt pa risken for GVHD, TRM och mortalitet. | en metaanalys av studier av allogen transplantation,
som inkluderade resultaten av nio prospektiva, randomiserade prévningar, 8 retrospektiva studier och
1 fall-kontrollstudie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidig
behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KIl) for GvHD och TRM efter behandling med G-CSF efter
benmérgstransplantation

Publikation Studieperiod N Akut GvHD av | Kronisk TRM
grad 1I-1V GvHD

Metaanalys 1986-2001° 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) (1,305 2,32)
studie (2004)

Internationell | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)

®Analysen inkluderade studier som inbegrep benmérgstransplantation under denna period; nagra
studier anvande GM-CSF (granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor)
®Analysen inkluderar patienter som genomgick benmérgstransplantation under denna period

Hos majoriteten av friska donatorer, som fore allogen perifer stamcellstransplantation behandlas med
filgrastim for mobilisering av perifera stamceller, f&s en skord av 4 x 10° CD34"-celler/kg av
mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser. Friska donatorer ges en subkutan:dos om

10 mikrog/kg/dag under 4 till 5 dagar i foljd.

Behandling med filgrastim till patienter, barn eller vuxna, med svar kronisk neutropeni (svar
kongenital, cyklisk och idiopatisk neutropeni) inducerar en ihallandé.6kning av antalet neutrofila
granulocyter i perifert blod och en reduktion av antalet infektioner-och relaterade handelser.

Behandling med filgrastim normaliserar antalet neutrofila.granulocyter hos patienter med
HIV-infektion. Detta underlattar planerad dosering av antivirala och/eller andra myelosuppressiva
lakemedel. Det finns inga beldgg for att HIV-infekterade patienter som behandlas med filgrastim visar
en 6kning i HIV-replikation.

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

Effekten och sékerheten av Biograstim har utvérderats i randomiserade, kontrollerade studier i fas I11
av brostcancer, lungcancer och non-Hodgkinlymfom. Det fanns inga relevanta skillnader mellan
Biograstim och referensprodukten avseende duration av svar neutropeni och incidens av febril
neutropeni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Randomiserade, singelblinda crossover-studier med singeldos pa 196 friska frivilliga visade att
Biograstims farmakokinetiska profil var jamférbar med referensproduktens efter subkutan och
intravends administrering.

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik bade efter subkutan och
intravends administrering. Halveringstiden for elimination av filgrastim i serum &r cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungefar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filgrastim éver en period pa upp till
28 dagar till patienter som aterhamtar sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara halveringstider. Det finns en positiv linjar
korrelation mellan dos och serumkoncentration av filgrastim bade vid intravends och subkutan
administrering. Efter subkutan administrering av rekommenderade doser bibehdlls
serumkoncentrationer éver 10 ng/ml under 8 till 16 timmar. Distributionsvolymen i blod &r cirka

150 ml/kg.

Hos cancerpatienter var den farmakokinetiska profilen for Biograstim och referensprodukten jamfor
efter engangsdos och upprepad dos vid subkutan administrering.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och lokal tolerans visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Prekliniska data fran gangse studier avseende allmantoxicitet visade forvantade farmakologiska
effekter inklusive 6kat antal leukocyter, myeloid hyperplasi i benmarg, extramedullar hematopoes och
mjéaltforstoring.

Ingen effekt observerades varken pa fertiliteten eller dréaktigheten hos rattor. Det finns inga bevis fran
studier pa rattor och kaniner att filgrastim ar teratogent. En okad férekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner, men inga missbildningar har setts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Biograstim skall inte spadas i natriumkloridlésning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och-plastmaterial utom nar det ar utspatt som namns under
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Efter utspadning: Den spéadda I6sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i

24 timmar vid 2 °C till:8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om
den inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar.
Forvaringstiden skall normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C savida inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av typ | glas med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stal med eller utan
sakerhetsanordning for att forhindra nalstick och ateranvandning.

Forpackning innehéllande 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor med 0,5 ml vétska, eller multiférpackningar
innehallande 10 (2 forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,5 ml vitska.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid behov kan Biograstim spéadas i 50 mg/ml (5 %) glukosl6sning for infusion.

Spadning till en slutkoncentration mindre an 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen skall inspekteras visuellt fore anvandning. Bara klara I6sningar utan partiklar skall
anvandas.

For patienter som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration lagre an 1,5 MIE (15 mikrog)
per ml bér humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre an 30 MIE
(300 mikrog) skall man tillsatta 0,2 ml 20 % human serumalbuminlésning.

Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion &r Biograstim kompatibelt med glas och flera
olika plaster, sd som PVC, polyolefin (kopolymer av polypropen och polyeten).och-polypropen.

Biograstim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering ar
Biograstim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Biograstim negativt.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GOBDKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/001

EU/1/08/450/002

EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004

EU/1/08/450/009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 15 september 2008

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juli 2013

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

Biograstim 48 MIE injektions- eller infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektions- eller infusionsvatska innehaller 60 miljoner internationella enheter [MIE]
(600 mikrog) filgrastim.

En forfylld spruta innehaller 48 MIE (480 mikrog) filgrastim i 0,8 ml injektions- eller infusionsvatska,
16sning.

Filgrastim (rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor) framstallt med
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli K802.

Hjalpamne med kand effekt
En ml I6sning innehaller 50 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions- eller infusionsvétska, I6sning

Klar, farglos lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Biograstim &r indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni
hos patienter som behandlats med etablerad cytotoxisk kemoterapi fér malignitet (med undantag for
kronisk myeloisk leukemi och;myelodysplastiska syndrom) och for att reducera durationen av
neutropeni hos patienter soni‘genomgar myeloablativ terapi foljd av benmérgstransplantation och som
bedoms utsattas for okad-risk av forlangd svar neutropeni. Sakerheten och effekten av filgrastim ar
densamma for vuxna;ech barn som far cytotoxisk kemoterapi.

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

Hos patienter, barn eller vuxna, med svar kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut antal neutrofila granulocyter (ANC) p& < 0,5 x 10%/1 och som tidigare haft svéra eller
aterkommande infektioner, dr langtidsadministrering av Biograstim indicerad for att 6ka antalet
neutrofila granulocyter och for att minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade handelser.

Biograstim &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC féarre eller lika med
1,0 x 10%1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for bakteriella
infektioner da annan behandling av neutropeni ar olamplig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Sarskilda krav

Behandling med filgrastim bor endast ske i samarbete med en onkologklinik som har erfarenhet av
behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och hematologi och har tillgang till

19



nddvéndiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utféras i samarbete med en onkolog-
hematologklinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av utbytet av
hematopoetiska stamceller kan goras pa ett korrekt sétt.

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim &r 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag. Den forsta dosen filgrastim far ges
tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. Filgrastim far ges som en daglig subkutan injektion
eller som en daglig intravends infusion utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion given
under 30 minuter (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion).

Den subkutana administreringen foredras i de flesta fall. Det finns belagg fran en studie med
singeldosadministrering att intravenos tillforsel kan forkorta durationen av effekten. Den kliniska
relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering ar inte séker. Val av administreringssatt ska géras
med tanke pa individuella kliniska omstandigheter. | randomiserade kliniska studier har en subkutan
dos p& 23 MIE (230 mikrog)/m?/dag (4,0 till 8,4 mikrog/kg/dag) anvénts.

Daglig behandling med filgrastim bor fortsatta tills forvantat nadir for neutrofila granulocyter ar dver
och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi‘av-solida tumdrer,
lymfom och lymfoida leukemier férvantas durationen av den behandling som-kravs for att uppfylla
dessa kriterier vara upp till ca 14 dagar . Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut
myeloisk leukemi kan durationen av behandlingen vara avsevart langre-(upp till 38 dagar) beroende pa
typ, dos och schema for den aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ser man en kortvarig okning av antalet neutrofila
granulocyter 1 till 2 dagar efter paborjad filgrastimbehandling. For ett bestdende terapisvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas fore forvantat-nadir och innan antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas inte,att behandlingen med filgrastim avslutas
innan tiden for forvantat nadir for neutrofila granulocyter har passerat.

Till patienter behandlade med myeloablativtérapi féljd av benmargstransplantation

Rekommenderad startdos filgrastim ar 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag given som 30 minuters eller
24 timmars intravends infusion eller-1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag given genom kontinuerlig

24 timmars subkutan infusion. Filgrastim bor spadas i 20 ml glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion).

Den forsta dosen filgrastim far ges tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi och inom 24 timmar
efter benmargsinfusion.

Nar nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska dagsdosen filgrastim titreras mot
neutrofilsvaret enligt foljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 10°/1 3 dagar i féljd Reducera till 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag
Om ANC ar > 1,0 x 10%1 ytterligare 3 dagar i Avsluta filgrastim

foljd

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

For mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ terapi foljd av transplantation av autologa perifera stamceller

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller med enbart filgrastim: 1,0 MIE
(10 mikrog)/kg/dag som 24 timmars kontinuerlig subkutan infusion eller som en daglig subkutan
singelinjektion 5 till 7 dagar i f6ljd. Filgrastim bor spadas i 20 ml glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion). Tidpunkt for leukaferes: en eller tva leukafereser pa
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dag 5 och 6 dr ofta tillrackligt. Under andra omstandigheter kan ytterligare leukafereser vara
nddvéndiga. Filgrastimbehandlingen bor fortsétta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag given som daglig subkutan injektion fran forsta dagen efter
avslutad kemoterapi tills forvantat nadir for neutrofila granulocyters har passerats och antalet
neutrofila granulocyter har atergatt till normalintervallet. Leukaferes bor goras under den period da
ANC 6kar fran < 0,5 x 10%/1 till > 5,0 x 10%I. Fér patienter som inte fatt omfattande kemoterapi &r
oftast en leukaferes tillracklig. Under andra omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen perifer
stamcellstransplantation

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bér filgrastim ges subkutant i 4 till 5 dagar
i foljd med en dos av 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsatta till
dag 6 om det behdvs for att samla 4 x 10° CD34"—celler/kg av mottagarens kroppsvik.

Till patienter med svar kronisk neutropeni

Kongenital neutropeni
Rekommenderad startdos ar 1,2 MIE (12 mikrog)/kg/dag subkutant som enkeldos eller uppdelat pa
flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos ar 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag subkutant som enkeldos eller uppdelat pa flera
doser.

