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1. LAKEMEDLETS NAMN

Filgrastim ratiopharm 30 MIE injektions- eller infusionsvitska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

. Q
Filgrastim (rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor) framstéllt pa \
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli K802. @

Hjélpamne: en ml 16sning innehéller 50 mg sorbitol. ‘b\
For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. K‘\

*

O

3. LAKEMEDELSFORM \

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning ’%Q

Klar, farglos 16sning. 6:

4. KLINISKA UPPGIFTER b

4.1 Terapeutiska indikationer gﬁ

*
Filgrastim ratiopharm é&r indicerad for f@&ra durationen av neutropeni och incidensen av febril
neutropeni hos patienter som behandla& d etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med
undantag for kronisk myeloisk le @och myelodysplastiska syndrom) och for att reducera
durationen av neutropeni hos pagfegiter som genomgér myeloablativ terapi foljd av
benmaérgstransplantation och sbimwbedoms utséttas for 6kad risk av forlingd svér neutropeni.
Sikerheten och effektenayilgrastim dr densamma for vuxna och barn som fir cytotoxisk kemoterapi.

Filgrastim ratiopharm®r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, @ ller vuxna, med svér kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
tofila granulocyter (ANC) pa < 0,5 x 10°/1 och som tidigare haft svara eller

infektioner, dr l&ngtidsadministrering av Filgrastim ratiopharm indicerad for att 6ka

ofila granulocyter och for att minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade

‘0 %
@érastim ratiopharm &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC férre 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 administreringssitt
Sérskilda 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
nddvindiga diagnostiska hjdlpmedel. Mobilisering och aferes bor utforas i samarbete med en onkolog-
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hematologklinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dér kontroll av utbytet av
hematopoetiska stamceller kan goras pé ett korrekt sétt.

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim 4r 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 utspiadd i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion given
under 30 minuter (se avsnitt 6.6 for spaddningsinstruktion).

singeldosadministrering att intravenos tillforsel kan forkorta durationen av effekten. Den kliniska
relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering dr inte sdker. Val av administreringssétt ska (")r?
med tanke pd individuella kliniska omsténdigheter. I randomiserade kliniska studier har en s n
dos pa 23 MIE (230 mikrog)/m®/dag (4,0 till 8,4 mikrog/kg/dag) anvints. é

Den subkutana administreringen foredras i de flesta fall. Det finns beldgg fran en studie med QQ
>
S

och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi a da tumorer,
lymfom och lymfoida leukemier forvintas durationen av den behandling som kfidvs for att uppfylla
dessa kriterier vara upp till ca 14 dagar . Efter induktions- och konsoliderifgébehandling av akut
myeloisk leukemi kan durationen av behandlingen vara avsevért ldngre ‘Qp ill 38 dagar) beroende pa
typ, dos och schema for den aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Daglig behandling med filgrastim bor fortsétta tills forvantat nadir for neutrofila &&%@syter ar over

WO
Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ser man en kortv. ﬂ%&ng av antalet neutrofila
granulocyter 1 till 2 dagar efter paborjad filgrastimbehandlin ett bestadende terapisvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas fore forvintat n@ ch innan antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas intehandlingen med filgrastim avslutas
innan tiden for férvintat nadir for neutrofila granulogyter hd passerat.

Till patienter behandlade med myeloablativ ter{b}ﬁﬁlid av benmérgstransplantation

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

24 timmars subkutan infusion. Fi @n bor spadas i 20 ml glukoslésning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spfid idsinstruktion).

Den forsta dosen filgrastimd{far ges tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi och inom 24 timmar
efter benmaérgsinfusion.

X

Nér nadir for n @ granulocyter har passerats, ska dagsdosen filgrastim titreras mot
% t

neutrofilsvaret foljande:
Qs
Antal n a granulocyter Dosjustering av filgrastim
> 1,0 x0M 3 dagar i foljd Reducera till 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag

%ﬁﬁb ar> 1,0 x 10°/1 ytterligare 3 dagar i Avsluta filgrastim
0.
-

ANC sjunker till < 1,0 x 10°/1 under behandlingsperioden bér filgrastimdosen héjas igen enligt
tegen 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 foljd. Filgrastim bor spédas 1 20 ml glukosldsning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spadningsinstruktion). Tidpunkt for leukaferes: en eller tva leukafereser pa



dag 5 och 6 ir ofta tillrdckligt. Under andra omstidndigheter kan ytterligare leukafereser vara
nddvindiga. 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 forvéintat nadir for neutrofila granulocyters har passerats och antalet
neutrofila granulocyter har atergétt till normalintervallet. Leukaferes bor goras under den period da
ANC 6kar fran < 0,5 x 10°/1 till > 5,0 x 10%/1. For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ér
oftast en leukaferes tillricklig. Under andra omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

stamcellstransplantation

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen perifer QQ
<
CON

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor filgrastim ges subkutant i 4et gar
1 foljd med en dos av 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fo il
dag 6 om det behdvs for att samla 4 x 10°CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvik;c. K%

O
Till patienter med svar kronisk neutropeni s\

*
Kongenital neutropeni g@
Rekommenderad startdos 4r 1,2 MIE (12 mikrog)/kg/dag subkutant sonst dos eller uppdelat pa

flera doser. 0’@0

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos 4r 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag subk@ om enkeldos eller uppdelat pé flera

doser. O

Dosjustering g

Filgrastim bor administreras dagligen med subku ektion tills antalet neutrofila granulocyter har
nétt och kan bibehéllas 6ver 1,5 x 10%/1. Nér sv. behandlingen erhallits bor minsta effektiva dos

som krévs for att uppehélla denna niva fag
11 tva veckors behandling kan startdosen dubbleras

adekvat antal neutrofila granulocyter. Eft
sV fter kan dosen justeras individuellt varje eller varannan

(§q aglig langtidsbehandling kravs for att bibehalla ett
ti
eller halveras beroende pé patientens are

vecka for att bibehalla ett genomspifffat antal neutrofila granulocyter mellan 1,5 x 10%/1 och 10 x
10%/1. En snabbare dosékning‘k rvigas hos patienter med svéra infektioner. 97 % av de patienter
som svarade pa behandlingen Nliniska studier svarade fullstindigt p& doser om 2,4 MIE

(24 mikrog/kg/dag). Séilgerlﬁfn av filgrastim vid l&ngtidsbehandling med doser 6ver 2,4 MIE
(24 mikrog)/kg/dag till p@n er med svar kronisk neutropeni (SCN) har inte faststallts.

Till patienter med@ infektion

o v patienterna svarat pa dessa doser med upphévd neutropeni inom en median pa 2 dagar.

injekt
%ag!.é’yter har normaliserats och kan bibehéllas (ANC > 2,0 x 10°/1). I kliniska studier har mer n

VOS 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

Nér neutropenin dr upphévd bor minsta effektiva dos for att bibehélla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststéllas. Initial dosjustering till alternerade dagliga doser med 30 MIE

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



10°/1. Frekvensen var i genomsnitt 3 dagar per vecka. Langtidsbehandling kan krivas for att bibehalla
ANC éver 2,0 x 10”/1.

Speciella populationer

Aldre patienter
Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal dldre patienter, men sérskilda 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 Q
likartad farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som hos normala individer. Dosjustering krﬁ

inte under dessa omstandigheter.

Anvandning till barn med svar kronisk neutropeni (SCN) och vid cancer @\\
Sextiofem procent av patienterna med SCN, som ingétt i kliniska studier, var under 18 ar~Effekten av
behandlingen var pataglig hos denna aldersgrupp som frémst omfattade patienter genital
neutropeni. Det fanns inga skillnader i sidkerhetsprofilerna for pediatriska patlente behandlats for

svar kronisk neutropeni.
Data frén kliniska studier av pediatriska patienter visar att sikerheten odgf?fbkten av filgrastim &r

densamma for vuxna och barn som behandlas med cytotoxisk kemote

Doseringsrekommendationer till barn dr desamma som for vu ﬂ@)ehandlas med myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi. 6

4.3 Kontraindikationer QO

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mq aoot hjalpamne.
4.4 Varningar och forsiktighet . Q
*

Varningar \

Filgrastim ska inte anvidndas fo ,@dosen av cytotoxisk kemoterapi utover faststillda
doseringsanvisningar (se neda&

*
Filgrastim bor inte ges ti@%lenter med svér kongenital neutropeni (Kostmans syndrom) med onormal
cytogenetik (se nedaﬂ&

Forsiktighet h@ﬁenter med akut myeloid leukemi

Malign axt
Gran olonistimulerande faktor kan aktivera tillvéxt av maligna myeloida celler in vitro och
li effekter kan ocksa ses hos vissa icke-myeloida celler in vitro.

@erheten och effekten av filgrastimadministrering hos patienter med myelodysplastiskt syndrom

ller kronisk myelogen leukemi har inte faststéllts. Darfor ér filgrastim inte indicerat for anvéndning
vid dessa tillstand. Sdrskild forsiktighet bor iakttagas for att skilja diagnosen blasttransformation vid
kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk leukemi.

Da sikerhets- och effektdata dr begridnsade hos patienter med sekundar AML bor forsiktighet iakttas
vid administrering av filgrastim.

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



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 méanader.

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 pé lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pé akut
andningssviktsyndrom hos vuxna (ARDS). Administrering av filgrastim bor avbrytas och ldmplig
behandling ges i dessa fall. QQ

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Leukocytos @\\
Leukocytvirden pa 100 x 10%/1 eller hdgre har observerats hos firre &n 5 % av patlente

behandlats med filgrastimdoser 6ver 0,3 MIE (3 mikrog)/kg/dag. Inga biverkning irekt kan
hénforas till denna grad av leukocytos har rapporterats. Mot bakgrund av de poten rlsker svar
leukocytos kan innebiéra bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet yndeg behandlingen med
filgrastim. Om antalet leukocyter dverstiger 50 x 10°/1 efter forvintat nad1&C grastimbehandlingen
omedelbart avbrytas. Nar filgrastim anvénds for mobilisering av perifer eller bor behandlingen
dock avbrytas eller dosen minskas nér leukocytantalet dkar till > 7(2 xégb

L 4
Risker associerade med 6kade kemoterapidoser @
Speciell forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter s hoga doser kemoterapi eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser a oterapeutiska medel kan leda till 6kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska rmatologiska effekter (se Produktresumé
for respektive kemoterapeutiska medel som anvéand

Behandling med enbart filgrastim fdrhindrwbocytopeni och anemi orsakad av

myelosuppressiv kemoterapi. P4 grund ay, en att f4 hdgre doser kemoterapi (dvs. fulla doser
enligt doseringsschemat) 16per patient risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av trombocytan& ch hematokritvirden rekommenderas. Sarskild forsiktighet
bor iakttagas vid administrering ]@oterapeutiska medel ensamma eller i kombination vilka ar
kinda for att orsaka svar tron}b%&peni.

Anvindning av perifera st ce}er mobiliserade med filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den tromb peni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.
tim hos patienter med avsevirt reducerat antal myeloida stamceller har inte

studerats. Fi m verkar primért pd neutrofila prekursorer sa att ett forhdjt antal neutrofila

granuloc alls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursOeet (t.ex. de som behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har

m Itrat i benmérgen).

har forekommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dddsfall hos patienter som
Vﬁtt G-CSF efter allogen benmaérgstransplantation (se avsnitt 5.1).

Ovrig forsiktig
Effekterna av

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmérgen vid behandling med tillvixthormoner kan associeras
med en transient positiv benscanning. Detta maste tas i beaktan dd benscanningsresultat analyseras.

Speciell forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering
Det finns ingen prospektiv randomiserad jamforelse mellan de tvé rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
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samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34 " -celler gor att en direkt jimforelse mellan olika studier dr svér. Det ir
darfor svart att reckommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor déarfor vervégas i
relation till de allménna mélen for behandling av en enskild patient.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppvisar eventuellt inte
tillrdcklig 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 sérskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan Q
dérfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser sdsom melfalan, karmustin (BCNU) och Q
karboplatin, administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan min
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgr har
déremot visats sig vara effektiv for mobilisering av stamceller. Nér transplantation av peri
stamceller forutses, bor man planera in mobiliseringen tidigt i patientens behandlingg%é;jemell
uppmaérksamhet bor riktas pa antalet mobiliserade stamceller hos dessa patienter i inistrering
av hogdoskemoterapi sker. Om utbytet enligt kriterierna ovan &r otlllrackhgt bor m
behandlingsalternativ som inte kréver stamceller dvervégas.

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller efter skord hos patlente dlade med filgrastim bor
sdrskild uppmérksamhet riktas pé kvantifieringsmetoden. Resulta Odescytometrianalyser av
CD34 -celler varierar beroende pd den exakta metod som anv. an& darfor behover

Bestamning av stamcellsutbytet S ‘\

rekommendationer for antal baserade pa studier i andra labor tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34+@ som aterfors till patienten och
hastigheten for trombocytnormalisering efter hdgdoskemdterapi indikerar ett komplext men
kontinuerligt samband. K

4"-celler/kg baseras pé publicerad erfarenhet som
ggnad. Ett utbyte hogre én detta forefaller hora
dgre utbyte med l&ngsammare aterhdmtning.

Den rekommenderade minimiméngden 2 x
har resulterat i adekvat hematologisk &tet
samman med en snabbare aterhdmtning,

Speciell férsiktighet hos friska @mrer som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perlferastﬁﬂ er ger inte en direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor endast
Overvigas i syftet alloge cellstransplantation.

Mobilisering ay, @a stamceller bor endast dverviagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratoriemas iterier for stamcellsdonation. Speciell uppmérksamhet bor riktas pa
hematologi den och infektionssjukdomar.

Séke@h effekten av filgrastim har inte utvéarderats hos friska donatorer < 16 ar eller > 60 ar.

oﬁgﬁende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10°/1) efter filgrastimbehandling och
aferes observerades hos 35 % av undersokta personer. Av dessa rapporterades tva fall dér antalet
Vrombocyter var < 50 x 10%/1 och tillskrevs leukaferesen.

Om mer 4n en leukaferes krivs bor speciell uppmérksamhet dgnas &t donatorer med trombocytantal
< 100 x 10%/1 fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utforas nir antalet trombocyter r
<75x 10/1.

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



Administrering av filgrastim bor avbrytas eller dosen minskas nér leukocytantalet 6kar till > 70 x
10”/1.

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

Overgaende cytogena forindringar har observerats hos friska donatorer efter G-CSF-behandling.
Betydelsen av dessa fordndringar gillande utveckling av hematologisk malignitet dr okénd.
Langtidsuppfoljning avseende sékerhet hos donatorer pagér. Emellertid kan inte risk for aktivering av
en malign myeloid klon uteslutas. Det rekommenderas att aferescentrum utfor en systematisk
registrering och foljer stamcellsdonatorer for att forsékra sig om uppfoljning avseende Q
langtidssédkerheten. ’\Q

ar

>
Vanliga men normalt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall av mjél¢ Q
rapporterats hos friska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs. Enstaka fal
mjéltruptur var fatala. Darfor skall mjéltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klini§k
ultraljud). En diagnos pa mjéltruptur bor 6vervagas hos donatorer och/eller patien{é

rapporterar
vanstersidig smérta i 6vre buken eller vid skuldran.

*
Pulmonella biverkningar (hemoptys, lungblddning, lunginfiltrat, dyspné f‘@)xi) har i mycket
séllsynta fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsforingen. %\, isstdnkta eller bekréftade
pulmonella biverknignar skall utsittande av behandlingen med ﬁlgra@ jvervigas och lamplig
medicinsk behandling ges. ’@

N

Speciell forsiktighet hos mottagare av allogena perifera st@;ier mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pé att immunologiska interaktiener mcllan allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara forenat med en 6kad risk fdr& ch kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

*
Speciell forsiktighet hos patienter med 8@%.0
N

Blodbilden

Trombocytantalet bor kontrolle grant, sarskilt under de forsta veckorna av
filgrastimbehandlingen. Tillfalligt behandlingsuppehall eller dosreducering av filgrastim bor
Overviigas hos patienter,; antvecklar trombocytopeni, dvs. trombocytantal konsekvent
<100 000/mm’. ?b»

Aven andra blo, '@'ﬂéndringar forekommer s& som anemi och évergdende dkningar av myeloida
stamceller, vil tver noggrann kontroll av blodbilden.

ukemi eller myelodysplastiskt syndrom

mérksamhet bor iakttagas vid diagnosen svar kronisk neutropeni for att skilja denna fran
atopoetiska storningar sdsom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi.

. a%ﬁndig kontroll av blodbilden med differential- och trombocytrikning samt utredning av

V margens morfologi och karyotyp bor utforas innan behandling startas.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var lag (ca 3 %) vid kliniska forsok
hos patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts hos
patienter med kongenital neutropeni. MDS och leukemier ar naturliga komplikationer av sjukdomen
och sambandet med filgrastimbehandling ar osékert. En subgrupp med cirka 12 % av patienterna som
hade normal cytogenetik vid utgangslaget utvecklade senare abnormiteter, inklusive monosomi 7, vid
upprepad utvirdering. Om patienter med SCN utvecklar onormal cytogenetik bor nyttan av fortsatt
filgrastimbehandling noggrant vigas mot riskerna. Behandlingen med filgrastim bor avbrytas om
MDS eller leukemi uppkommer. Det dr for ndrvarande oklart om langtidsbehandling av patienter med



SCN predisponerar dessa patienter for onormal cytogenetik, MDS eller leukemi. Morfologisk och
cytogenetisk benmérgsundersokning rekommenderas regelbundet (ca var 12:e méanad) hos patienterna.

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

Splenomegali dr en direkt effekt av behandling med filgrastim. Trettioen procent (31 %) av patienterna

i studier dokumenterades med palperbar splenomegali. Okning i volym (mitt med rontgen) uppkom

tidigt under behandlingen med filgrastim och tenderade att plana ut. Dosreduktioner observerades

bromsa eller hindra progressionen av mjéltforstoring och hos 3 % av patienterna krévdes splenektomi.
Mjiltens storlek bor kontrolleras regelbundet. Abdominell palpation bor vara tillrickligt for att Q
upptéicka onormal kning av mjéltens volym. ’\Q

*
Hematuri/proteinuri forekom hos ett fatal patienter. Regelbunden urinanalys bor utforas foye b@av
detta.

Siakerhet och effekt hos nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har int%@llt&
o

Blodbilden

ANC bor kontrolleras noggrant, sirskilt under de forsta veckorna av @s\imbehandlingen. En del

patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim ¥ visentlig 6kning av antalet
neutrofila granulocyter. Det rekommenderas att ANC kontrolig igen under de 2 till 3 forsta

Speciell forsiktighet hos patienter med HIV-infektion

dagarna av filgrastimbehandlingen. Dérefter bor ANC kontro minst tva ganger per vecka de
forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en varannan vecka vid
underhéllsbehandling. Vid oregelbunden dosering med (300 mikrog)/dag av filgrastim kan en

stor variation i patientens ANC forekomma 6ver tid tt bestimma patientens nadir-ANC
rekommenderas det att blodprov tas for métning C omedelbart fore en planerad
filgrastimbehandling.

*
Risk associerad med okade doser av m ressiva lakemedel
Behandling med enbart filgrastim utesluter*inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva ldkemedel. Ett E)E@t av mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av

dessa ldkemedel tillsammans‘m rastimbehandling &r att patienten kan 16pa storre risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Re& unden kontroll av blodvédrden rekommenderas (se ovan).

*
Myelosuppression orsaﬁ@ infektioner och maligniteter
Paverkan av benmérg€n vid opportunistiska infektioner sa som komplex av Mycobacterium avium
eller av malignit som lymfom kan orsaka neutropeni. Hos patienter med kand
\a grund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande orsaken
overvégas s plement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
neutropeni som orsakats genom benmargspaverkan pa grund av infektion eller

>

.%h’ell forsiktighet hos patienter med sicklecellssjukdom

Vicklecellkriser, 1 vissa fall fatal, har rapporterats vid anvéndning av filgrastim hos patienter med
sicklecellssjukdom. Liakare skall iaktta forsiktighet vid beddmning om filgrastim skall anvéndas av
patienter med sicklecellssjukdom. Filgrastim skall endast ges efter noggrann beddmning av potentiella
risker och fordelar.

Hjalpdmnen

Filgrastim ratiopharm innehaller sorbitol. Patienter med f6ljande séllsynta &rftliga tillstand bor inte ta
detta lakemedel: fruktosintolerans.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

Mojliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har inte undersokts i :

kliniska studier.
O

Da litium péverkar frisittningen av neutrofila granulocyter &r det troligt att litium kan forstéirka Q
effekten av filgrastim. Fastéin denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevi tt
en sadan interaktion &r skadlig.

>

4.6 Graviditet och amning s{o\%

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med filgrastim saknas. Rapp@rter fran litteraturen
har pavisat att filgrastim passerar over placenta hos gravida kvinnor. Djur dich har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Risken for ménniska &r o ilgrastim skall anvéndas
under graviditet endast dé det dr absolut nodvéndigt. Q

pa djur. Beslut om att fortsitta/avbryta amning eller att fortsi ryta filgrastimbehandling bor
fattas med hénsyn till barnets fordelar av brostuppfodnin @ vinnans fordelar av
filgrastimbehandling.

L 4
Det ér oként om filgrastim utsondras i brostm;jolk. Utséndringi %@sﬁm i mjolk har inte studerats

4.7 Effekter pa formagan att framfora ford&eﬂ anvinda maskiner

Filgrastim har en liten eller moderat effekt yTadgan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Ifall patienten upplever trotthet skall pati radas vara forsiktig vid bilkdrning och vid anvidndning
av maskiner.

4.8 Biverkningar Q,\'
I kliniska studier expongr. 1 cancerpatienter och 188 friska frivilliga for Filgrastim ratiopharm.

Den sékerhetsprofil av stlm ratiopharm som observerades i dessa kliniska studier stimde Gverens
med den som rappoﬁ&g'des med referensprodukten i dessa studier.

Foljande biver ar och frekvenser har observerats vid behandling med filgrastim baserat pa
publicerad i ation.
Utva en av biverkningar baserar sig pa foljande frekvenser:

anlig:  >1/10
%\% >1/100, <1/10
dre vanlig: >1/1 000, <1/100
Véillsynt: >1/10 000, <1/1 000
Mycket séllsynt:  <1/10 000
Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgdngliga 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 skelettvirk (hos 10 % av patienterna) och svar muskel- och skelettvérk (hos 3 %
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av patienterna). Muskel- och skelettvérk kan vanligen kontrolleras med vanliga analgetika. Mindre
vanliga biverkningar var paverkan pa urinvdgarna, frimst mild eller mattlig dysuri.