Dosjustering

Filgrastim bor administreras dagligen med subkutandnjektion tills antalet neutrofila granulocyter har
natt och kan bibehallas dver 1,5 x 10%1. N&r svar‘p& behandlingen erhéllits bér minsta effektiva dos
som kravs for att uppehalla denna niva faststallas. Daglig langtidsbehandling kravs for att bibehalla ett
adekvat antal neutrofila granulocyter. Eftecen till tva veckors behandling kan startdosen dubbleras
eller halveras beroende pa patientens svar: Darefter kan dosen justeras individuellt varje eller varannan
vecka for att bibeh&lla ett genomsnittligt antal neutrofila granulocyter mellan 1,5 x 10%I och

10 x 10%/1. En snabbare dos6kning-kan évervigas hos patienter med svéra infektioner. 97 % av de
patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier svarade fullstandigt pa doser om < 2,4 MIE
(24 mikrog/kg/dag). Sakerheten av filgrastim vid langtidsbehandling med doser éver 2,4 MIE

(24 mikrog)/kg/dag till patienter med svar kronisk neutropeni (SCN) har inte faststallts.

Till patienter med H1V—infektion

For att upphava neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim &r 0,1 MIE (1 mikrog)/kg/dag given dagligen som subkutan
injektion med en titrering upp till maximalt 0,4 MIE (4 mikrog)/kg/dag tills antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats och kan bibehallas (ANC > 2,0 x 10°/1). | kliniska studier har mer &n
90 % av patienterna svarat pa dessa doser med upphévd neutropeni inom en median pa 2 dagar.

Hos ett mindre antal patienter (< 10 %) kravdes doser pa upp till 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag for att
upphéva neutropenin.

For att bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin dr upphéavd bor minsta effektiva dos for att bibehalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststallas. Initial dosjustering till alternerade dagliga doser med 30 MIE

(300 mikrog)/dag via subkutan injektion rekommenderas. Beroende pa patientens ANC kan ytterligare
dosjustering vara nddvéndig for att bibehalla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1. 1 kliniska
studier kravdes 30 MIE (300 mikrog)/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibehalla ANC 6ver
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2,0 x 10%/1. Frekvensen var i genomsnitt 3 dagar per vecka. L&ngtidsbehandling kan kravas for att
bibehdlla ANC Gver 2,0 x 107/1.

Speciella populationer

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

Patienter med nedsatt njur— eller leverfunktion

Studier av filgrastim hos patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det har en
likartad farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som hos normala individer. Dosjustering krévs
inte under dessa omstandigheter.

Anvandning till barn med svar kronisk neutropeni (SCN) och vid cancer

Sextiofem procent av patienterna med SCN, som ingatt i kliniska studier, var under 18 ar. Effekten av
behandlingen var pataglig hos denna aldersgrupp som framst omfattade patienter med kongenital

neutropeni. Det fanns inga skillnader i sakerhetsprofilerna for pediatriska patientersom behandlats for
svar kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier av pediatriska patienter visar att sakerheten och.effekten av filgrastim ar
densamma for vuxna och barn som behandlas med cytotoxisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationer till barn &r desamma som for vuxna'sem behandlas med myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot‘didgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Filgrastim ska inte anvéndas for att.0ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utdver faststéallda
doseringsanvisningar (se nedan):

Filgrastim bar inte ges till patienter med svar kongenital neutropeni (Kostmans syndrom) med onormal
cytogenetik (se nedan).

Forsiktighet hos patienter med akut myeloid leukemi

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

Sékerheten och effekten av filgrastimadministrering hos patienter med myelodysplastiskt syndrom
eller kronisk myelogen leukemi har inte faststallts. Darfor ar filgrastim inte indicerat fér anvandning
vid dessa tillstand. Sarskild forsiktighet bor iakttagas for att skilja diagnosen blasttransformation vid
kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk leukemi.

Da sékerhets- och effektdata ar begransade hos patienter med sekundar AML bor forsiktighet iakttas
vid administrering av filgrastim.

Sakerheten och effekten av filgrastimadministrering hos de novo AML patienter < 55 ar med god
cytogenetik [t(8;21), t(15;17) och inv(16)] har inte faststallts.
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Ovrig forsiktighet

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

Séllsynta pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter
administrering av G-CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara
storre. Debut av pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska
tecken pa lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut
andningssviktsyndrom hos vuxna (ARDS). Administrering av filgrastim bér avbrytas och lamplig
behandling ges i dessa fall.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF. Det utmarks av hypotoni,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapill&rlackagesyndrom ska 6vervakas noga och deras symtom behandlas rutinmassigt, vilket kan
innebara intensivvard (se avsnitt 4.8).

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Leukocytos

Leukocytvarden p& 100 x 10%/1 eller hdgre har observerats hos farre 4n 5 % av patienter som har
behandlats med filgrastimdoser 6ver 0,3 MIE (3 mikrog)/kg/dag. Inga biverkningar som direkt kan
hanforas till denna grad av leukocytos har rapporterats. Mot bakgrund av de potentiella risker svar
leukocytos kan innebéra bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet under behandlingen med
filgrastim. Om antalet leukocyter dverstiger 50 x 10%/1 efter forvéntat nadir bor filgrastimbehandlingen
omedelbart avbrytas. Nar filgrastim anvands for mobilisering‘av perifera stamceller bor behandlingen
dock avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet ékartill > 70 x 10%/1.

Risker associerade med 6kade kemoterapidoser

Speciell forsiktighet bor iakttas vid behandling av-patienter som far hoga doser kemoterapi eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella,.,neurologiska och dermatologiska effekter (se Produktresumé
for respektive kemoterapeutiska medel.som anvénds).

Behandling med enbart filgrastim:forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa.grund av mojligheten att fa hogre doser kemoterapi (dvs. fulla doser
enligt doseringsschemat) l6per patienten storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av-frombocytantalet och hematokritvérden rekommenderas. Sarskild forsiktighet
bor iakttagas vid administrering av kemoterapeutiska medel ensamma eller i kombination vilka 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.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevért reducerat antal myeloida 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
tumorinfiltrat i benmdrgen).

Det har kommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dédsfall hos patienter som fatt
G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmadrgen vid behandling med tillvaxthormoner kan associeras
med en transient positiv benscanning. Detta maste tas i beaktan da benscanningsresultat analyseras.
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Speciell forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns ingen prospektiv randomiserad jamforelse mellan de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34"-celler gor att en direkt jamforelse mellan olika studier &r svar. Det ar
darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor darfor dvervagas i
relation till de allméanna malen for behandling av en enskild patient.

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 sasom 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 effektiv for mobilisering av stamceller. Nar transplantation av perifera
stamceller forutses, bor man planera in mobiliseringen tidigt i patientens behandlingsplan. Speciell
uppmarksamhet bor riktas pa antalet mobiliserade stamceller hos dessa patienter innan administrering
av hogdoskemoterapi sker. Om utbytet enligt kriterierna ovan ar otillrackligt bor andra
behandlingsalternativ som inte kraver stamceller évervégas.

Bestdmning av stamcellsutbytet

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller efter skord-hos patienter behandlade med filgrastim bor
sarskild uppmarksamhet riktas pa kvantifieringsmetoden. Resultaten av flodescytometrianalyser av
CD34"-celler varierar beroende pa den exakta meted’som anvands och darfor behéver
rekommendationer for antal baserade pa studier-i‘andra laboratorier tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan detiantal CD34"-celler som aterfors till patienten och
hastigheten for trombocytnormalisering efter hogdoskemoterapi indikerar ett komplext men
kontinuerligt samband.

Den rekommenderade minimimangden 2 x 10° CD34"-celler/kg baseras pé publicerad erfarenhet som
har resulterat i adekvat hematologisk ateruppbyggnad. Ett utbyte hogre &n detta forefaller hora
samman med en snabbare aterhdmtning, ett lagre utbyte med Iangsammare aterhdamtning.

Speciell forsiktighet hos friska donatorer som genomgéar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perifera stamceller ger inte en direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bér endast
Overvdgas i syftet allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bor endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratorieméssiga kriterier for stamcellsdonation. Speciell uppmarksamhet bor riktas pa
hematologiska varden och infektionssjukdomar.

Sékerheten och effekten av filgrastim har inte utvérderats hos friska donatorer < 16 ar eller > 60 ar.
Overgdende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10%/1) efter filgrastimbehandling och
leukaferes observerades hos 35 % av undersokta personer. Av dessa rapporterades tva fall dar antalet
trombocyter var < 50 x 10%I och tillskrevs leukaferesen.

Om mer an en leukaferes kravs bor speciell uppmarksamhet dgnas at donatorer med trombocytantal
< 100 x 10%I fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utféras nar antalet trombocyter &r

< 75 x 107/1.

24



Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har k&nda
defekter i hemostasen.

Administrering av filgrastim bor avbrytas eller dosen minskas nar leukocytantalet 6kar till
> 70 x 107/1.

Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller bor kontrolleras tills
hematologiska varden atergar till normala.

Overgéende cytogena forandringar har observerats hos friska donatorer efter G-CSF-behandling.
Betydelsen av dessa forandringar géllande utveckling av hematologisk malignitet &r oké&nd.
Langtidsuppfoljning avseende sékerhet hos donatorer pagar. Emellertid kan inte risk for aktivering av
en malign myeloid klon uteslutas. Det rekommenderas att aferescentrum utfor en systematisk
registrering och féljer stamcellsdonatorer i minst 10 ar for att forsakra sig om uppfoljning avseende
langtidssakerheten.

Vanliga men normalt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall.av mjéaltruptur har
rapporterats hos friska donatorer och patienter efter behandling med G—-CSFs. Enstaka fall av
mjaltruptur var fatala. Darfor skall mjéltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex: klinisk undersékning,
ultraljud). En diagnos pa mjaltruptur bor 6vervéagas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar
vanstersidig smarta i 6vre buken eller vid skuldran.

Pulmonella biverkningar (hemoptys, lungblédning, lunginfiltrat, dyspné och hypoxi) har i mycket
séllsynta fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsféringen. Vid misstankta eller bekraftade
pulmonella biverkningar skall utsattande av behandlingen.med filgrastim dvervégas och lamplig
medicinsk behandling ges.

Speciell forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara forenat med en dkad.fisk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Speciell forsiktighet hos patienter.-med SCN

Blodbilden

Trombocytantalet bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta veckorna av
filgrastimbehandlingen: Tillfalligt behandlingsuppehall eller dosreducering av filgrastim bor
Overvdgas hos patienter som utvecklar trombocytopeni, dvs. trombocytantal konsekvent

< 100 000/mm?>.