I 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 kriakningar, alopeci, diarré, trétthet, anorexi, inflammation i slemhinnorna, huvudvérk,
hosta, hudutslag, brostsmaérta, allmén svaghet, ont i halsen, forstoppning och ospecifik smérta.

(LDH), alkalisk fosfatas, serumurinsyra respektive gammaglutamyltransferas (GGT) forekom med
>

Reversibla, dosberoende och vanligen milt eller mattligt forhdjda varden av laktatdehydrogenas :
filgrastim hos cirka 50 %, 35 %, 25 % respektive 10 % av patienterna vid rekommenderad dos Q

>
Overgaende minskning av blodtrycket, som inte kriver medicinsk behandling, har rapportes ?\\Q
enstaka fall. @

Det har forekommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dodsfall t@denter som
fatt G-CSF efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt 5.1).

Vaskuldra storningar, inkluderande veno-ocklusiv sjukdom och rubbninga evolym, har
rapporterats i enstaka fall hos patienter som genomgar hégdosbehandlir%rbn’? kemoterapi foljd av
autolog benmérgstransplantation. Orsakssambandet med ﬁlgrastim.hag aststéllts.

*
Mycket sillsynta fall av kutan vaskulit har rapporterats hos p ﬁ*@:handlade med filgrastim.
Mekanismen for vaskulit hos patienter som behandlas med ﬁ% im dr okind.

Forekomst av Sweets syndrom (akut febril dermatos) hﬁoﬂerats i enstaka fall. D4 en signifikant
andel av dessa patienter led av leukemi, vilket kan vaga foiehat med Sweets syndrom, har ett

orsakssamband med filgrastim inte faststéllts. K
Exacerbation av reumatoid artrit har observefa staka fall.
*
Pseudogikt har rapporterats hos cancer;kﬁ@‘:er som behandlats med filgrastim.
Séllsynta pulmonella biverknin ,&na‘ctande interstitiell pneumoni, lungédem och lunginfiltrat har
rapporterats. I nagra fall resul %det‘[a i andningssvikt eller akut andningssviktsyndrom hos vuxna
(ARDS) som kan vara fgtal(se avsnitt 4.4).
Allergiska reaktioneﬁ%l'lergiliknande reaktioner, inklusive anafylaxi, hudutslag, nisselutslag,

hypotoni, som upptriddde vid initial eller upprepad behandling, har
rapporterats h ienter som fatt filgrastim. Rapporteringen var totalt sett vanligare efter intravends
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH, forhdjd urinsyra
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Blodkérl Sillsynta Vaskuldra rubbningar
Andningsvéagar, brostkorg och Vanliga Hosta, ont i halsen
mediastinum Mycket séllsynta Lunginfiltrat
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende/krakningar
Vanliga Forstoppning, anorexi, diarré,
inflammation i slemhinnomg&
Lever och gallvagar Mycket vanliga forhojt GGT-virde A\
Hud och subkutan vavnad Vanliga Alopeci, hudutslag s AN\,
Mycket sdllsynta Sweets syndrom, kufafirdsRulit
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Brostsmarta, mus
bindvav skelettvirk %=
Mycket sdllsynta Exacerbatio&ég}umatoid artrit
K ¢
Njurar och urinvagar Mycket sdllsynta Pavetkénpa urinvigarna
Allmanna symtom och/eller Vanliga Tiotthdt, allmédn svaghet
symtom vid Mindre vanliga Kziﬂk smérta
administreringsstallet Mycket sillsynta * DMilergisk reaktion

Mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer 6k

Den vanligaste rapporterade biverkningen var mild till overgdende muskel- och skelettvirk.
Leukocytos (leukocyter > 50 x 10°/1) observerades 1@4 04 av donatorerna och Overgdende
trombocytopeni (trombocyter < 100 x 10%/1) hos 3& v donatorerna efter administrering av
filgrastim och leukaferes.

*
Overgdende mindre hdjningar av alkal@s, LDH, ASAT (aspartataminotransferas i serum) och
urinsyra har rapporterats hos friska donaterer som har behandlats med filgrastim. Dessa gav inga
kliniska sequela.

Exacerbation av artritsymtom h&ewerats i mycket séllsynta fall.

Symtom som tyder pa sy4 a‘illergiska reaktioner har rapporterats i mycket séllsynta fall.
Huvudvirk troligen ofsakad av filgrastim har rapporterats i studier med perifera stamcellsdonatorer.

Vanliga men n@t asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall av mjaltruptur har
rapporterats@ i1ska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs (se avsnitt 4.4).

Pulm, a*biverkningar (hemoptys, lungblodning, lunginfiltrat, dyspné och hypoxi) har i mycket

séll fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsforingen (se avsnitt 4.4).
*

\/’0

12




Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Leukocytos, trombocytopeni
Mindre vanliga Mjéltrubbning
Metabolism och nutrition Vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH
Mindre vanliga Forhojt ASAT, hyperurikemi
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskel- och skelettvirk
bindvav Mindre vanliga Exacerbation av reumatoid artrit @
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Svér allergisk reaktion o Q‘
symtom vid N\
administreringsstéllet \’\Q

ANY
Patienter med SCN éb
*

*
Biverkningar relaterade till filgrastimbehandling hos patienter med svar kronisk ns\@\eni har

rapporterats och for ndgra av dessa tycks frekvensen avta med tiden. .

*
De vanligaste biverkningarna av filgrastim var bensmaérta och allméin muslngh skelettvark.

Andra biverkningar som har observerats dr mjaltforstoring, vilke a progressiv i en minoritet
av fallen, samt trombocytopeni. Huvudvirk och diarré har rapp, kort efter
filgrastimbehandlingens start hos férre dn 10 % av patienterna, 1 och nédsblddning har ocksa

rapporterats. O

Overgaende forhdjda serumvérden av urinsyra i serum, tdehydrogenas och alkalisk fosfatas utan
kliniska symtom observerades. Overgdende mattli @gé’mg i blodglukosvérde (icke-fastevirde) har
ocksa observerats. {

Biverkningar som mdjligen kan relateras till filgrastimbehandling och som férekom hos <2 % av
patienterna med svar kronisk neutropeniydp/feaktion vid injektionsstéllet, huvudvirk, hepatomegali,

artralgi, alopeci, osteoporos och utsl@

Under langtidsbehandling har @ vaskulit rapporterats hos 2 % av patienter med svér kronisk
neutropeni. Proteinuri/hematurithar rapporterats i mycket séllsynta fall.
*

°
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi, splenomegali
Vanliga Trombocytopeni
Mindre vanliga Mjiltrubbning
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Séankt glukos, forhojt alkalisk
fosfatas, forhojt LDH,
hyperurikemi
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Andningsvéagar, brostkorg och Mycket vanliga Nésblodning
mediastinum .
Magtarmkanalen Vanliga Diarré PRAY
Lever och gallvagar Vanliga Hepatomegali RN
Hud och subkutan vévnad Vanliga Alopeci, kutan vasktjitySmirta
vid injektionsstillgtiutsfag
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskel- och teirk
bindvav Vanliga Osteoporos %\
Njurar och urinvagar Mindre vanliga Hematyri(pro?éinuri

*ANS
Patienter med HIV ‘\O
N

De enda biverkningar som i kliniska studier konsekvent ansags Vaf@rade till behandling med
filgrastim var muskel- och skelettvérk, framst mild till mattlig beids a och myalgi. Incidensen
liknade den som rapporterats for cancerpatienter.

Mjéltforstoring rapporterades vara relaterat till behandli d filgrastim hos < 3 % av patienterna. |
samtliga fall var den mild till méattlig vid palpation och pet var benignt. Ingen patient hade

diagnosen hypersplenism och ingen genomgick s tomi. Orsakssambandet med filgrastim ar
oklart da mjéltforstoring dr ett vanligt fynd hos nter med HIV-infektion och férekommer i olika
grad hos de flesta AIDS-patienter.
o
Organsystem Frew Biverkningar
Blodet och lymfsystemet iga Mjéltrubbning
Muskuloskeletala systemet och ycket vanliga Muskel- och skelettvark
bindvav K\
-
*
4.9 Overdosering ‘é
Inga fall av 6ve o@ng har rapporterats.

Utséttande
neutrofil,

astimbehandling resulterar vanligen i en 50 % nedgéang i antalet cirkulerande
locyter inom 1 till 2 dagar, med atergéng till normalnivan inom 1 till 7 dagar.

.%%FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Koloni stimulerande faktorer, ATC kod LO3AA02

Humant G-CSF ir ett glykoprotein som reglerar produktion och frisittning av funktionella neutrofila
granulocyter frdn benmérg. Filgrastim ratiopharm innehéllande 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. I vissa fall av SCN kan filgrastim dven inducera en
mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter i forhallande till basvirdet.
En del av dessa patienter kan ha eosinofili eller basofili fére behandlingen. Okningen av antalet
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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 étergar till normala vérden inom 1 till 7 dagar.

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi leder till en

signifikant minskning av forekomst, svérighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni.
Behandling med filgrastim minskar signifikant den febrila neutropenitiden, antibiotikaanvindningen

och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi eller myeloablativ

behandling f6ljt av benmérgstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner

minskade inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter so Q
genomgick myeloablativ behandling f6ljd av benmérgstransplantation. ]b

Behandling med filgrastim, enbart eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska stamge Q
perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skordas och infunderas efter cytotoxi
kemoterapi i hogdos, antingen istéllet for eller som tilldgg till benmérgstransplantatign 10n av
perifera stamceller paskyndar hematopoesens aterhamtning och minskar durationen® isk for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner. ?\

1ﬁkant snabbare

Mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim erh
aterhamtmng utan

hematologisk aterhdmtning, vilket gav en signifikant kortare tid for tro
behandlingsstdd jamfort med vid allogen benméirgstransplantation.. Q

CSF efter allogen

En retrospektiv europeisk studie som utvdrderade anvindning
a en okad risk for GvHD,

benmairgstransplantation hos patienter med akuta leukemier
behandlingsrelaterad mortalitet (TRM) och mortalitet nir administrerades. I en separat
retrospektiv internationell studie pa patienter med akut oniska myelogena leukemier sdgs ingen
effekt pa risken for GvHD, TRM och mortalitet. | ep-netdanalys av studier av allogen transplantation,
som inkluderade resultaten av nio prospektiva, ra@serade provningar, 8 retrospektiva studier och
1 fall-kontrollstudie, pavisades ingen effekt pa a for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidig

behandlingsrelaterad mortalitet. .

A N
Relativ risk (95% KI) for GvHD och TR&‘ter behandling med G-CSF efter

benmargstransplantation g}
Publikation Studieperiod < Akut GvHD av | Kronisk TRM
\ b grad II-1V GvHD
Metaanalys 1986- 2% 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europeisk 199%.2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv Q\ (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004) 4}
Internatione 995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospe (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studi 06)
:‘% n inkluderade studier som inbegrep benmérgstransplantation under denna period; nagra
'%' r anvinde GM-CSF (granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor)
alysen inkluderar patienter som genomgick benmérgstransplantation under denna period

A%

Hos majoriteten av friska donatorer, som fore allogen perifer stamcellstransplantation behandlas med
filgrastim for mobilisering av perifera stamceller, fas 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 f6ljd.

Behandling med filgrastim till patienter, barn eller vuxna, med svar kronisk neutropeni (svér
kongenital, cyklisk och idiopatisk neutropeni) inducerar en ihéllande 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 okning i HIV-replikation.

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

Effekten och sdkerheten av Filgrastim ratiopharm har utvirderats i randomiserade, kontrollerade

studier i fas III av brostcancer, lungcancer och non-Hodgkinlymfom. Det fanns inga relevanta
skillnader mellan Filgrastim ratiopharm och referensprodukten avseende duration av svar neutropeni Q
och incidens av febril neutropeni. ’\Q

. Q
5.2 Farmakokinetiska egenskaper K \\

Randomiserade, singelblinda crossover-studier med singeldos pa 196 friska frivilliga vi @att
Filgrastim ratiopharms farmakokinetiska profil var jamforbar med referensprodu r subkutan
och intravends administrering. K@?

‘0
Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik bﬁ%Ozter subkutan och
intravends administrering. Halveringstiden for elimination av filgrastimsi se ar cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungefdr 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filg m&é‘)ver en period pa upp till
28 dagar till patienter som aterhdmtar sig efter autolog benmargsti‘as ntation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara halveringstide¥’ Det finns en positiv linjér
korrelation mellan dos och serumkoncentration av filgrastim fade id intravends och subkutan
administrering. Efter subkutan administrering av rekomme idgyra de doser bibeholls

serumkoncentrationer dver 10 ng/ml under 8 till 16 tim Distributionsvolymen i blod é&r cirka

150 ml/kg. %

Hos cancerpatienter var den farmakokinetiska n for Filgrastim ratiopharm och
referensprodukten jamfor efter engdngsdqs epad dos vid subkutan administrering.
*

5.3 Prekliniska sﬁkerhetsuppgiftel\

Gingse studier avseende séike‘rlr&m\akologi, gentoxicitet och lokal tolerans visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska. \

‘0
Prekliniska data fran gﬁl@»studier avseende allméntoxicitet visade forvintade farmakologiska
effekter inklusive éka&@'ntal leukocyter, myeloid hyperplasi i benméirg, extramedulldr hematopoes och

mjéltforstoring \

Ingen effek erades varken pa fertiliteten eller driktigheten hos réttor. Det finns inga bevis fran
studier pa t och kaniner att filgrastim ir teratogent. En 6kad forekomst av embryoforlust har
obse ts*hos kaniner, men inga missbildningar har setts.

&

V FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
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Filgrastim ratiopharm skall inte spddas i natriumkloridldsning.
Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel féorutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial utom nér det ar utspéatt som ndmns under
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar. Q
. Q
Efter utspddning: Den spiddda 16sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i \
24 timmar vid 2 °C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvéndas omedelbart
den inte anvinds omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvéndarens a%
ning har

Forvaringstiden skall normalt inte vara ldngre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C sé’wida.in(
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden. s‘\o

- Q
Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). \

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

For forvaring av det utspiddda lakemedlet, se avsnitt 6.3. ’%Q

6.5 Forpackningstyp och innehall 6

Forfylld spruta av typ I glas med en permanent fastsatt @V rostfritt stal.

Forpackning innehéllande 1, 5 eller 10 forfyllda r@' med 0,5 ml injektions- eller infusionsvétska,
16sning, eller multiférpackningar innehallande forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,5
ml injektions- eller infusionsvétska. RS

Eventuellt kommer inte alla fdrpacknin;@r‘lekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar f@ntruktion och ovrig hantering

Vid behov kan Filgrasti iopharm spédas i 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion.

Spédning till en slu entration mindre &n 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen ska@}yekteras visuellt fére anvéndning. Bara klara 16sningar utan partiklar skall

anvéndas. @

For p @som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration ldgre dn 1,5 MIE (15 mikrog)
p@@

por humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

*
*
&mpel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre &n 30 MIE
300 mikrog) skall man tillsdtta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning.

Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion &r Filgrastim ratiopharm kompatibelt med glas
och flera olika plaster, s& som PVC, polyolefin (kopolymer av polypropen och polyeten) och
polypropen.

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

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Filgrastim ratiopharm negativt.
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All oanvind produkt eller avfall ska forstoras i enlighet med lokala krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafle 3
D-89079 Ulm

Tyskland

info@ratiopharm.de QQ
>

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING R \\

EU/1/08/449/001 ,&%

EU/1/08/449/002 *%
EU/1/08/449/003 \
O

EU/1/08/449/004
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT g@&NNANDE

*
Datum for forsta godkénnande: 15 september 2008 6$(b
N

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRE@

Information om detta likemedel finns tillgéngléEuropeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.ceuropa.cu/. .
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Filgrastim ratiopharm 48 MIE injektions- eller infusionsvitska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

. Q
Filgrastim (rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor) framstéllt pa \
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli K802. @

Hjélpamne: en ml 16sning innehéller 50 mg sorbitol. ‘b\
For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. K‘\

*

O

3. LAKEMEDELSFORM \

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning ’%Q

Klar, farglos 16sning. 6:

4. KLINISKA UPPGIFTER b

4.1 Terapeutiska indikationer gﬁ

*
Filgrastim ratiopharm é&r indicerad for f@&ra durationen av neutropeni och incidensen av febril
neutropeni hos patienter som behandla& d etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med
undantag for kronisk myeloisk le @och myelodysplastiska syndrom) och for att reducera
durationen av neutropeni hos pagfegiter som genomgér myeloablativ terapi foljd av
benmaérgstransplantation och sbimwbedoms utséttas for 6kad risk av forlingd svér neutropeni.
Sikerheten och effektenayilgrastim dr densamma for vuxna och barn som fir cytotoxisk kemoterapi.

Filgrastim ratiopharm®r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, @ ller vuxna, med svér kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
tofila granulocyter (ANC) pa < 0,5 x 10°/1 och som tidigare haft svara eller

infektioner, dr l&ngtidsadministrering av Filgrastim ratiopharm indicerad for att 6ka

ofila granulocyter och for att minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade

‘0 %
@érastim ratiopharm &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC férre 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 administreringssitt
Sérskilda 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
nddvindiga diagnostiska hjdlpmedel. Mobilisering och aferes bor utforas i samarbete med en onkolog-
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hematologklinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dér kontroll av utbytet av
hematopoetiska stamceller kan goras pé ett korrekt sétt.

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Rekommenderad dos av filgrastim 4r 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 utspiadd i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion given
under 30 minuter (se avsnitt 6.6 for spaddningsinstruktion).

singeldosadministrering att intravenos tillforsel kan forkorta durationen av effekten. Den kliniska
relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering dr inte sdker. Val av administreringssétt ska (")r?
med tanke pd individuella kliniska omsténdigheter. I randomiserade kliniska studier har en s n
dos pa 23 MIE (230 mikrog)/m®/dag (4,0 till 8,4 mikrog/kg/dag) anvints. é

Den subkutana administreringen foredras i de flesta fall. Det finns beldgg fran en studie med QQ
>
S

och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi a da tumorer,
lymfom och lymfoida leukemier forvintas durationen av den behandling som kfidvs for att uppfylla
dessa kriterier vara upp till ca 14 dagar . Efter induktions- och konsoliderifgébehandling av akut
myeloisk leukemi kan durationen av behandlingen vara avsevért ldngre ‘Qp ill 38 dagar) beroende pa
typ, dos och schema for den aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Daglig behandling med filgrastim bor fortsétta tills forvantat nadir for neutrofila &&%@syter ar over

WO
Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ser man en kortv. ﬂ%&ng av antalet neutrofila
granulocyter 1 till 2 dagar efter paborjad filgrastimbehandlin ett bestadende terapisvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas fore forvintat n@ ch innan antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas intehandlingen med filgrastim avslutas
innan tiden for férvintat nadir for neutrofila granulogyter hd passerat.

Till patienter behandlade med myeloablativ ter{b}ﬁﬁlid av benmérgstransplantation

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

24 timmars subkutan infusion. Fi @n bor spadas i 20 ml glukoslésning 50 mg/ml (5 %) for
infusion (se avsnitt 6.6 for spfid idsinstruktion).

Den forsta dosen filgrastimd{far ges tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi och inom 24 timmar
efter benmaérgsinfusion.

X

Nér nadir for n @ granulocyter har passerats, ska dagsdosen filgrastim titreras mot
% t

neutrofilsvaret foljande:
Qs
Antal n a granulocyter Dosjustering av filgrastim
> 1,0 x0M 3 dagar i foljd Reducera till 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag

%ﬁﬁb ar> 1,0 x 10°/1 ytterligare 3 dagar i Avsluta filgrastim
0.
-

ANC sjunker till < 1,0 x 10°/1 under behandlingsperioden bér filgrastimdosen héjas igen enligt
tegen 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 foljd. Filgrastim bor spédas 1 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 ir ofta tillrdckligt. Under andra omstidndigheter kan ytterligare leukafereser vara
nddvindiga. 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 forvéintat nadir for neutrofila granulocyters har passerats och antalet
neutrofila granulocyter har atergétt till normalintervallet. Leukaferes bor goras under den period da
ANC 6kar fran < 0,5 x 10°/1 till > 5,0 x 10%/1. For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ér
oftast en leukaferes tillricklig. Under andra omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

stamcellstransplantation

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen perifer QQ
<
CON

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor filgrastim ges subkutant i 4et gar
1 foljd med en dos av 1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fo il
dag 6 om det behdvs for att samla 4 x 10°CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvik;c. K%

O
Till patienter med svar kronisk neutropeni s\

*
Kongenital neutropeni g@
Rekommenderad startdos 4r 1,2 MIE (12 mikrog)/kg/dag subkutant sonst dos eller uppdelat pa

flera doser. 0’@0

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni
Rekommenderad startdos 4r 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag subk@ om enkeldos eller uppdelat pé flera

doser. O

Dosjustering g

Filgrastim bor administreras dagligen med subku ektion tills antalet neutrofila granulocyter har
nétt och kan bibehéllas 6ver 1,5 x 10%/1. Nér sv. behandlingen erhallits bor minsta effektiva dos

som krévs for att uppehélla denna niva fag
11 tva veckors behandling kan startdosen dubbleras

adekvat antal neutrofila granulocyter. Eft
sV fter kan dosen justeras individuellt varje eller varannan

(§q aglig langtidsbehandling kravs for att bibehalla ett
ti
eller halveras beroende pé patientens are

vecka for att bibehalla ett genomspifffat antal neutrofila granulocyter mellan 1,5 x 10%/1 och 10 x
10%/1. En snabbare dosékning‘k rvigas hos patienter med svéra infektioner. 97 % av de patienter
som svarade pa behandlingen Nliniska studier svarade fullstindigt p& doser om 2,4 MIE

(24 mikrog/kg/dag). Séilgerlﬁfn av filgrastim vid l&ngtidsbehandling med doser 6ver 2,4 MIE
(24 mikrog)/kg/dag till p@n er med svar kronisk neutropeni (SCN) har inte faststallts.

Till patienter med@ infektion

o v patienterna svarat pa dessa doser med upphévd neutropeni inom en median pa 2 dagar.

injekt
%ag!.é’yter har normaliserats och kan bibehéllas (ANC > 2,0 x 10°/1). I kliniska studier har mer n

VOS 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

Nér neutropenin dr upphévd bor minsta effektiva dos for att bibehélla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststéllas. Initial dosjustering till alternerade dagliga doser med 30 MIE

(300 mikrog)/dag via subkutan injektion rekommenderas. Beroende pa patientens ANC kan ytterligare
dosjustering vara nddvindig for att bibehélla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1. I kliniska
studier krdvdes 30 MIE (300 mikrog)/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibehalla ANC &ver 2,0 x
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10°/1. Frekvensen var i genomsnitt 3 dagar per vecka. Langtidsbehandling kan krivas for att bibehalla
ANC éver 2,0 x 10”/1.