Aven andra blodbildsférandringar forekommer sd som anemi och dvergdende 6kningar av myeloida
stamceller, vilka kréver noggrann kontroll av blodbilden.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Speciell uppméarksamhet bor iakttagas vid diagnosen svar kronisk neutropeni for att skilja denna fran
andra hematopoetiska storningar sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi.
Fullstdndig kontroll av blodbilden med differential- och trombocytrédkning samt utredning av
benmargens morfologi och karyotyp boér utféras innan behandling startas.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3 %) vid Kkliniska forsok
hos patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts hos
patienter med kongenital neutropeni. MDS och leukemier &r naturliga komplikationer av sjukdomen
och sambandet med filgrastimbehandling &r osékert. En subgrupp med cirka 12 % av patienterna som
hade normal cytogenetik vid utgangslaget utvecklade senare abnormiteter, inklusive monosomi 7, vid
upprepad utvardering. Om patienter med SCN utvecklar onormal cytogenetik bor nyttan av fortsatt
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filgrastimbehandling noggrant végas mot riskerna. Behandlingen med filgrastim bor avbrytas om
MDS eller leukemi uppkommer. Det ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av patienter med
SCN predisponerar dessa patienter for onormal cytogenetik, MDS eller leukemi. Morfologisk och
cytogenetisk benmargsundersokning rekommenderas regelbundet (ca var 12:e manad) hos patienterna.

Ovrig forsiktighet
Orsaker till 6vergaende neutropeni, sa som virusinfektioner, bor uteslutas.

Splenomegali &r en direkt effekt av behandling med filgrastim. Trettioen procent (31 %) av patienterna
i studier dokumenterades med palperbar splenomegali. Okning i volym (métt med réntgen) uppkom
tidigt under behandlingen med filgrastim och tenderade att plana ut. Dosreduktioner observerades
bromsa eller hindra progressionen av mjaltforstoring och hos 3 % av patienterna krévdes splenektomi.
Mjdltens storlek bor kontrolleras regelbundet. Abdominell palpation bor vara tillrackligt for att
upptdcka onormal 6kning av mjéltens volym.

Hematuri/proteinuri forekom hos ett fatal patienter. Regelbunden urinanalys bor utforas for kontroll av
detta.

Sékerhet och effekt hos nyfédda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Speciell forsiktighet hos patienter med HIV-infektion

Blodbilden

ANC bor kontrolleras noggrant, sérskilt under de forsta veckorna-av filgrastimbehandlingen. En del
patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim'med en vasentlig 6kning av antalet
neutrofila granulocyter. Det rekommenderas att ANC kontrolleras dagligen under de 2 till 3 forsta
dagarna av filgrastimbehandlingen. Darefter bor ANC kontrolleras minst tva ganger per vecka de
forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka ellerén gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering.med 30 MIE (300 mikrog)/dag av filgrastim kan en
stor variation i patientens ANC forekomma 6ver.tiden. For att bestdimma patientens nadir-ANC
rekommenderas det att blodprov tas for métning av ANC omedelbart fore en planerad
filgrastimbehandling.

Risk associerad med dkade doser av-myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim utesluter inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Ett resultat av méjligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av
dessa lakemedel tillsammansimed filgrastimbehandling &r att patienten kan I6pa storre risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodvérden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression arsakad av infektioner och maligniteter

Paverkan av benmargen vid opportunistiska infektioner s som komplex av Mycobacterium avium
eller av maligniteter sd som lymfom kan orsaka neutropeni. Hos patienter med kand
benméargspaverkan pa grund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande orsaken
Overvagas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats genom benmargspaverkan pa grund av infektion eller
malignitet &r inte faststalld.

Speciell forsiktighet hos patienter med sicklecellssjukdom

Sicklecellkriser, i vissa fall fatal, har rapporterats vid anvandning av filgrastim hos patienter med
sicklecellssjukdom. Lakare skall iaktta forsiktighet vid beddmning om filgrastim skall anvandas av
patienter med sicklecellssjukdom. Filgrastim skall endast ges efter noggrann bedémning av potentiella
risker och fordelar.

Hjalpdmnen
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Biograstim innehaller sorbitol. Patienter med foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta
lakemedel: fruktosintolerans.

Detta lakemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sékerheten och effekten av filgrastimbehandling given samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk
kemoterapi har inte faststéllts definitivt. Administrering av filgrastim rekommenderas inte i intervallet
24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi p.g.a. snabbt delande myeloida cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter, vilka
behandlats samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropenin kan
forvérras.

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

Da litium paverkar frisattningen av neutrofila granulocyter ar det troligt att litium kan forstarka
effekten av filgrastim. Fastan denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att
en sadan interaktion ar skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av filgrastim4 gravida kvinnor. Rapporter fran
litteraturen har pavisat att filgrastim passerar dver placenta’hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar inte kand. Filgrastim skall
anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvandigt.

Amning

Det ar okant om filgrastim utséndras i brgstmjolk. Utsondring av filgrastim i mjolk har inte studerats

pa djur. 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.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Filgrastim har mindre.glter mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Ifall
patienten upplever trotthet skall patienten radas vara forsiktig vid bilkérning och vid anvandning av
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier exponerades 541 cancerpatienter och 188 friska frivilliga for Biograstim. Den
sakerhetsprofil av Biograstim som observerades i dessa kliniska studier stamde 6verens med den som
rapporterades med referensprodukten i dessa studier.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) fall av kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om inte
behandling satts in omedelbart, har rapporterats hos cancerpatienter som behandlas med kemoterapi
och friska donatorer som genomgar mobilisering av perifera stamceller efter det att de fatt GCS-F, se
avsnitt 4.4 och delavsnittet "Beskrivning av valda biverkningar” i avsnitt 4.8.

Foljande biverkningar och frekvenser har observerats vid behandling med filgrastim baserat pa
publicerad information.
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Utvarderingen av biverkningar baserar sig pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, <1/10
Mindre vanliga: >1/1 000, <1/100
Séllsynta: >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynta: <1/10 000

Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data
Inom varje frekvens presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad

Cancerpatienter

De vanligaste biverkningarna av filgrastim i kliniska studier med rekommenderad dos var mild eller
mattlig muskel- och skelettvark (hos 10 % av patienterna) och svar muskel- och skelettvark (hos 3 %
av patienterna). Muskel- och skelettvark kan vanligen kontrolleras med vanliga analgetika. Mindre
vanliga biverkningar var paverkan pa urinvagarna, framst mild eller mattlig dysuri.

| randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier, 6kade inte filgrastim incidensen av
biverkningar forknippade med cytotoxisk kemoterapi. De biverkningar som-rapporterats, med samma
frekvens hos patienter behandlade med filgrastim/kemoterapi och placebo/kemoterapi, inkluderade
illamaende och krakningar, alopeci, diarré, trotthet, anorexi, inflammation i slemhinnorna, huvudvark,
hosta, hudutslag, brostsmarta, allmén svaghet, ont i halsen, forstoppning och ospecifik smérta.

Reversibla, dosberoende och vanligen milt eller mattligt forhojda varden av laktatdehydrogenas
(LDH), alkalisk fosfatas, serumurinsyra respektive gammaglutamyltransferas (GGT) férekom med
filgrastim hos cirka 50 %, 35 %, 25 % respektive 10 % av-patienterna vid rekommenderad dos

Overgdende minskning av blodtrycket, som inte kréver medicinsk behandling, har rapporterats i
enstaka fall.

Det har kommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dédsfall hos patienter som fatt
G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt 5.1).

Vaskuléra storningar, inkluderande.veno—ocklusiv sjukdom och rubbningar i véatskevolym, har
rapporterats i enstaka fall hos patienter som genomgar hogdosbehandling med kemoterapi féljd av
autolog benmargstransplantation. Orsakssambandet med filgrastim har inte faststallts.

Mycket séllsynta fall,av-kutan vaskulit har rapporterats hos patienter behandlade med filgrastim.
Mekanismen for vaskulit hos patienter som behandlas med filgrastim &r okand.

Forekomst av Sweets syndrom (akut febril dermatos) har rapporterats i enstaka fall. Da en signifikant
andel av dessa patienter led av leukemi, vilket kan vara férenat med Sweets syndrom, har ett
orsakssamband med filgrastim inte faststallts.

Exacerbation av reumatoid artrit har observerats i enstaka fall.
Pseudogikt har rapporterats hos cancerpatienter som behandlats med filgrastim.

Sallsynta pulmonella biverkningar omfattande interstitiell pneumoni, lungédem och lunginfiltrat har
rapporterats. | nagra fall resulterade detta i andningssvikt eller akut andningssviktsyndrom hos vuxna
(ARDS) som kan vara fatalt (se avsnitt 4.4).

Allergiska reaktioner: allergiliknande reaktioner, inklusive anafylaxi, hudutslag, nasselutslag,
angioddem, dyspné och hypotoni, som upptradde vid initial eller upprepad behandling, har
rapporterats hos patienter som fatt filgrastim. Rapporteringen var totalt sett vanligare efter intravenos
administrering. I en del fall har symptomen aterkommit vid behandling, vilket antyder ett kausalt
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samband. Filgrastim skall avslutas permanent hos patienter som upplever en allvarlig allergisk
reaktion.

Enstaka fall av sicklecellkriser har rapporterats hos patienter med sicklecellssjukdom (se avsnitt 4.4).

Organsystem Frekvens Biverkningar
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH, férh6jd urinsyra

Centrala och perifera Vanliga Huvudvark
nervsystemet
Blodkérl Sallsynta Vaskulara rubbningar

Mindre vanliga Kapillarlackagesyndrom*
Andningsvéagar, bréstkorg och Vanliga Hosta, ont i halsen
mediastinum Mycket sallsynta Lunginfiltrat
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende/krakningar

Vanliga Forstoppning, anorexi, diarré,

inflammation i slemhinnorna

Lever och gallvagar Mycket vanliga forhojt GGT-vérde
Hud och subkutan vavnad Vanliga Alopeciyhudutslag

Mycket séllsynta Sweets syndrom, kutan vaskulit
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Brostsmarta, muskel- och
bindvav skelettvark

Mycket séllsynta Exacerbation av reumatoid artrit
Njurar och urinvéagar Mycket séllsynta Paverkan pa urinvagarna
Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet, allmén svaghet
symtom vid Mindre vanliga Ospecifik smarta
administreringsstallet Mycket sallsynta Allergisk reaktion

*Se delavsnittet "Beskrivning av valda biverkningar” i avsnitt 4.8.

Mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer

Den vanligaste rapporterade biverkningen var mild till mattlig 6vergaende muskel- och skelettvark.
Leukocytos (leukocyter > 50 x-10°M) observerades hos 41 % av donatorerna och dvergdende
trombocytopeni (trombocyter <100 x 10%1) hos 35 % av donatorerna efter administrering av
filgrastim och leukaferes.

Overgdende mindre hjningar av alkalisk fosfatas, LDH, ASAT (aspartataminotransferas i serum) och
urinsyra har rapporterats hos friska donatorer som har behandlats med filgrastim. Dessa gav inga
kliniska sequela.

Exacerbation av artritsymtom har observerats i mycket sallsynta fall.

Symtom som tyder pa svara allergiska reaktioner har rapporterats i mycket séllsynta fall.

Huvudvérk troligen orsakad av filgrastim har rapporterats i studier med perifera stamcellsdonatorer.

Vanliga men normalt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket sallsynta fall av mjaltruptur har
rapporterats hos friska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs (se avsnitt 4.4).

Pulmonella biverkningar (hemoptys, lungblédning, lunginfiltrat, dyspné och hypoxi) har i mycket
sallsynta fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsforingen (se avsnitt 4.4).
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Leukocytos, trombocytopeni
Mindre vanliga Mijéltrubbning
Metabolism och nutrition Vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH
Mindre vanliga Forhojt ASAT, hyperurikemi
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet
Blodkérl Mindre vanliga Kapillarlackagesyndrom*
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskel- och skelettvérk
bindvav Mindre vanliga Exacerbation av reumatoid artrit
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Svar allergisk reaktion
symtom vid
administreringsstallet

*Se delavsnittet "Beskrivning av valda biverkningar” i avsnitt 4.8.

Patienter med SCN

Biverkningar relaterade till filgrastimbehandling hos patienter med svar kronisk-neutropeni har
rapporterats och for nagra av dessa tycks frekvensen avta med tiden.

De vanligaste biverkningarna av filgrastim var bensmérta och allmén muskel-och skelettvark.

Andra biverkningar som har observerats ar mjaltférstoring, vilken kan vara progressiv i en minoritet
av fallen, samt trombocytopeni. Huvudvérk och diarré har rapporterats kort efter
filgrastimbehandlingens start hos farre d4n 10 % av patienterna. Anemi och nasblddning har ocksa
rapporterats.

Overgéende forhdjda serumvérden av urinsyra i serum, laktatdehydrogenas och alkalisk fosfatas utan
kliniska symtom observerades. Overgdende méttlig nedgang i blodglukosvirde (icke-fastevarde) har
ocksa observerats.

Biverkningar som mdjligen kan relateras till filgrastimbehandling och som férekom hos < 2 % av
patienterna med svar kronisk neutropéni var reaktion vid injektionsstéllet, huvudvark, hepatomegali,
artralgi, alopeci, osteoporos och utslag.

Under langtidshehandlingchar kutan vaskulit rapporterats hos 2 % av patienter med svar kronisk
neutropeni. Proteinurifhematuri har rapporterats i mycket séllsynta fall.
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi, splenomegali

Vanliga

Trombocytopeni

Mindre vanliga

Mijéltrubbning

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Sankt glukos, forhojt alkalisk
fosfatas, forhojt LDH,
hyperurikemi

Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg och Mycket vanliga Né&sblddning

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Diarré

Lever och gallvagar Vanliga Hepatomegali

Hud och subkutan vavnad Vanliga Alopeci, kutan vaskulit, smarta

vid injektionsstéllet, utslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Muskel- och skelettvark

Vanliga

Osteoporos

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Hematuri,proteinuri

Patienter med HIV

De enda biverkningar som i kliniska studier konsekvent ansags vara relaterade till behandling med
filgrastim var muskel- och skelettvark, framst mild till mattlig bensméarta och myalgi. Incidensen
liknade den som rapporterats for cancerpatienter.

Mjaltforstoring rapporterades vara relaterat till behandling ymed filgrastim hos < 3 % av patienterna. |
samtliga fall var den mild till mattlig vid palpation och*férloppet var benignt. Ingen patient hade
diagnosen hypersplenism och ingen genomgick splenektomi. Orsakssambandet med filgrastim ar
oklart da mjaltforstoring ar ett vanligt fynd hos patienter med HIV-infektion och forekommer i olika

grad hos de flesta AIDS-patienter.

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Mijéltrubbning

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Muskel- och skelettvark

Beskrivning av valda biverkningar

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter marknadsintroduktionen i samband med
anvandning av G-CSF. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
tumorsjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgar aferes (se

avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta 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

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Utséttande av filgrastimbehandling resulterar vanligen i en 50 % nedgang i antalet cirkulerande
neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar, med atergang till normalnivan inom 1 till 7 dagar.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

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

Humant G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktion och friséttning av funktionella neutrofila
granulocyter fran benmarg. Biograstim innehéllande r-metHuG-CSF (filgrastim) orsakar en markant
6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering, samt en
mindre 0kning av antalet monocyter. | vissa fall av SCN kan filgrastim dven inducera en mindre
okning av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter i forhallande till basvardet. En del
av dessa patienter kan ha eosinofili eller basofili fore behandlingen. Okningen av antalet neutrofila
granulocyter &r dosberoende vid rekommenderad dos. Neutrofila granulocyter som produceras i
samband med behandling med filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion i‘tester av kemotaxi och
fagocytos. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet cirkulerande neutrofila granulocyter med
50 % inom 1 till 2 dagar och atergar till normala vérden inom 1 till 7 dagar.

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi leder till en
signifikant minskning av férekomst, svarighetsgrad och duration av-neutropeni och febril neutropeni.
Behandling med filgrastim minskar signifikant den febrila neutropenitiden, antibiotikaanvéndningen
och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi eller myeloablativ
behandling foljt 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 behandling foljd av benmargstransplantation.

Behandling med filgrastim, enbart eller efterkemoterapi, mobiliserar hematopoetiska stamceller till
perifert blod. Dessa autologa perifera stameeller kan skérdas och infunderas efter cytotoxisk
kemoterapi i hogdos, antingen istéllet for eller som tillagg till benmargstransplantation. Infusion av
perifera stamceller paskyndar hematopoesens aterhamtning och minskar durationen for risk for
blodningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim erhdll signifikant snabbare
hematologisk aterhamtning, vilket gav en signifikant kortare tid for trombocytaterhdamtning utan
behandlingsstdd jamfort med vid allogen benmaérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akuta leukemier tydde pa en 6kad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet (TRM) och mortalitet ndr G-CSF administrerades. | en separat
retrospektiv internationell studie pa patienter med akuta och kroniska myelogena leukemier sags ingen
effekt pa risken for GVHD, TRM och mortalitet. | en metaanalys av studier av allogen transplantation,
som inkluderade resultaten av nio prospektiva, randomiserade prévningar, 8 retrospektiva studier och
1 fall-kontrollstudie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GVHD, kronisk GvHD eller tidig
behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KIl) for GvHD och TRM efter behandling med G-CSF efter
benmérgstransplantation

Publikation Studieperiod N Akut GvHD av | Kronisk TRM
grad 1I-1V GvHD

Metaanalys 1986-2001° 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) (1,305 2,32)
studie (2004)

Internationell | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)

®Analysen inkluderade studier som inbegrep benmérgstransplantation under denna period; nagra
studier anvande GM-CSF (granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor)
®Analysen inkluderar patienter som genomgick benmérgstransplantation under denna period

Hos majoriteten av friska donatorer, som fore allogen perifer stamcellstransplantation behandlas med
filgrastim for mobilisering av perifera stamceller, f&s en skord av 4 x 10° CD34"-celler/kg av
mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser. Friska donatorer ges en subkutan:dos om

10 mikrog/kg/dag under 4 till 5 dagar i foljd.

Behandling med filgrastim till patienter, barn eller vuxna, med svar kronisk neutropeni (svar
kongenital, cyklisk och idiopatisk neutropeni) inducerar en ihallandé.6kning av antalet neutrofila
granulocyter i perifert blod och en reduktion av antalet infektioner-och relaterade handelser.

Behandling med filgrastim normaliserar antalet neutrofila.granulocyter hos patienter med
HIV-infektion. Detta underlattar planerad dosering av antivirala och/eller andra myelosuppressiva
lakemedel. Det finns inga beldgg for att HIV-infekterade patienter som behandlas med filgrastim visar
en 6kning i HIV-replikation.

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

Effekten och sékerheten av Biograstim har utvérderats i randomiserade, kontrollerade studier i fas I11
av brostcancer, lungcancer och non-Hodgkinlymfom. Det fanns inga relevanta skillnader mellan
Biograstim och referensprodukten avseende duration av svar neutropeni och incidens av febril
neutropeni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Randomiserade, singelblinda crossover-studier med singeldos pa 196 friska frivilliga visade att
Biograstims farmakokinetiska profil var jamférbar med referensproduktens efter subkutan och
intravends administrering.

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik bade efter subkutan och
intravends administrering. Halveringstiden for elimination av filgrastim i serum &r cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungefar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filgrastim éver en period pa upp till
28 dagar till patienter som aterhamtar sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara halveringstider. Det finns en positiv linjar
korrelation mellan dos och serumkoncentration av filgrastim bade vid intravends och subkutan
administrering. Efter subkutan administrering av rekommenderade doser bibehdlls
serumkoncentrationer éver 10 ng/ml under 8 till 16 timmar. Distributionsvolymen i blod &r cirka

150 ml/kg.

Hos cancerpatienter var den farmakokinetiska profilen for Biograstim och referensprodukten jamfor
efter engangsdos och upprepad dos vid subkutan administrering.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och lokal tolerans visade inte nagra
sérskilda risker for manniska.

Prekliniska data fran gangse studier avseende allmantoxicitet visade forvantade farmakologiska
effekter inklusive 6kat antal leukocyter, myeloid hyperplasi i benmarg, extramedullar hematopoes och
mjéaltforstoring.