Speciella populationer

Aldre patienter
Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal dldre patienter, men sérskilda 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 Q
likartad farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som hos normala individer. Dosjustering krﬁ

inte under dessa omstandigheter.

Anvandning till barn med svar kronisk neutropeni (SCN) och vid cancer @\\
Sextiofem procent av patienterna med SCN, som ingétt i kliniska studier, var under 18 ar~Effekten av
behandlingen var pataglig hos denna aldersgrupp som frémst omfattade patienter genital
neutropeni. Det fanns inga skillnader i sidkerhetsprofilerna for pediatriska patlente behandlats for

svar kronisk neutropeni.
Data frén kliniska studier av pediatriska patienter visar att sikerheten odgf?fbkten av filgrastim &r

densamma for vuxna och barn som behandlas med cytotoxisk kemote

Doseringsrekommendationer till barn dr desamma som for vu ﬂ@)ehandlas med myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi. 6

4.3 Kontraindikationer QO

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mq aoot hjalpamne.
4.4 Varningar och forsiktighet . Q
*

Varningar \

Filgrastim ska inte anvidndas fo ,@dosen av cytotoxisk kemoterapi utover faststillda
doseringsanvisningar (se neda&

*
Filgrastim bor inte ges ti@%lenter med svér kongenital neutropeni (Kostmans syndrom) med onormal
cytogenetik (se nedaﬂ&

Forsiktighet h@ﬁenter med akut myeloid leukemi

Malign axt
Gran olonistimulerande faktor kan aktivera tillvéxt av maligna myeloida celler in vitro och
li effekter kan ocksa ses hos vissa icke-myeloida celler in vitro.

@erheten och effekten av filgrastimadministrering hos patienter med myelodysplastiskt syndrom

ller kronisk myelogen leukemi har inte faststéllts. Darfor ér filgrastim inte indicerat for anvéndning
vid dessa tillstand. Sdrskild forsiktighet bor iakttagas for att skilja diagnosen blasttransformation vid
kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk leukemi.

Da sikerhets- och effektdata dr begridnsade hos patienter med sekundar AML bor forsiktighet iakttas
vid administrering av filgrastim.

Sékerheten och effekten av filgrastimadministrering hos de novo AML patienter < 55 &r med god
cytogenetik [t(8;21), t(15;17) och inv(16)] har inte faststéllts.
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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 méanader.

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 pé lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pé akut
andningssviktsyndrom hos vuxna (ARDS). Administrering av filgrastim bor avbrytas och ldmplig
behandling ges i dessa fall. QQ

Speciell forsiktighet hos cancerpatienter

Leukocytos @\\
Leukocytvirden pa 100 x 10%/1 eller hdgre har observerats hos firre &n 5 % av patlente

behandlats med filgrastimdoser 6ver 0,3 MIE (3 mikrog)/kg/dag. Inga biverkning irekt kan
hénforas till denna grad av leukocytos har rapporterats. Mot bakgrund av de poten rlsker svar
leukocytos kan innebiéra bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet yndeg behandlingen med
filgrastim. Om antalet leukocyter dverstiger 50 x 10°/1 efter forvintat nad1&C grastimbehandlingen
omedelbart avbrytas. Nar filgrastim anvénds for mobilisering av perifer eller bor behandlingen
dock avbrytas eller dosen minskas nér leukocytantalet dkar till > 7(2 xégb

L 4
Risker associerade med 6kade kemoterapidoser @
Speciell forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter s hoga doser kemoterapi eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser a oterapeutiska medel kan leda till 6kad
toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska rmatologiska effekter (se Produktresumé
for respektive kemoterapeutiska medel som anvéand

Behandling med enbart filgrastim fdrhindrwbocytopeni och anemi orsakad av

myelosuppressiv kemoterapi. P4 grund ay, en att f4 hdgre doser kemoterapi (dvs. fulla doser
enligt doseringsschemat) 16per patient risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av trombocytan& ch hematokritvirden rekommenderas. Sarskild forsiktighet
bor iakttagas vid administrering ]@oterapeutiska medel ensamma eller i kombination vilka ar
kinda for att orsaka svar tron}b%&peni.

Anvindning av perifera st ce}er mobiliserade med filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den tromb peni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.
tim hos patienter med avsevirt reducerat antal myeloida stamceller har inte

studerats. Fi m verkar primért pd neutrofila prekursorer sa att ett forhdjt antal neutrofila

granuloc alls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursOeet (t.ex. de som behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har

m Itrat i benmérgen).

har forekommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) och dddsfall hos patienter som
Vﬁtt G-CSF efter allogen benmaérgstransplantation (se avsnitt 5.1).

Ovrig forsiktig
Effekterna av

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmérgen vid behandling med tillvixthormoner kan associeras
med en transient positiv benscanning. Detta maste tas i beaktan dd benscanningsresultat analyseras.

Speciell forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering
Det finns ingen prospektiv randomiserad jamforelse mellan de tvé rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
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samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34 " -celler gor att en direkt jimforelse mellan olika studier dr svér. Det ir
darfor svart att reckommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor déarfor vervégas i
relation till de allménna mélen for behandling av en enskild patient.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppvisar eventuellt inte
tillrdcklig 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 sérskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan Q
dérfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser sdsom melfalan, karmustin (BCNU) och Q
karboplatin, administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan min
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgr har
déremot visats sig vara effektiv for mobilisering av stamceller. Nér transplantation av peri
stamceller forutses, bor man planera in mobiliseringen tidigt i patientens behandlingg%é;jemell
uppmaérksamhet bor riktas pa antalet mobiliserade stamceller hos dessa patienter i inistrering
av hogdoskemoterapi sker. Om utbytet enligt kriterierna ovan &r otlllrackhgt bor m
behandlingsalternativ som inte kréver stamceller dvervégas.

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller efter skord hos patlente dlade med filgrastim bor
sdrskild uppmérksamhet riktas pé kvantifieringsmetoden. Resulta Odescytometrianalyser av
CD34 -celler varierar beroende pd den exakta metod som anv. an& darfor behover

Bestamning av stamcellsutbytet S ‘\

rekommendationer for antal baserade pa studier i andra labor tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34+@ som aterfors till patienten och
hastigheten for trombocytnormalisering efter hdgdoskemdterapi indikerar ett komplext men
kontinuerligt samband. K

4"-celler/kg baseras pé publicerad erfarenhet som
ggnad. Ett utbyte hogre én detta forefaller hora
dgre utbyte med l&ngsammare aterhdmtning.

Den rekommenderade minimiméngden 2 x
har resulterat i adekvat hematologisk &tet
samman med en snabbare aterhdmtning,

Speciell férsiktighet hos friska @mrer som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perlferastﬁﬂ er ger inte en direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor endast
Overvigas i syftet alloge cellstransplantation.

Mobilisering ay, @a stamceller bor endast dverviagas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratoriemas iterier for stamcellsdonation. Speciell uppmérksamhet bor riktas pa
hematologi den och infektionssjukdomar.

Séke@h effekten av filgrastim har inte utvéarderats hos friska donatorer < 16 ar eller > 60 ar.

oﬁgﬁende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10°/1) efter filgrastimbehandling och
aferes observerades hos 35 % av undersokta personer. Av dessa rapporterades tva fall dér antalet
Vrombocyter var < 50 x 10%/1 och tillskrevs leukaferesen.

Om mer 4n en leukaferes krivs bor speciell uppmérksamhet dgnas &t donatorer med trombocytantal
< 100 x 10%/1 fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utforas nir antalet trombocyter r

<75 x 107/1.

Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kénda
defekter i hemostasen.
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Administrering av filgrastim bor avbrytas eller dosen minskas nér leukocytantalet 6kar till > 70 x
10”/1.

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

Overgaende cytogena forindringar har observerats hos friska donatorer efter G-CSF-behandling.
Betydelsen av dessa fordndringar gillande utveckling av hematologisk malignitet dr okénd.
Langtidsuppfoljning avseende sékerhet hos donatorer pagér. Emellertid kan inte risk for aktivering av
en malign myeloid klon uteslutas. Det rekommenderas att aferescentrum utfor en systematisk
registrering och foljer stamcellsdonatorer for att forsékra sig om uppfoljning avseende Q
langtidssédkerheten. ’\Q
. Q

ar

rapporterar

Vanliga men normalt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall av mjél¢
rapporterats hos friska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs. Enstaka fal
mjéltruptur var fatala. Darfor skall mjéltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klini§k

ultraljud). En diagnos pa mjéltruptur bor 6vervagas hos donatorer och/eller patien{é

vanstersidig smérta i 6vre buken eller vid skuldran.

Pulmonella biverkningar (hemoptys, lungblddning, lunginfiltrat, dyspné o ®oxi) har i mycket
séllsynta fall rapporterats hos friska donatorer efter marknadsforingen. %\, isstdnkta eller bekréftade
pulmonella biverknignar skall utsittande av behandlingen med ﬁlgra@ jvervigas och lamplig
medicinsk behandling ges.

Speciell forsiktighet hos mottagare av allogena perifera stam k mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pé att immunologiska 1nteraktlon% an allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara forenat med en 6kad risk for akug ochkronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Speciell forsiktighet hos patienter med Sf;N b

Blodbilden \(b

Trombocytantalet bor kontrollera rant, sérskilt under de forsta veckorna av
filgrastimbehandlingen. Tillfallj andlingsuppehall eller dosreducering av filgrastim bor
Overvigas hos patienter som ux klar trombocytopeni, dvs. trombocytantal konsekvent
<100 000/mm”.

*
*

Aven andra blodbildsférindringar forekommer sa som anemi och dvergdende 6kningar av myeloida
noggrann kontroll av blodbilden.

stamceller, Vilké\ i
Overgang ti emi eller myelodysplastiskt syndrom

rksamhet bor iakttagas vid diagnosen svar kronisk neutropeni for att skilja denna frén
opoetiska storningar sdsom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi.
ig kontroll av blodbilden med differential- och trombocytrikning samt utredning av

Fulls
o%rgens morfologi och karyotyp bor utforas innan behandling startas.

Vrekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var 1ag (ca 3 %) vid kliniska forsok
hos patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts hos
patienter med kongenital neutropeni. MDS och leukemier ar naturliga komplikationer av sjukdomen
och sambandet med filgrastimbehandling ar osékert. En subgrupp med cirka 12 % av patienterna som
hade normal cytogenetik vid utgangslaget utvecklade senare abnormiteter, inklusive monosomi 7, vid
upprepad utvirdering. Om patienter med SCN utvecklar onormal cytogenetik bor nyttan av fortsatt
filgrastimbehandling noggrant vigas mot riskerna. Behandlingen med filgrastim bor avbrytas om
MDS eller leukemi uppkommer. Det dr for ndrvarande oklart om langtidsbehandling av patienter med
SCN predisponerar dessa patienter for onormal cytogenetik, MDS eller leukemi. Morfologisk och
cytogenetisk benmirgsundersokning rekommenderas regelbundet (ca var 12:e manad) hos patienterna.
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Ovrig forsiktighet
Orsaker till 6vergaende neutropeni, sd som virusinfektioner, bor uteslutas.

Splenomegali dr en direkt effekt av behandling med filgrastim. Trettioen procent (31 %) av patienterna
i studier dokumenterades med palperbar splenomegali. Okning i volym (mitt med rontgen) uppkom
tidigt under behandlingen med filgrastim och tenderade att plana ut. Dosreduktioner observerades
bromsa eller hindra progressionen av mjéltforstoring och hos 3 % av patienterna krévdes splenektomi.
Mjiltens storlek bor kontrolleras regelbundet. Abdominell palpation bor vara tillrickligt for att
upptéicka onormal 6kning av mjéltens volym.

Hematuri/proteinuri forekom hos ett fatal patienter. Regelbunden urinanalys bor utforas for kontrdl@ 2
detta.

Sdkerhet och effekt hos nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har inte fastst%Q»

Speciell forsiktighet hos patienter med HIV-infektion s\o\

Blodbilden

ANC bor kontrolleras noggrant, sirskilt under de forsta veckorna av ﬁlgra%@handhngen En del
patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med enyaséntlig 6kning av antalet
neutrofila granulocyter. Det rekommenderas att ANC kontrolleras da under de 2 till 3 forsta
dagarna av filgrastimbehandlingen. Dérefter bor ANC kontrollera$ gMigist tva génger per vecka de
forsta tva veckorna och darefter en géng per vecka eller en ga nan vecka vid
underhéllsbehandling. Vid oregelbunden dosering med 30 M 0 mikrog)/dag av filgrastim kan en
stor variation i patientens ANC forekomma 6ver tiden. 1@ stimma patientens nadir-ANC

rekommenderas det att blodprov tas for métning av AN delbart fore en planerad
filgrastimbehandling. @

Risk associerad med dkade doser av myelosup tva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim utesluter i bocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva ldkemedel. Ett resul 0jligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av
dessa likemedel tillsammans med filgrastifffoehandling &r att patienten kan 16pa storre risk att utveckla

trombocytopeni och anemi. Rege@n kontroll av blodvédrden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression orsakad a\7®ioner och maligniteter

Péverkan av benmérgen vidlopportunistiska infektioner sd som komplex av Mycobacterium avium
eller av maligniteter s sépiplymfom kan orsaka neutropeni. Hos patienter med kénd
benmaérgspéverkan rund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande orsaken
overvigas som, ment till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni. Effekterna
ropeni som orsakats genom benmaérgspaverkan pa grund av infektion eller

Speciﬂr@ktiqhet hos patienter med sicklecellssjukdom

.&?&ellkriser, i vissa fall fatal, har rapporterats vid anviandning av filgrastim hos patienter med

lecellssjukdom. Likare skall iaktta forsiktighet vid beddmning om filgrastim skall anvéndas av

Vatienter med sicklecellssjukdom. Filgrastim skall endast ges efter noggrann bedémning av potentiella
risker och fordelar.

Hjalpdmnen

Filgrastim ratiopharm innehaller sorbitol. Patienter med f6ljande séllsynta &rftliga tillstand bor inte ta
detta lakemedel: fruktosintolerans.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
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Séakerheten 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 kénslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi. Preliminéra resultat fran ett litet antal patienter, vilka
behandlats samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropenin kan
forvirras.

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

effekten av filgrastim. Fastén denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for
. Q
K \\
4.6 Graviditet och amning &

Da litium péverkar frisdttningen av neutrofila granulocyter r det troligt att litium kan forstarka ;Q

en sadan interaktion &r skadlig.

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med filgrastim saknas. Rappo T@litteraturen
har pavisat att filgrastim passerar over placenta hos gravida kvinnor. Djurstudier at
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Risken for ménniska ér okdnd. Fil8rastim skall anvéindas
under graviditet endast dé det dr absolut nédvéndigt. s\

Det &r oként om filgrastim utsdndras i brostmjolk. Utsondring av filg
pa djur. Beslut om att fortsétta/avbryta amning eller att fortsitta/a¥
fattas med hansyn till barnets fordelar av brostuppfodning oc

filgrastimbehandling. lb

i mjolk har inte studerats
filgrastimbehandling bor

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och@ nda maskiner

Filgrastim har en liten eller moderat effekt pa fdrrg att framfora fordon och anvénda maskiner.
Ifall patienten upplever trotthet skall patienten adas vara forsiktig vid bilkdrning och vid anvidndning

av maskiner. R Q
‘%

4.8 Biverkningar
I kliniska studier exponerades 5 xlcerpatienter och 188 friska frivilliga for Filgrastim ratiopharm.
Den sékerhetsprofil av Filgrastighvratiopharm som observerades i dessa kliniska studier stimde Gverens

med den som rapportergd &ed referensprodukten i dessa studier.

Foljande biverknin%&@h frekvenser har observerats vid behandling med filgrastim baserat pa

Mycket T =21/10
>1/100, <1/10

Vanlig.
i oéQanlig: >1/1 000, <1/100
+*Sé t: >1/10 000, <1/1 000
c

ket sdllsynt:  <1/10 000
VHga kinda: kan inte berdknas fran tillgdngliga data

publicerad info&
Utvéirderi@@ iverkningar baserar sig pa foljande frekvenser:

Inom varje frekvens presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad
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Cancerpatienter

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

I 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 krékningar, alopeci, diarré, trotthet, anorexi, inflammation i slemhinnorna, huvudvér Q
hosta, hudutslag, brostsmairta, allmén svaghet, ont i halsen, forstoppning och ospecifik smarta. b

Reversibla, dosberoende och vanligen milt eller méttligt forh6jda viarden av laktatdehydro Q
(LDH), alkalisk fosfatas, serumurinsyra respektive gammaglutamyltransferas (GGT) fore
filgrastim hos cirka 50 %, 35 %, 25 % respektive 10 % av patienterna vid rekomrnend

Overgéende minskning av blodtrycket, som inte kriver medicinsk behandhng, ha orterats 1
enstaka fall.

Det har forekommit rapporter om graft versus host-reaktion (GvHD) ocb\i&fall hos patienter som
fatt G-CSF efter allogen benmairgstransplantation (se avsnitt 5.1). Q

rapporterats i enstaka fall hos patienter som genomgar hogdo dling med kemoterapi f6ljd av

Vaskuldra storningar, inkluderande veno-ocklusiv sjukdom o&%gar i vétskevolym, har
autolog benmérgstransplantation. Orsakssambandet med ﬁ@ har inte faststillts.

Mycket sdllsynta fall av kutan vaskulit har rapportem atienter behandlade med filgrastim.
Mekanismen for vaskulit hos patienter som beha ed filgrastim ar okand.

Forekomst av Sweets syndrom (akut febrijl %) har rapporterats i enstaka fall. D4 en signifikant
andel av dessa patienter led av leukemi, V kan vara forenat med Sweets syndrom, har ett
orsakssamband med filgrastim inte faststé

Exacerbation av reumatoid artriqt{,&serverats i enstaka fall.
Pseudogikt har rapporteratsﬁos cancerpatienter som behandlats med filgrastim.
Sallsynta pulmonell eramngar omfattande interstitiell pneumoni, lungddem och lunginfiltrat har

rapporterats. [ resulterade detta i andningssvikt eller akut andningssviktsyndrom hos vuxna
(ARDS) som k%&ra fatalt (se avsnitt 4.4).

tioner: allergiliknande reaktioner, inklusive anafylaxi, hudutslag, ndsselutslag,
y dyspné och hypotoni, som upptriadde vid initial eller upprepad behandling, har
r ats hos patienter som fatt filgrastim. Rapporteringen var totalt sett vanligare efter intravenos
o&ﬂsﬁering. I en del fall har symptomen &terkommit vid behandling, vilket antyder ett kausalt
and. Filgrastim skall avslutas permanent hos patienter som upplever en allvarlig allergisk

Veaktion.

Enstaka fall av sicklecellkriser har rapporterats hos patienter med sicklecellssjukdom (se avsnitt 4.4).
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH, forhdjd urinsyra
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Blodkérl Sillsynta Vaskuldra rubbningar
Andningsvéagar, brostkorg och Vanliga Hosta, ont i halsen
mediastinum Mycket séllsynta Lunginfiltrat
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende/krakningar
Vanliga Forstoppning, anorexi, diarré,
inflammation i slemhinnomg&
Lever och gallvagar Mycket vanliga forhojt GGT-virde A\
Hud och subkutan vévnad Vanliga Alopeci, hudutslag (\\‘
Mycket sdllsynta Sweets syndrom, kufafirdsRulit
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Brostsmarta, mus
bindvav skelettvirk %=
Mycket sdllsynta Exacerbatio&ég}umatoid artrit
R 4
Njurar och urinvagar Mycket sillsynta Pév% a urinvigarna
Allmanna symtom och/eller Vanliga Trjttht, allméin svaghet
symtom vid Mindre vanliga . &Ciﬁk smérta
administreringsstallet Mycket sillsynta MMlergisk reaktion

Mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer

Den vanligaste rapporterade biverkningen var mild till

Leukocytos (leukocyter > 50 x 10°/1) observerades

filgrastim och leukaferes.

trombocytopeni (trombocyter < 100 x 10°/1) hos i%
*

Overgdende mindre héjningar av alkali k
urinsyra har rapporterats hos friska d

kliniska sequela.

°
SF

Exacerbation av artritsymtom, h@serverats i mycket séllsynta fall.

ig 6vergaende muskel- och skelettvirk.
% av donatorerna och dvergéende
v donatorerna efter administrering av

atas, LDH, ASAT (aspartataminotransferas i serum) och
atorer som har behandlats med filgrastim. Dessa gav inga

Symtom som tyder pa &?ﬁdlergiska reaktioner har rapporterats i mycket séllsynta fall.

Huvudvirk trolige

ad av filgrastim har rapporterats i studier med perifera stamcellsdonatorer.

Vanliga men néa\lt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket séllsynta fall av mjaltruptur har
T

rapporterats@

iska donatorer och patienter efter behandling med G-CSFs (se avsnitt 4.4).

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

\/’0
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Leukocytos, trombocytopeni
Mindre vanliga Mjéltrubbning
Metabolism och nutrition Vanliga Forhojt alkalisk fosfatas, forhojt
LDH
Mindre vanliga Forhojt ASAT, hyperurikemi
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskel- och skelettvirk
bindvav Mindre vanliga Exacerbation av reumatoid artrit @
Allménna symtom och/eller Mindre vanliga Svér allergisk reaktion o Q‘
symtom vid N\
administreringsstéllet \’\Q

ANY
Patienter med SCN éb
*

*
Biverkningar relaterade till filgrastimbehandling hos patienter med svar kronisk ns\@\eni har

rapporterats och for ndgra av dessa tycks frekvensen avta med tiden. .

*
De vanligaste biverkningarna av filgrastim var bensmaérta och allméin muslngh skelettvark.

Andra biverkningar som har observerats dr mjaltforstoring, vilke a progressiv i en minoritet
av fallen, samt trombocytopeni. Huvudvirk och diarré har rapp, kort efter
filgrastimbehandlingens start hos férre dn 10 % av patienterna, 1 och nédsblddning har ocksa

rapporterats. O

Overgaende forhdjda serumvérden av urinsyra i serum, tdehydrogenas och alkalisk fosfatas utan
kliniska symtom observerades. Overgdende mattli @gé’mg i blodglukosvérde (icke-fastevirde) har
ocksa observerats. {

Biverkningar som mdjligen kan relateras till filgrastimbehandling och som férekom hos <2 % av
patienterna med svar kronisk neutropeniydp/feaktion vid injektionsstéllet, huvudvirk, hepatomegali,

artralgi, alopeci, osteoporos och utsl@

Under langtidsbehandling har @ vaskulit rapporterats hos 2 % av patienter med svér kronisk
neutropeni. Proteinuri/hematurithar rapporterats i mycket séllsynta fall.
*

°

X
¥

%)
®<°

< %

°

v
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi, splenomegali
Vanliga Trombocytopeni
Mindre vanliga Mjiltrubbning
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Séankt glukos, forhojt alkalisk
fosfatas, forhojt LDH,
hyperurikemi
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Andningsvéagar, brostkorg och Mycket vanliga Nésblodning
mediastinum .
Magtarmkanalen Vanliga Diarré PRAY
Lever och gallvagar Vanliga Hepatomegali RN
Hud och subkutan vévnad Vanliga Alopeci, kutan vasktjitySmirta
vid injektionsstillgtiutsfag
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Muskel- och teirk
bindvav Vanliga Osteoporos %\
Njurar och urinvagar Mindre vanliga Hematyri(pro?éinuri

*ANS
Patienter med HIV ‘\O
N

De enda biverkningar som i kliniska studier konsekvent ansags Vaf@rade till behandling med
filgrastim var muskel- och skelettvérk, framst mild till mattlig beids a och myalgi. Incidensen
liknade den som rapporterats for cancerpatienter.