Ingen effekt observerades varken pa fertiliteten eller dréaktigheten hos rattor. Det finns inga bevis fran
studier pa rattor och kaniner att filgrastim ar teratogent. En okad férekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner, men inga missbildningar har setts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Biograstim skall inte spadas i natriumkloridlésning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och-plastmaterial utom nar det ar utspatt som namns under
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Efter utspadning: Den spéadda I6sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i

24 timmar vid 2 °C till:8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om
den inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar.
Forvaringstiden skall normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C savida inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta av typ | glas med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stal med eller utan
sakerhetsanordning for att forhindra nalstick och ateranvandning.

Forpackning innehéllande 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor med 0,8 ml vétska, eller multiférpackningar
innehallande 10 (2 forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,8 ml vitska.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid behov kan Biograstim spéadas i 50 mg/ml (5 %) glukosl6sning for infusion.

Spadning till en slutkoncentration mindre an 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen skall inspekteras visuellt fore anvandning. Bara klara I6sningar utan partiklar skall
anvandas.

For patienter som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration lagre an 1,5 MIE (15 mikrog)
per ml bér humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre an 30 MIE
(300 mikrog) skall man tillsatta 0,2 ml 20 % human serumalbuminlésning.

Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion &r Biograstim kompatibelt med glas och flera
olika plaster, sd som PVC, polyolefin (kopolymer av polypropen och polyeten).och-polypropen.

Biograstim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering ar
Biograstim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Biograstim negativt.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GOBPKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008

EU/1/08/450/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 15 september 2008

Datum for den senaste férnyelsen: 25 juli 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVASUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKGR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

SICOR Biotech UAB
Moleéty pl. 5

08409 Vilnius
Litauen

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrale 10
89079 Ulm

Tyskland

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
) Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i.den-forteckning 6ver referensdatum fér unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7.#'direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvatska, 16sning

filgrastim

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

En forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter (MIE) (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. L&s
bipacksedeln fére anvandning.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions- eller infusionsvatska, 16sning R\Z

1 forfylld spruta med 0,5 ml

5 forfyllda sprutor med 0,5 ml x<Q

5 forfyllda sprutor med sékerhetsano@@g med 0,5 ml
10 forfyllda sprutor med 0,5 ml 7y

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore’anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.

Ta enligt foljande:
Ruta for forskriven dos

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
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/001 1 forfylld spruta

EU/1/08/450/002 5 forfyllda sprutor

EU/1/08/450/004 10 forfyllda sprutor

EU/1/08/450/009 5 forfyllda sprutor med-$akerhetsanordning

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Biograstim 30 MIE/0,5 ml
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvatska, 16sning

filgrastim

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

En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter (MIE) (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. L&s
bipacksedeln fére anvandning.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions- eller infusionsvatska, I6sning. R\Z

1 forfylld spruta utan sékerhetsanordning med<0,8 mli

5 forfyllda sprutor med 0,8 ml x<Q

5 forfyllda sprutor med sékerhetsanor@@g med 0,8 ml
10 forfyllda sprutor med 0,8 ml "y

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore’anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.

Ta enligt foljande:
Ruta for forskriven dos

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
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

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

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/08/450/005 1 forfylld spruta.

EU/1/08/450/006 5 forfyllda sprutor.

EU/1/08/450/008 10 forfyllda sprutor.

EU/1/08/450/010 5 forfyllda sprutor med-$akerhetsanordning.

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Biograstim 48 MIE/0,8 ml
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre etikett till multipelférpackning med blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvatska.

Filgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter [MIE] (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen: natriumhydroxid, &ttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten-fér injektionsvatskor. L&s
bipacksedeln fére anvandning.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions- eller infusionsvatska, 16sning. o

Multipelférpackning: 10 (2 forpackningar med 5).forfyllda sprutor med 0,5 mli

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning. 0
Subkutan anvandning och intravends anvandning.
Endast for engangsbruk.

Ta enligt foljande:
Ruta for forskriven dos

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 NODVANDINGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

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

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/003 2 x 5 forfyllda sprutor.

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre etikett till multipelférpackning med blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvatska.

Filgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter [MIE] (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. L&s
bipacksedeln fére anvandning.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions- eller infusionsvatska, I6sning. R\Z

Multipelférpackning: 10 (2 forpackningar med-5) forfyllda sprutor med 0,8 mi

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT)OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandhing.
Subkutan anvandning.ochvintravends anvandning.
Endast for engangsbruk.

Ta enligt foljande:
Ruta for forskriven dos

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 NODVANDINGT

8. UTGANGSDATUM
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Utg.dat.

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

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

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/007 2 x 5 forfyllda sprutor.

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONGEN

Multipelférpackning — utan blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvatska.

Filgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter [MIE] (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/mI, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. L&s
bipacksedeln fére anvandning.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions- eller infusionsvatska, I6sning. R\Z

5 forfyllda sprutor med 0,5 ml. Del av multipelforpackning, kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT)OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandhing.
Subkutan anvandning.ochvintravends anvandning.
Endast for engangsbruk.

Ta enligt foljande:
Ruta for forskriven dos

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 NODVANDINGT

8. UTGANGSDATUM
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Utg.dat.

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

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

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/003 2 x 5 forfyllda sprutor.

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Biograstim 30 MIE/0,5 ml
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONGEN

Multipelforpackning — utan blue box

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Biograstim 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvatska.

Filgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter [MIE] (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvandning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning. R\Z

5 forfyllda sprutor med 0,8 ml. Del av multipeiforpackning, kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT)OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandhing.
Subkutan anvandning.ochvintravends anvandning.
Endast for engangsbruk.

Ta enligt foljande:
Ruta for forskriven dos

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 NODVANDINGT

8. UTGANGSDATUM
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Utg.dat.

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

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

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/450/007 2 x 5 forfyllda sprutor.

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Biograstim 48 MIE/0,8 ml
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Biograstim 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvatska, 16sning
Filgrastim

SC
v

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Biograstim 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvatska, 16sning
Filgrastim

SC
v

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Biograstim 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvéatska, 16sning
Biograstim 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvétska, 16sning

filgrastim

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda 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, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- 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 lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Biograstim ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Biograstim

Hur du anvénder Biograstim

Eventuella biverkningar

Hur Biograstim ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och.sjukvardspersonal

N~ wWNE

1. Vad Biograstim ar och vad det anvands fér
Vad Biograstim ar

Biograstim innehaller den aktiva substansen filgrastim. Filgrastim ar ett protein framstéllt genom
bioteknologi i bakterier som kallas Escherichia coli. Det tillhdr en grupp av proteiner som kallas
cytokiner och liknar i mycket hog grad ett naturligt protein (granulocytkolonistimulerande faktor
[G-CSF]) som produceras i kroppen. Filgrastim stimulerar benmérgen (den vavnad dar nya blodceller
bildas) att producera fler blodceller, sérskilt en viss typ av vita blodkroppar. Vita blodkroppar ar
viktiga eftersom de hjalper kroppen att bek&mpa infektioner.

Vad Biograstim anvands for

Din lakare har ordinerat Biograstim for att hjalpa din kropp att producera flera vita blodkroppar.
Din lakare kommer att berétta varfor du behandlas med Biograstim.

Biograstim anvénds vid

- behandling med cytostatika

- benmérgstransplantation

- svar kronisk neutropeni (lagt antal vita blodkroppar)

- neutropeni hos HIV-patienter

- perifer stamcellsmobilisering (for stamcellsdonation).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Biograstim
Anvand inte Biograstim
- om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
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Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Biograstim

- om du far hosta, feber och svart att andas, vilket kan bero pa en lungsjukdom (se avsnitt 4.
Eventuella biverkningar”).

- om du har sicklecellssjukdom (en arftlig sjukdom som kénnetecknas av sickleformade réda
blodkroppar).

- om du far smarta till véanster i 6vre buken eller vid skuldran, vilket kan bero pa problem med
mjélten (se avsnitt ”4. Eventuella biverkningar”).

- om du har sérskilda blodsjukdomar (t.ex. Kostmans syndrom, myelodysplastiskt syndrom, olika
typer av leukemi).

- om du har osteoporos. L&karen kan kontrollera bentétheten regelbundet.

- om du har ndgon annan sjukdom, speciellt om du tror att du har en infektion.

Tala om for lakaren eller sjukskoterskan att du behandlas med Biograstim om du ska genomga en
benscanning.

Du kommer att behdva ldmna blodprov regelbundet under behandlingen med Biograstim for att
kontroll av antalet neutrofila granulocyter och andra vita blodkroppar i blodet. Detta ger lakaren
information om hur bra behandlingen fungerar och visar &ven om behandlingen behgver fortséatta.

Andra lakemedel och Biograstim
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvéant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Anvénd inte Biograstim inom 24 timmar fore eller 24 timmar efter.din kemoterapi.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid-éller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta laékemedel.

Biograstim har inte undersokts pa gravida kvinnor. Darfor kan lakaren besluta att du inte bor ta denna
medicin.

Det &r okant om filgrastim passerar over till brostmjolk. Darfor kan lakaren besluta att du inte bor ta
denna medicin om du ammar.

Korformaga och anvandning av maskiner
Ifall du kdnner dig trott skall du jnte kora eller anvanda farliga verktg eller maskiner.

Biograstim innehaller sorbitol och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Biograstim

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos ar...

Den mangd Biograstim du behover beror pa vilket tillstand du tar Biograstim for och pa din
kroppsvikt. Lakaren talar om for dig néar du ska sluta ta Biograstim. Det ar helt normalt att genomga
flera behandlingsperioder med Biograstim.

Biograstim och behandling med cytostatika

Vanlig dos ar 0,5 miljoner internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Till
exempel om du véger 60 kg kommer din dagliga dos att vara 30 miljoner internationella enheter
(MIE). Vanligtvis far du forsta dosen Biograstim tidigast 24 timmar efter cytostatikabehandling.
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Behandlingen pagar vanligtvis i 14 dagar. Vid vissa sjukdomstyper kan emellertid langre behandling
upp till ungefar en manad behovas.

Biograstim och benmérgstransplantation

Vanlig startdos &r 1 miljon internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Till
exempel om du véger 60 kg kommer din dagliga dos att vara 60 miljoner internationella enheter
(MIE). Vanligtvis far du forsta dosen Biograstim tidigast 24 timmar efter cytostatikabehandling men
inom 24 timmar efter att du har fatt din benmargstransfusion. Efter detta undersoker lakaren ditt blod
dagligen for att fa veta hur bra behandlingen fungerar och vilken dos som &r lamplig for dig.
Behandlingen pagar tills mangden vita blodkroppar i ditt blod nér ett visst vérde.

Biograstim och svar kronisk neutropeni

Vanlig startdos ligger mellan 0,5 miljoner och 1,2 miljoner internationella enheter (MIE) per kilogram
kroppsvikt dagligen som engangsdos eller fordelat pa flera doser. Efter detta undersoker lakaren ditt
blod for att fa veta hur bra behandlingen fungerar och for att hitta den dos som passar dig bést.
Langtidsbehandling med Biograstim krévs for neutropeni.

Biograstim och HIV-infektion

Vanlig startdos ligger mellan 0,1 och 0,4 miljoner internationella enheter (MIE).perkilogram
kroppsvikt dagligen. Lakaren kommer att underscka ditt blod regelbundet fératt fa veta hur bra
behandlingen fungerar. Nar antalet vita blodkroppar i blodet har atergatt till‘det normala kan
dosfrekvensen eventuellt minskas till férre &n en per dag. Lékaren fortsatter att undersoka ditt blod
regelbundet och rekommenderar den basta dosen for dig. Langtidsbehandling med Biograstim kan
kravas for att uppehalla normalt antal vita blodkroppar i blodet.

Biograstim och perifer stamcellstransplantation

Om du donerar stamceller till dig sjalv ligger vanlig dos-mellan 0,5 miljoner och 1 miljon
internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsviktdagligen. Biograstimbehandlingen kommer att
paga upp till 2 veckor och i exceptionella fall langré. Lakaren kontrollerar ditt blod for att avgéra nar
det &r den baésta tiden att samla stamceller.

Om du donerar stamceller till en annan person &r vanlig dos 1 miljon internationella enheter (MIE) per
kilogram kroppsvikt dagligen. Biograstimbehandlingen kommer att paga i 4 till 5 dagar.

Administreringssatt

Denna medicin ges med injektion, antingen genom intravends (1V) infusion (dropp) eller en subkutan
(SC) injektion (i vavnaden strax under huden). Om du far denna medicin genom subkutan injektion
kan lakaren foresla att du-lar dig att ge dig sjalv injektionerna. Lakaren eller skéterskan ger dig
instruktioner om hur-du:ska gora. FOrsok inte ge injektioner sjalv utan denna traning. En del av
informationen du behover ges i slutet av denna bipacksedel, men korrekt behandling av din sjukdom
kréver néra och standigt samarbete med l&karen.

Om du har anvant for stor mangd av Biograstim
Om du anvant for stor mangd av Biograstim ska du kontakta din lakare eller apotekspersonal sa snart
som mojligt.

Om du har glomt att anvanda Biograstim
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd injektion.

Om du slutar att anvanda Biograstim
Tala med din lakare innan du slutar ta Biograstim.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Viktiga biverkningar

- Allergiska reaktioner som hudutslag, upphdjda och kliande omraden pa huden och allvarliga
allergiska reaktioner med svaghet, blodtrycksfall, svarigheter att andas och svullnad av ansiktet
har rapporterats. Om du tror du har en sadan reaktion ska du sluta injicera Biograstim och soka
lakarvard omedelbart.

- Okad mjaltstorlek och mycket sallsynta fall av mjéltbristningar har rapporterats. Enstaka fall av
mjaltbristning orsakade dodsfall. Det &r viktigt att kontaktar lakare omedelbart om du far ont i
évre vanstra sidan av buken eller vid véanster skuldra eftersom detta kan tyda pa problem med
mjalten.

- Hosta, feber, svarigheter eller smartor néar du andas kan vara tecken pa ett allvarligt problem
som lunginflammation och akut andnédssyndrom, som kan vara orsaka dddsfall. Om du har
feber eller nagot av dessa symtom, ar det viktigt att du omedelbart kontaktar-lakare.

- Det ar viktigt att du kontaktar lakare omedelbart om du far nagon av.féljande eller en
kombination av foljande biverkningar:
svullnader eller vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med-att urinering sker mer séllan
an vanligt, andningssvarigheter, svullen buk och en kansla av«overmattnad, samt en allmén
trétthetskénsla. Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.
Dessa symtom kan vara tecken pa ett mindre vanligt tillstand (kan drabba upp till 1 av
100 personer) som kallas "kapillarlackagesyndrom™-ach som gor att blod lacker fran sma
blodkarl ut i kroppen. Detta tillstind maste behandlas omedelbart.

- Ifall du lider av sickel cell anemi ar det viktigt-att du informerar din l&kare innan du borjar
injicera Biograstim. Filgrastim kan i vissa-fall forvarra sjukdomen.

- Det &r mycket vanligt (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer) att filgrastim ger skelett—
och muskelvark. Fraga din lakare'vilken medicin du kan ta for att lindra varken.

Du kan dessutom uppleva foljande biverkningar:

Hos cancerpatienter

Mycket vanliga (kan-férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- forhojda varden av vissa lever- eller blodenzymer; hdga véarden av urinsyra i blodet
- illaméaende; krakningar

- vark i brostet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- huvudvérk

- hosta; ont i halsen

- forstoppning; forlorad aptit; diarré; sar och smartsam inflammation i munslemhinnan (mukosit)
- haravfall; utslag

- trétthet; allmén svaghet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- odefinierbar smarta.

Sallsynta (kan férekomma his upp till 1 av 1 000 personer):
- blodkéarlsrubbningar som kan orsaka smaérta, rodnad och uppsvallning i extremiteterna.

Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
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- plommonfargade, upphdjda, smartsamma forandringar pa armar och ben (ibland i ansiktet och
pa halsen) tillsammans med feber (Sweets syndrom); inflammerade blodkarl, ofta med utslag

- forsamrad reumatisk vérk

- smarta vid urinering eller svarighet att urinera.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- avstotning av transplanterad benmérg

- tillfalligt lagt blodtryck

- vérkande och svullna leder som vid gikt.

Hos friska stamscellsdonatorer

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- okning av vita blodkroppar; lagt antal blodplattar som kan 6ka risken for blédningar och
blamérken

- huvudvérk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- forhojda vérden av vissa blodenzymer.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- forhojda varden av vissa leverenzymer; hoga vérden av urinsyrad-blodet
- forsdmrad reumatisk vark.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- hosta; feber och andningssvarigheter eller blodiga upphostningar.

Hos patienter med svar kronisk neutropeni

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 aw.10 personer):

- lagt antal roda blodkroppar som kan gdra huden blek och orsaka en kansla av svaghet eller
andnod

- laga glukosvarden i blodet; forhdjda varden av vissa blodenzymer; hoga véarden av urinsyra i
blodet

- nasblod.

Vanliga (kan forekomma hes‘upp till 1 av 10 personer):

- lagt antal blodpléattar som kan oka risken for blodningar och blaméarken

- huvudvérk

- diarré

- forstorad lever

- haravfall; inflammation i blodkarl, ofta med utslag; smarta vid injektionsstéllet; utslag
- minskad méngd kalcium i benvévnaden; ledvérk.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- blod i urinen; protein i urinen.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller 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.
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5. Hur Biograstim ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anviands fore utgangsdatum som anges pa yttre forpackningen och den forfyllda sprutan efter Utg.dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Anvand inte detta lakemedel om det ar grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. 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 ml injektions- eller infusionsviatska innehaller
60 miljoner internatinella enheter [MIE] (600 mikrogram) filgrastim
Biograstim 30 MIE/0,5 ml: En forfylld spruta innehaller 30 miljonerinternationella enheter
[MIE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml vétska.
Biograstim 48MIE/0,8 ml: En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter
[MIE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml vétska.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroklorid, attiksyra; sorbitol, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Biograstim ar en injektions- eller infusionsvatska, tdshing, i en forfylld spruta med eller utan
sakerhetsanordning. Biograstim ar en klar och farglos 16sning. Varje forfyllda spruta innehaller
antingen 0,5 ml eller 0,8 ml vétska.

Biograstim levereras i forpackningar med'1, 5 eller 10 foérfyllda sprutor eller i multipelférpackningar
med 10 (2 paket med 5) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Tyskland

Tillverkare

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrale 10
D-89079 Ulm
Tyskland

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

7. Information om hur du ger dig sjalv en injektion
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Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Biograstim. Det &r
viktigt att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din ldkare
eller skéterska. 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.

Det ar viktigt att du kastar anvanda sprutor i en punkteringssaker behallare.

Hur ger jag mig sjélv en injektion med Biograstim?
Injektionen ska ges i vdvnaden strax under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Injektionerna
ska tas ungefdar samma tid varje dag.

Utrustning som du behover

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behdver du féljande:

- en forfylld spruta med Biograstim

- spritkompresser eller liknande

- en punkteringssaker behallare (plastbehallare fran sjukhuset eller apoteket) sa att du kan kasta
anvéanda sprutor sakert.

Vad bdr jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Biograstim?

1. Forsok att ta injektionen ungefar samma tid varje dag.

2. Ta din forfyllda spruta med Biograstim ur kylskapet.

3. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (Utg.dat.). Anvand den inte om
datumet har passerat den sista dagen i den manad som anges;

4, Kontrollera utseendet hos Biograstim. Det maste vara en klar och farglos vatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

5. 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
Biograstim pa nagot annat satt (varm t.ex. inte-upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).

6. Ta inte bort skyddet pa sprutan forran du-arfardig att injicera.

Tvatta hdnderna noggrant.

8. S6k upp en bekvam och val upplystplats och stall allt du behéver inom rackhall (den forfyllda
sprutan med Biograstim, spritkompresser och den punkteringssakra behallaren).

~

Hur forbereder jag min injektion med Biograstim?

Innan du injicerar Biograstim skall du gora foljande:

1. Halli sprutan och tayarsamt skyddet av ndlen utan att vrida. Dra rakt ut pa det sétt som visas i
bild 1 och bild 2. Ror inte nalen och tryck inte pa sprutkolven.

A1 | 2

2. Du kan se en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Om det finns luftbubblor i sprutan knackar
du forsiktigt pa sprutan med fingrarna tills luftoubblorna stiger till sprutans spets. Hall sprutan
sa att nalen pekar uppat och ta ut all luft fran sprutan genom att trycka kolven uppat.

3. Sprutan har en skala pa cylinderbehallaren. Tryck in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som
motsvarar den dos av Biograstim som din ldkare har ordinerat.

4, Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Biograstim.
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5. Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

Var skall jag ta injektionen?

De lampligaste injektionsstéllena &r foljande:

- hogst upp pa laren

- buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).

Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvanda baksidan pa dina armar (se

bild 4).
Det &r battre att vaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for smartor pa ett stélle.

Hur ger jag mig sjalv injektionen?