Mjéltforstoring rapporterades vara relaterat till behandli d filgrastim hos < 3 % av patienterna. |
samtliga fall var den mild till méattlig vid palpation och pet var benignt. Ingen patient hade

diagnosen hypersplenism och ingen genomgick s tomi. Orsakssambandet med filgrastim ar
oklart da mjéltforstoring dr ett vanligt fynd hos nter med HIV-infektion och férekommer i olika
grad hos de flesta AIDS-patienter.
o
Organsystem Frew Biverkningar
Blodet och lymfsystemet iga Mjéltrubbning
Muskuloskeletala systemet och ycket vanliga Muskel- och skelettvark
bindvav K\
-
*
4.9 Overdosering ‘é
Inga fall av 6ve o@ng har rapporterats.

Utséttande
neutrofil,

astimbehandling resulterar vanligen i en 50 % nedgéang i antalet cirkulerande
locyter inom 1 till 2 dagar, med atergéng till normalnivan inom 1 till 7 dagar.

.%%FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Koloni stimulerande faktorer, ATC kod LO3AA02

Humant G-CSF ir ett glykoprotein som reglerar produktion och frisittning av funktionella neutrofila
granulocyter frdn benmérg. Filgrastim ratiopharm innehéllande 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. I vissa fall av SCN kan filgrastim dven inducera en
mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter i forhallande till basvirdet.
En del av dessa patienter kan ha eosinofili eller basofili fére behandlingen. Okningen av antalet
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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 étergar till normala vérden inom 1 till 7 dagar.

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi leder till en

signifikant minskning av forekomst, svérighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni.
Behandling med filgrastim minskar signifikant den febrila neutropenitiden, antibiotikaanvindningen

och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi eller myeloablativ

behandling f6ljt av benmérgstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner

minskade inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter so Q
genomgick myeloablativ behandling f6ljd av benmérgstransplantation. ]b

Behandling med filgrastim, enbart eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska stamge Q
perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skordas och infunderas efter cytotoxi
kemoterapi i hogdos, antingen istéllet for eller som tilldgg till benmérgstransplantatign 10n av
perifera stamceller paskyndar hematopoesens aterhamtning och minskar durationen® isk for
blédningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner. ?\

1ﬁkant snabbare

Mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim erh
aterhamtmng utan

hematologisk aterhdmtning, vilket gav en signifikant kortare tid for tro
behandlingsstdd jamfort med vid allogen benméirgstransplantation.. Q
En retrospektiv europeisk studie som utvdrderade anvindning &% CSF efter allogen
benmairgstransplantation hos patienter med akuta leukemier a en Okad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet (TRM) och mortalitet nir administrerades. I en separat
retrospektiv internationell studie pa patienter med akut oniska myelogena leukemier sdgs ingen
effekt pa risken for GvHD, TRM och mortalitet. I e etdanalys av studier av allogen transplantation,
som inkluderade resultaten av nio prospektiva, raﬂ1 serade provningar, 8 retrospektiva studier och
1 fallkontrollerad studie, pavisades ingen effe skerna for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidig

.Q
*
A N

behandlingsrelaterad mortalitet.

Relativ risk (95% KI) for GvHD och T fter behandling med G-CSF efter
benmargstransplantation g}
Publikation Studieperiod < Akut GvHD av | Kronisk TRM
\ b grad II-1V GvHD
Metaanalys 1986- 2% 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europeisk 199%.2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv Q\ (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studic (2004) 4}
Internatione 995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospe (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studi 06)
:‘% n inkluderade studier som inbegrep benmérgstransplantation under denna period; nagra
'%' r anvinde GM-CSF (granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor)
alysen inkluderar patienter som genomgick benmérgstransplantation under denna period

A%

Hos majoriteten av friska donatorer, som fore allogen perifer stamcellstransplantation behandlas med
filgrastim for mobilisering av perifera stamceller, fas 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 f6ljd.

Behandling med filgrastim till patienter, barn eller vuxna, med svar kronisk neutropeni (svér
kongenital, cyklisk och idiopatisk neutropeni) inducerar en ihéllande 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 okning i HIV-replikation.

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

Effekten och sdkerheten av Filgrastim ratiopharm har utvirderats i randomiserade, kontrollerade

studier i fas III av brostcancer, lungcancer och non-Hodgkinlymfom. Det fanns inga relevanta
skillnader mellan Filgrastim ratiopharm och referensprodukten avseende duration av svar neutropeni Q
och incidens av febril neutropeni. ’\Q

. Q
5.2 Farmakokinetiska egenskaper K \\

Randomiserade, singelblinda crossover-studier med singeldos pa 196 friska frivilliga vi @att
Filgrastim ratiopharms farmakokinetiska profil var jamforbar med referensprodu r subkutan
och intravends administrering. K@?

‘0
Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik bﬁ%Ozter subkutan och
intravends administrering. Halveringstiden for elimination av filgrastimsi se ar cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungefdr 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filg m&é‘)ver en period pa upp till
28 dagar till patienter som aterhdmtar sig efter autolog benmargsti‘as ntation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara halveringstide¥’ Det finns en positiv linjér
korrelation mellan dos och serumkoncentration av filgrastim fade id intravends och subkutan
administrering. Efter subkutan administrering av rekomme idgyra de doser bibeholls

serumkoncentrationer dver 10 ng/ml under 8 till 16 tim Distributionsvolymen i blod é&r cirka

150 ml/kg. %

Hos cancerpatienter var den farmakokinetiska n for Filgrastim ratiopharm och
referensprodukten jamfor efter engdngsdqs epad dos vid subkutan administrering.
*

5.3 Prekliniska sﬁkerhetsuppgiftel\

Gingse studier avseende séike‘rlr&m\akologi, gentoxicitet och lokal tolerans visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska. \

‘0
Prekliniska data fran gﬁl@»studier avseende allméntoxicitet visade forvintade farmakologiska
effekter inklusive éka&@'ntal leukocyter, myeloid hyperplasi i benméirg, extramedulldr hematopoes och

mjéltforstoring \

Ingen effek erades varken pa fertiliteten eller driktigheten hos réttor. Det finns inga bevis fran
studier pa t och kaniner att filgrastim ir teratogent. En 6kad forekomst av embryoforlust har
obse ts*hos kaniner, men inga missbildningar har setts.

&

V FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
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Filgrastim ratiopharm skall inte spddas i natriumkloridldsning.
Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel féorutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial utom nér det ar utspéatt som ndmns under
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
2 ar. Q
. Q
Efter utspddning: Den spiddda 16sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i \
24 timmar vid 2 °C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvéndas omedelbart
den inte anvinds omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvéndarens a%
ning har

Forvaringstiden skall normalt inte vara ldngre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C sé’wida.in(
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden. s‘\o

- Q
Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). \

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

For forvaring av det utspiddda lakemedlet, se avsnitt 6.3. ’%Q

6.5 Forpackningstyp och innehall 6

Forfylld spruta av typ I glas med en permanent fastsatt @V rostfritt stal.

Forpackning innehéllande 1, 5 eller 10 forfyllda r@' med 0,8 ml injektions- eller infusionsvétska,
16sning, eller multiférpackningar innehallande forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,8
ml injektions- eller infusionsvétska. RS

Eventuellt kommer inte alla fdrpacknin;@r‘lekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar f@ntruktion och ovrig hantering

Vid behov kan Filgrasti iopharm spédas i 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for infusion.

Spédning till en slu entration mindre &n 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen ska@}yekteras visuellt fére anvéndning. Bara klara 16sningar utan partiklar skall

anvéndas. @

For p @som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration ldgre dn 1,5 MIE (15 mikrog)
p@@

por humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

*
*
&mpel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre &n 30 MIE
300 mikrog) skall man tillsdtta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning.

Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion &r Filgrastim ratiopharm kompatibelt med glas
och flera olika plaster, s& som PVC, polyolefin (kopolymer av polypropen och polyeten) och
polypropen.

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

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Filgrastim ratiopharm negativt.

34



All oanvind produkt eller avfall ska forstoras i enlighet med lokala krav.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
D-89079 Ulm
Tyskland
info@ratiopharm.de QQ
L
. Q\
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING R \\

EU/1/08/449/005 ,&%

EU/1/08/449/006 “O
EU/1/08/449/007 5\
O

EU/1/08/449/008
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT g@&NNANDE

*
Datum for forsta godkénnande: 15 september 2008 6$(b
N

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRE@

Information om detta likemedel finns tillgéngléEuropeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.ceuropa.cu/. .
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN (DE) L@MUBSTANSEN(SUBSTANSERNA)

AV BIOLOGISKT URSPRUNG NNEHAVARE AV
TILLVERKNINGSTILLSTA]@S ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSAT

VILLKOR FOR GQJ) NDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN(SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius

Litauen
R Q@

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

R Q
Merckle Biotec GmbH K \\

Dornierstralle 10

DE-89079 Ul
Tyskland " (O\%

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren soma&lrar for frisldppandet

av den relevanta satsen anges. s\

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR F(")RSALJNIB{(&Q

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEEN&RORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAR @ GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Lakemedel som med begransningar ldimnas ut moﬁ@pt (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

. VILLKOR ELLER BEGRANSNI %VSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEM

Ej relevant. @
e OVRIGA VILLKOi\

*
*
System for farmakovigila@’

Innehavaren av go@ ndet av forsdljning maste sdkerstélla att systemet for lakemedelsévervakning
(farmakovigila gt version 2.1 och presenterat i modul 1.8.1 i Ansdkan om Godkénnandet for
Forséljning, ar ementerat och i funktion fére och under den tid som produkten finns pé
marknaden.

Risk ingsplan

havaren av godkédnnandet for forséljning har forbundit sig att utfora de studier och de ytterligare
kovigilansaktiviteter som beskrivs i planen for farmakovigilans, enligt 6verenskommelse i
sion 5 av riskhanteringsplanen presenterad i modul 1.8.2 av ansékan om godkénnandet for
forséljning och eventuella paféljande, av CHMP beslutade, uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan, enligt CHMP Guideline for riskhanteringssystem for lakemedel for
humant bruk, skall inlimnas samtidigt som nista biverkningsrapport (Periodic Safety Update Report =
PSUR.