1. Desinficera huden med en spritkompress och nyp ihopuden mellan tummen och pekfingret,

utan att klamma (se bild 5).
2. Stick in nalen helt genom huden sa som visats avdin skdterska eller lakare (se bild 6)

3. Dra ut kolven lite for att kontrollera att ndlen‘inte har punkterat ett blodkarl. Om du ser blod i

sprutan, ta ut nalen och stick in den pa ett-nytt stélle.

Injicera vatskan langsamt och jamnt utan-att sldppa greppet om huden.
Injicera endast den dos din lakare harordinerat.

Nar du har injicerat vatskan, ta ut'nalen och slapp huden.

No ok

kvar i sprutan.

Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be din lakare eller skoterska om hjalp och rad.

Destruktion av anvanda sprutor
- Satt inte tillbaka skyddet pa anvanda nalar.

En spruta skall endast anvéndas-till en injektion. Anvénd inte Biograstim som eventuellt blivit

- Satt anvanda sprutor i den punkteringssakra behallaren och hall den utom syn- och réackhall for

barn.

- Kasta den fulla punkteringssédkra behallaren enligt foreskrifterna fran lakaren, skoterskan eller

apotekspersonalen.
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- Kasta aldrig anvanda sprutor bland vanligt hushallsavfall.

8. Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal

Biograstim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering ar
Biograstim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Biograstim negativt.

Biograstim bor inte spadas ut i natriumkloridldsning. Detta l&kemedel bér inte blandas med andra
lakemedel forrutom de som namns nedan. Ifall filgrastim spads ut pa annat satt &n de nedanndmnda
kan det absorberas av glas och plast.

Vid behov kan Biograstim spédas i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion. Spadning till en
slutkoncentration mindre &n 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig. Losningen skall
inspekteras visuellt fére anvandning. Bara klara Idsningar utan partiklar skall anvéndas. For patienter
som behandlas med filgrastim spatt till en koncentration lagre an 1,5 MIE (15 mikrog) per ml bor
humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml. Exempel: Vid en slutlig
injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre an 30 MIE (300-mikrog) skall man
tillsatta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning. Utspadd i 50 mg/ml (5-%) glukosldsning for
infusion ar Biograstim kompatibelt med glas och flera olika plaster, sa sam PVC, polyolefin
(kopolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter utspadning: Kemiska och fysiska hallbarhetsstudier for. den-utspadda I6sningen har gjorts for

24 timmar i 2 °C till 8 °C. For att undvika risken for mikrobiell kontaminering bér produkten
anvandas omedelbart. Ifall den inte anvands omedelbart.ar-anvandaren ansvarig for forhallanden innan
anvandningen och hallbarhetstiden, som vanligen inte‘an langre dn 24 timmar i 2 °C till 8 °C, om inte
utspadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

63



Bipacksedel: Information till anvandaren

Biograstim 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvéatska, 16sning
Biograstim 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvétska, 16sning

filgrastim

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda 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, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- 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 lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Biograstim ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Biograstim

Hur du anvénder Biograstim

Eventuella biverkningar

Hur Biograstim ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och.sjukvardspersonal

NGO~ WNE

1.  Vad Biograstim &r och vad det anvands fér

Vad Biograstim ar

Biograstim innehaller den aktiva substansenfilgrastim. Filgrastim ar ett protein framstéllt genom
bioteknologi i bakterier som kallas Escherichia coli. Det tillhdr en grupp av proteiner som kallas
cytokiner och liknar i mycket hdg grad ett naturligt protein (granulocytkolonistimulerande faktor
[G-CSF]) som produceras i kroppen. Filgrastim stimulerar benmérgen (den vévnad dér nya blodceller
bildas) att producera fler blodceler, sérskilt en viss typ av vita blodkroppar. Vita blodkroppar ar
viktiga eftersom de hjalperKroppen att bek&mpa infektioner.

Vad Biograstim anvands for

Din lakare har ordinerat Biograstim for att hjalpa din kropp att producera flera vita blodkroppar.
Din lakare kommer att berétta varfor du behandlas med Biograstim.

Biograstim anvénds vid

- behandling med cytostatika;

- benmérgstransplantation ;

- svar kronisk neutropeni (Iagt antal vita blodkroppar);

- neutropeni hos HIV-patienter;

- perifer stamcellsmobilisering (for stamcellsdonation).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Biograstim

Anvand inte Biograstim
- om du ar 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 Biograstim
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- om du far hosta, feber och svart att andas, vilket kan bero pa en lungsjukdom (se avsnitt 4.
Eventuella biverkningar”).

- om du har sicklecellssjukdom (en arftlig sjukdom som kénnetecknas av sickleformade réda
blodkroppar).

- -om du far smarta till véanster i 6vre buken eller vid skuldran, vilket kan bero pa problem med
mjalten (se avsnitt ”4. Eventuella biverkningar”).

- om du har sarskilda blodsjukdomar (t.ex. Kostmans syndrom, myelodysplastiskt syndrom, olika
typer av leukemi).

- om du har osteoporos. L&karen kan kontrollera bentétheten regelbundet.

- om du har ndgon annan sjukdom, speciellt om du tror att du har en infektion.

Tala om for lakaren eller sjukskoterskan att du behandlas med Biograstim om du ska genomga en
benscanning.

Du kommer att behdva ldmna blodprov regelbundet under behandlingen med Biograstim for att
kontroll av antalet neutrofila granulocyter och andra vita blodkroppar i blodet. Detta ger lakaren
information om hur bra behandlingen fungerar och visar &ven om behandlingen behdver fortsétta.

Andra lakemedel och Biograstim
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant-eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Anvénd inte Biograstim inom 24 timmar fore eller 24 timmar efter. din kemoterapi.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller‘planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldékemedel:

Biograstim har inte undersokts pa gravida kvinnor. Darfor kan lakaren besluta att du inte bor ta denna
medicin.

Det &r okant om filgrastim passerar over till brgstmjolk. Darfor kan lakaren besluta att du inte bor ta
denna medicin om du ammar.

Kaorféormaga och anvandning av maskiner
Ifall du kénner dig trott skall du inte-kora eller anvénda farliga verktg eller maskiner.

Biograstim innehaller sorbitoloch natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehélter mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Biograstim

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos ar...

Den mangd Biograstim du behover beror pa vilket tillstand du tar Biograstim fér och pa din
kroppsvikt. Lakaren talar om for dig néar du ska sluta ta Biograstim. Det ar helt normalt att genomga
flera behandlingsperioder med Biograstim.

Biograstim och behandling med cytostatika

Vanlig dos ar 0,5 miljoner internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Till
exempel om du véger 60 kg kommer din dagliga dos att vara 30 miljoner internationella enheter
(MIE). Vanligtvis far du forsta dosen Biograstim tidigast 24 timmar efter cytostatikabehandling.
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Behandlingen pagar vanligtvis i 14 dagar. Vid vissa sjukdomstyper kan emellertid langre behandling
upp till ungefar en manad behovas.

Biograstim och benmérgstransplantation

Vanlig startdos &r 1 miljon internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Till
exempel om du véger 60 kg kommer din dagliga dos att vara 60 miljoner internationella enheter
(MIE). Vanligtvis far du forsta dosen Biograstim tidigast 24 timmar efter cytostatikabehandling men
inom 24 timmar efter att du har fatt din benmargstransfusion. Efter detta undersoker lakaren ditt blod
dagligen for att fa veta hur bra behandlingen fungerar och vilken dos som &r lamplig for dig.
Behandlingen pagar tills mangden vita blodkroppar i ditt blod nér ett visst vérde.

Biograstim och svar kronisk neutropeni

Vanlig startdos ligger mellan 0,5 miljoner och 1,2 miljoner internationella enheter (MIE) per kilogram
kroppsvikt dagligen som engangsdos eller fordelat pa flera doser. Efter detta undersoker lakaren ditt
blod for att fa veta hur bra behandlingen fungerar och for att hitta den dos som passar dig bést.
Langtidsbehandling med Biograstim krévs for neutropeni.

Biograstim och HIV-infektion

Vanlig startdos ligger mellan 0,1 och 0,4 miljoner internationella enheter (MIE).perkilogram
kroppsvikt dagligen. Lakaren kommer att underscka ditt blod regelbundet fératt fa veta hur bra
behandlingen fungerar. Nar antalet vita blodkroppar i blodet har atergatt till‘det normala kan
dosfrekvensen eventuellt minskas till férre &n en per dag. Lékaren fortsatter att undersoka ditt blod
regelbundet och rekommenderar den basta dosen for dig. Langtidsbehandling med Biograstim kan
kravas for att uppehalla normalt antal vita blodkroppar i blodet.

Biograstim och perifer stamcellstransplantation

Om du donerar stamceller till dig sjalv ligger vanlig dos-mellan 0,5 miljoner och 1 miljon
internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsviktdagligen. Biograstimbehandlingen kommer att
paga upp till 2 veckor och i exceptionella fall langré. Lakaren kontrollerar ditt blod for att avgéra nar
det &r den baésta tiden att samla stamceller.

Om du donerar stamceller till en annan person &r vanlig dos 1 miljon internationella enheter (MIE) per
kilogram kroppsvikt dagligen. Biograstimbehandlingen kommer att paga i 4 till 5 dagar.

Administreringssatt

Denna medicin ges med injektion, antingen genom intravends (1V) infusion (dropp) eller en subkutan
(SC) injektion (i vavnaden strax under huden). Om du far denna medicin genom subkutan injektion
kan lakaren foresla att du-lar dig att ge dig sjalv injektionerna. Lakaren eller skéterskan ger dig
instruktioner om hur-du:ska gora. FOrsok inte ge injektioner sjalv utan denna traning. En del av
informationen du behover ges i slutet av denna bipacksedel, men korrekt behandling av din sjukdom
kréver néra och standigt samarbete med l&karen.

Om du har anvant for stor mangd av Biograstim
Om du anvant for stor mangd av Biograstim ska du kontakta din lakare eller apotekspersonal sa snart
som mojligt.

Om du har glomt att anvanda Biograstim
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd injektion.

Om du slutar att anvanda Biograstim
Tala med din lakare innan du slutar ta Biograstim.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar
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Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Viktiga biverkningar

- Allergiska reaktioner som hudutslag, upphdjda och kliande omraden pa huden och allvarliga
allergiska reaktioner med svaghet, blodtrycksfall, svarigheter att andas och svullnad av ansiktet
har rapporterats. Om du tror du har en sadan reaktion ska du sluta injicera Biograstim och soka
lakarvard omedelbart.

- Okad mjaltstorlek och mycket sallsynta fall av mjéltbristningar har rapporterats. Enstaka fall av
mjaltbristning orsakade dodsfall. Det &r viktigt att kontaktar lakare omedelbart om du far ont i
évre vanstra sidan av buken eller vid véanster skuldra eftersom detta kan tyda pa problem med
mjalten.

- Hosta, feber, svarigheter eller smartor néar du andas kan vara tecken pa ett allvarligt problem
som lunginflammation och akut andnédssyndrom, som kan vara orsaka dddsfall. Om du har
feber eller nagot av dessa symtom, ar det viktigt att du omedelbart kontaktar-lakare.

- Det ar viktigt att du kontaktar lakare omedelbart om du far nagon av.féljande eller en
kombination av foljande biverkningar:
svullnader eller vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med-att urinering sker mer séllan
an vanligt, andningssvarigheter, svullen buk och en kansla av«overmattnad, samt en allmén
trétthetskénsla. Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.
Dessa symtom kan vara tecken pa ett mindre vanligt tillstand (kan drabba upp till 1 av
100 personer) som kallas "kapillarlackagesyndrom™-ach som gor att blod lacker fran sma
blodkarl ut i kroppen. Detta tillstind maste behandlas omedelbart.

- Ifall du lider av sickel cell anemi ar det viktigt-att du informerar din lakare innan du borjar
injicera Biograstim. Filgrastim kan i vissa-fall férvérra sjukdomen.

- Det &r mycket vanligt (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer) att filgrastim ger skelett-
och muskelvark. Fraga din lakare'vilken medicin du kan ta for att lindra vérken.

Du kan dessutom uppleva féljande biverkningar:

Hos cancerpatienter

Mycket vanliga (kan-férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- forhojda varden av vissa lever- eller blodenzymer; hdga véarden av urinsyra i blodet
- illaméaende; krakningar

- vark i brostet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- huvudvérk

- hosta; ont i halsen

- forstoppning; forlorad aptit; diarré; sar och smartsam inflammation i munslemhinnan (mukosit)
- haravfall; utslag

- trotthet; allmén svaghet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- odefinierbar smarta.

Sallsynta (kan forekomma his upp till 1 av 1 000 personer):
- blodkarlsrubbningar som kan orsaka smadrta, rodnad och uppsvéllning i extremiteterna.

Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
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- plommonfargade, upphdjda, smartsamma forandringar pa armar och ben (ibland i ansiktet och
pa halsen) tillsammans med feber (Sweets syndrom); inflammerade blodkarl, ofta med utslag

- forsamrad reumatisk vérk

- smarta vid urinering eller svarighet att urinera.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- avstotning av transplanterad benmérg

- tillfalligt lagt blodtryck

- vérkande och svullna leder som vid gikt.

Hos friska stamscellsdonatorer

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- okning av vita blodkroppar; lagt antal blodplattar som kan 6ka risken for blédningar och
blamérken

- huvudvérk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- forhojda vérden av vissa blodenzymer.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- forhojda varden av vissa leverenzymer; hoga vérden av urinsyrad-blodet
- forsdmrad reumatisk vark.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- hosta; feber och andningssvarigheter eller blodiga upphostningar.

Hos patienter med svar kronisk neutropeni

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 aw.10 personer):

- lagt antal roda blodkroppar som kan gdra huden blek och orsaka en kansla av svaghet eller
andnod

- laga glukosvarden i blodet; forhdjda varden av vissa blodenzymer; hoga véarden av urinsyra i
blodet

- nasblod.

Vanliga (kan forekomma hes‘upp till 1 av 10 personer):

- lagt antal blodpléattar som kan oka risken for blodningar och blaméarken

- huvudvérk

- diarré

- forstorad lever

- haravfall; inflammation i blodkarl, ofta med utslag; smarta vid injektionsstéllet; utslag
- minskad méngd kalcium i benvévnaden; ledvérk.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- blod i urinen; protein i urinen.

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller 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.
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5. Hur Biograstim ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anviands fore utgangsdatum som anges pa yttre forpackningen och den forfyllda sprutan efter Utg.dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Anvand inte detta lakemedel om det ar grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. 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 ml injektions- eller infusionsviatska innehaller
60 miljoner internatinella enheter [MIE] (600 mikrogram) filgrastim
Biograstim 30 MIE/0,5 ml: En forfylld spruta innehaller 30 miljonerinternationella enheter
[MIE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml vétska.
Biograstim 48 MIE/0,8 ml: En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter
[MIE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml vétska.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroklorid, attiksyra; sorbitol, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Biograstim ar en injektions- eller infusionsvatska, tdshing, i en forfylld spruta med eller utan
sakerhetsanordning. Biograstim ar en klar och farglos 16sning. Varje forfyllda spruta innehaller
antingen 0,5 ml eller 0,8 ml vétska.

Biograstim levereras i forpackningar med'1, 5 eller 10 foérfyllda sprutor eller i multipelférpackningar
med 10 (2 paket med 5) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Tyskland

Tillverkare

Merckle Biotec GmbH
Dornierstrale 10
89079 Ulm

Tyskland

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

7. Information om hur du ger dig sjalv en injektion
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Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Biograstim. Det &r
viktigt att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din ldkare
eller skéterska. 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 Biograstim?
Injektionen ska ges i vdvnaden strax under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Injektionerna
ska tas ungefdar samma tid varje dag.

Utrustning som du behover

For att ge dig sjélv en subkutan injektion behdver du foljande:
- en forfylld spruta med Biograstim

- spritkompresser eller liknande.

Vad bdr jag gbra innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Biograstim?

1. Forsok att ta injektionen ungefar samma tid varje dag.

2. Ta din forfyllda spruta med Biograstim ur kylskapet.

3. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (Utg.dat.). Anvand den inte om
datumet har passerat den sista dagen i den manad som anges.

4, Kontrollera utseendet hos Biograstim. Det maste vara en klar och farglds vatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

5. 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
Biograstim pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan-i.mikrovagsugn eller i hett vatten).

6. Ta inte bort skyddet pa sprutan forran du ar fardig att injicera.

Tvatta hdnderna noggrant.

8. S6k upp en bekvam och val upplyst plats och stall-alt du behéver inom rackhall (den forfyllda
sprutan med Biograstim och spritkompresser).

~

Hur forbereder jag min injektion med Biograstim?

Innan du injicerar Biograstim skall du gora fdljande:

1. Halli sprutan och ta varsamt skyddetav nalen utan att vrida. Dra rakt ut pa det sétt som visas i
bild 1 och bild 2. Ror inte nalen'ach tryck inte pa sprutkolven.

1 2

2. Du kan se en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Om det finns luftbubblor i sprutan knackar
du forsiktigt pa sprutan med fingrarna tills luftbubblorna stiger till sprutans spets. Hall sprutan
sa att ndlen pekar uppat och ta ut all luft fran sprutan genom att trycka kolven uppat.

3. Sprutan har en skala pa cylinderbehallaren. Tryck in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som
motsvarar den dos av Biograstim som din lakare har ordinerat.

4, Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Biograstim.

5. Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

Var skall jag ta injektionen?
De l&ampligaste injektionsstéllena &r foljande:
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- hogst upp pa laren
- buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).

3 [ 1] L 1| 4

Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvanda baksidan pa dina armar (se
bild 4).

Det &r bittre att vaxla injektionsstalle varje dag for att undvika risken for smartof. pa ett stélle.

Hur ger jag mig sjalv injektionen?

1. Desinficera huden med en spritkompress och nyp ihop huden metlan tummen och pekfingret,
utan att klamma (se bild 5).

2. Stick in nalen helt genom huden s& som visats av din skdterska eller lakare (se bild 6).

3. Dra ut kolven lite for att kontrollera att nalen inte har punkterat ett blodkarl. Om du ser blod i

sprutan, ta ut nalen och stick in den pa ett nytt stalle.

Injicera vatskan langsamt och jamnt utan att slappa greppet om huden.

Injicera endast den dos din lakare har ordinerat.

Dra ut sprutan fran injektionsstallet samtidigtsom du haller kvar fingret pa kolven (se bild 7).

Rikta nalen bort fran dig sjalv och andra echyaktivera sakerhetsanordningen genom att trycka in

kolven (se bild 8). Du hor ett klickljud.som bekréftar att sdkerhetsanordningen har aktiverats.

Nalen tacks av skyddshylsan sa att.duvinte kan sticka dig pa den.

SRS o
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Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be din lakare eller skoterska om hjalp och rad.

Destruktion av anvanda sprutor

- Sékerhetsanordningen forhindrar nalsticksskador efter anvandning och darfor behévs inga
sarskilda forsiktighetsatgarder vid destruktion. Kasta sprutor med sakerhetsanordning enligt
foreskrifterna fran lakaren, skoterskan eller apotekspersonalen.

8. Foljande uppgifter ar endast avsedda for héalso- och sjukvardspersonal

Biograstim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering &r
Biograstim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Biograstim negativt.

Biograstim bor inte spadas ut i natriumkloridlésning. Detta lakemedel bor inte blandas med andra
lakemedel forrutom de som namns nedan. Ifall filgrastim spads ut pa annat satt & de nedannamnda
kan det absorberas av glas och plast.

Vid behov kan Biograstim spadas i 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion. Spadning till en
slutkoncentration mindre an 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig. L&sningen skall
inspekteras visuellt fore anvandning. Bara klara I6sningar utan partiklar skall anvandas. For patienter
som behandlas med filgrastim spatt till en koncentration lagre &n1,5 MIE (15 mikrog) per ml bor
humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration'av 2 mg/ml. Exempel: Vid en slutlig
injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r Jdgre an 30 MIE (300 mikrog) skall man
tillsatta 0,2 ml 20 % human serumalbuminlésning. Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for
infusion &r Biograstim kompatibelt med glas och flera olika plaster, sa som PVC, polyolefin
(kopolymer av polypropen och polyeten) och pelypropen.

Efter utspadning: Kemiska och fysiska hallbarhetsstudier for den utspadda losningen har gjorts for

24 timmar i 2 °C till 8 °C. For att undvika risken for mikrobiell kontaminering bér produkten
anvandas omedelbart. Ifall den inte-anvands omedelbart &r anvandaren ansvarig for forhallanden innan
anvandningen och hallbarhetstiden; som vanligen inte ar langre an 24 timmar i 2 °C till 8 °C, om inte
utspadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
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