Dessutom skall en uppdaterad riskhanteringsplan inldmnas:

¢ Om ny information har erhéllits som kan paverka géllande sdkerhetsspecifiaktion,
farmakovigilansplan eller riskminimeringsaktiviteter
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e Inom 60 dagar efter att en betydelsefull (farmakovigilans eller riskminimering) milstolpe har

natts

e Pa begiran av EMEA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvétska, 16sning
filgrastim QQ
RN

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

En forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter (MIE) (300 mikro ilgrastim 1
0,5 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

S

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumhydroxid, éttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, V@r injektionsvitskor. Las

bipacksedeln fore anvindning. 6%
(@)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNIN@RI’ORLEK

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta med 0,5 ml Q b
5 forfyllda sprutor med 0,5 ml

10 forfyllda sprutor med 0,5 m \'

‘A\

5. ADMINISTR{}&SSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipackssed anvandning
Subkutan dning och intravends anvindning.

End engangsbruk.

*
ligt f6ljande:
ta 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 utspédning &r hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR Q
. Q

Forvaras i kylskap.

S AN
A8

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV ANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL A

\Y
.(s\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (N OCH ADRESS)

ratiopharm GmbH . Qs&
Graf-Arco-Strafle 3 ‘@
D-89079 Ulm

Tyskland 6
O

info@ratiopharm.de
~ b

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

*

EU/1/08/449/002 5 forfyllda sprutor \
EU/1/08/449/004 10 forfyllda spruto

N

N
EU/1/08/449/001 1 forfylld spruta .(O.Qb

. ,Q
13. BATCHNUMMER ,

Batch \:‘@\
N

| 14. ALL%NXLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Rece[%® lakemedel.

NS

“5)" BRUKSANVISNING

A%

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml

42



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Filgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvétska, 16sning
filgrastim Qq
RN

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

En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter (MIE) (480 mikro ilgrastim 1
0,8 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

S

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumhydroxid, éttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, V@r injektionsvitskor. Las

bipacksedeln fore anvindning. 6%
(@)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNIN@RI’ORLEK

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta med 0,8 ml Q b
5 forfyllda sprutor med 0,8 ml

10 forfyllda sprutor med 0,8 m \

‘A\

5. ADMINISTR{}&SSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedee%’anvéndning.

Subkutan dning och intravends anvindning.

End engangsbruk.

*
ligt foljande:
ta for forskriven dos

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter utspédning &r hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR Q
. Q

Forvaras i kylskap.

S AN
A8

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV ANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL A

\Y
.(s\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (N OCH ADRESS)

ratiopharm GmbH . Qs&
Graf-Arco-Strafle 3 ‘@
D-89079 Ulm

Tyskland 6
O

info@ratiopharm.de
P S b

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

*

EU/1/08/449/006 5 forfyllda sprutor \
EU/1/08/449/008 10 forfyllda spruto

N

N
EU/1/08/449/005 1 forfylld spruta .(O.Qb

. ,Q
13. BATCHNUMMER ,

Batch \:‘@\
N

| 14. ALL%NXLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Rece[%® lakemedel.

NS

“5)" BRUKSANVISNING

A%

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Filgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre etikett till multipelforpackning omslagen i transparent folie — med blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvétska.

Filgrastim q
. Q

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\
3 \‘
Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter [MIE] (300 mikrogr grastim i
0,5 ml (60MIE/ml, 600 mikrogram/ml). (\O{
Py Py o . 0‘ (
‘ 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN s\()\ ‘

Hjélpadmnen: natriumhydroxid, éttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, V&ltt@'injektionsvétskor. Lis
bipacksedeln fore anvindning. @

«
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSS'I’&EK

N

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning q
10 forfyllda sprutor med 0,5 ml

Multipelforpackning innehallande 2 paket n@%rfyllda sprutor i varje paket.

5. ADMINISTRERINGSSA{@CH ADMINISTRERINGSVAG

4
Lis bipacksedels fore anva(@

Subkutan anvandnmgq' travends anvédndning.

Endast for eng%@k.
Ta enligt {5 I@ie:
Ruta foyferskriven dos

@. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
,_ OCH RACKHALL FOR BARN
v

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDINGT |

| 8.  UTGANGSDATUM |
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Utg.dat.

Efter utspddning &r hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVAN
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\d
*

K

&

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALJINING (NAMN OCH ADRESS)
o

*

*
ratiopharm GmbH 5\0

Graf-Acro StraBe 3 K

*
*

D-89079 Ulm ‘\O

Tyskland
in}t/“f)@arrelltiopharm.de \
>

f

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJ

O\J
EU/1/08/449/003 2 x 5 forfyllda sprutor q

&

13. BATCHNUMMER

S
Batch { Q
%]

14. ALLMAN KLASSIFIC G FOR FORSKRIVNING

\\

Receptbelagt ldkemedek. @S

o

| 15. BRUKSAMSNING
)

)

N
| 16. IXPORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre etikett till multipelforpackning omslagen i transparent folie — med blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN |

Filgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvétska.
Filgrastim - Qq
RN

N\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) @\ |

Varje forfylld spruta innehéller 48 miljoner internationella enheter [MIE] (480 miks@?ﬁlgrastim i
0,8 ml (60MIE/ml, 600 mikrogram/ml). S\

*
‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &

Hjélpadmnen: natriumhydroxid, éttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, V@r injektionsvitskor. Las

bipacksedeln fore anvindning. 6%
(@)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
~J

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning KQ
10 forfyllda sprutor med 0,8 ml K Q b

Multipelforpackning innehallande 2 pakety med 5 forfyllda sprutor i varje paket.

L 3

5. ADMINISTRERINGS&T OCH ADMINISTRERINGSVAG

SAN
Las bipacksedels fdrg{ri%ning.

Subkutan anvi och intravends anvindning.

Endast fo’&@gsbmk.
Tae Oljande:

forskriven dos
ko)

/

y 4
¥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
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter utspédning &r hallbarheten 24 timmar.

9.  SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR \

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AN%@ i
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
‘,&

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALINING (NAMN O@ADRESS) |

ratiopharm GmbH ‘\O

Graf-Acro Strafie 3

D-89079 Ulm

Tyskland ‘%Q
info@ratiopharm.de 6%

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSABJNING

EU/1/08/449/007 2 x S forfyllda sprutor KQ

o(\
Oa

13. BATCHNUMMER \Q}‘

Batch @
&

14. ALLMAN KLAS’@;BCERING FOR FORSKRIVNING

(4
Receptbelagt léﬂg@

[ 15. Iys&ANVISNING |
| @

b NFORMATION I PUNKTSKRIFT |

\/U’
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MELLANKARTONGEN

Multipelforpackning — utan blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvétska.

Filgrastim - Qq

.
«—\

\

N\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) @\

Varje forfylld spruta innehéller 30 miljoner internationella enheter [MIE] (300 misk{@n?ﬁlgrasﬁm i

0,5 ml (60MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

*
‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN &

Hjélpadmnen: natriumhydroxid, éttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, V@r injektionsvitskor. Las

bipacksedeln fore anvindning. 6%
(@)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
~J

Injektions- eller infusionsvétska, 16sning KQ
5 forfyllda sprutor med 0,5 ml K Q b

Del av multipelférpackning innehélh@& paket, 5 forfyllda sprutor i varje paket.

N

L 3
5. ADMINISTRERINGS&T OCH ADMINISTRERINGSVAG

SAN
Las bipacksedels fdrg{ri%ning.

Subkutan anvi och intravends anvindning.

Endast fo’&@gsbmk.
Tae Oljande:

forskriven dos
ko)

/

y 4
¥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
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter utspédning &r hallbarheten 24 timmar.

9.  SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR \

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AN%@ i
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
‘,&

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALINING (NAMN O@ADRESS) |

ratiopharm GmbH ‘\O

Graf-Acro Strafie 3

D-89079 Ulm

Tyskland ‘%Q
info@ratiopharm.de 6%

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSABJNING

EU/1/08/449/003 2 x S forfyllda sprutor KQ

o(\
Oa

13. BATCHNUMMER \Q}‘

Batch @
&

14. ALLMAN KLAS’@;BCERING FOR FORSKRIVNING

(4
Receptbelagt léﬂg@

[ 15. Iys&ANVISNING |
| @

$46:C"INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Vilgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA MELLANKARTONGEN

Multipelforpackning — utan blue box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Filgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvétska.
Filgrastim Qq
\\(\

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

Varje forfylld spruta innehéller 48 miljoner internationella enheter [MIE] (480 mlkl@q?ﬁlgrastlm i
0,8 ml (60MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

&“‘

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, V@r injektionsvétskor. Lis
bipacksedeln fore anvéndning. 6%
(@)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

oy
Injektions- eller infusionsvitska, 16sning KQ
5 forfyllda sprutor med 0,8 ml R Q

Del av multipelforpackning innehall % paket, 5 forfyllda sprutor i varje paket.

®
5. ADMINISTRERINGS&T OCH ADMINISTRERINGSVAG
*

*
Las bipacksedels fdr§<ri®aning.

Subkutan anvé och intravends anvéndning.

Endast fd&@'lgsbruk.
Oljande:

j& forskriven dos
K

/

y 4
¥6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDINGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Efter utspédning &r hallbarheten 24 timmar.

9.  SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR \

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AN%@ i
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
‘,&

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALINING (NAMN O@ADRESS) |

ratiopharm GmbH ‘\O

Graf-Acro Strafie 3

D-89079 Ulm

Tyskland ‘%Q
info@ratiopharm.de 6%

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSABJNING

EU/1/08/449/007 2 x S forfyllda sprutor KQ

o(\
Oa

13. BATCHNUMMER \Q}‘

Batch @
&

14. ALLMAN KLAS’@;BCERING FOR FORSKRIVNING

(4
Receptbelagt léﬂg@

[ 15. Iys&ANVISNING |
| @

$46:C"INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Vilgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsvétska, 16sning
Filgrastim . QQ
" \\(\\
v ‘@
<9

| 2. ADMINISTRERINGSSATT (o) |

(3. UTGANGSDATUM \i\v |

A
Utg.dat. (b
O

4. BATCHNUMMER Ne

Batch Q
&Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL¥WELLER PER ENHET

[§
0,5 ml \0
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG ‘

Filgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvétska, 16sning
Filgrastim . QQ
" \\(\\
v ‘@
<9

| 2. ADMINISTRERINGSSATT (o) |

(3. UTGANGSDATUM \i\v |

A
Utg.dat. (b
O

4. BATCHNUMMER Ne

Batch Q
&Q)

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOL¥WELLER PER ENHET

4
0,8 ml \0
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml injektions- eller infusionsviitska, l16sning
Filgrastim ratiopharm 48 MIE/0,8 ml injektions- eller infusionsvitska, losning

Filgrastim

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de Q
uppvisar symtom som liknar dina. ’\Q

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns, i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal. o \

I denna bipacksedel finner du information om: ’O
Vad Filgrastim ratiopharm ir och vad det anvénds for s\
Innan du tar Filgrastim ratiopharm R K

Hur du tar Filgrastim ratiopharm ‘\O
Eventuella biverkningar \

Hur Filgrastim ratiopharm ska foérvaras R Q
o

Ovriga upplysningar

1.  VAD Filgrastim ratiopharm AR OCH VAD DET ANDS FOR

ARG S

Vad Filgrastim ratiopharm ér @

Filgrastim ratiopharm innehéller den aktiva sul%nen filgrastim. Filgrastim &r ett protein framstéllt
genom bioteknologi i bakterier som kallgs E@er ia coli. Det tillhor en grupp av proteiner som
kallas cytokiner och liknar i mycket ho @ tt naturligt protein (granulocytkolonistimulerande
faktor [G-CSF]) som produceras i krooi;x. ilgrastim stimulerar benmérgen (den vévnad dér nya
blodceller bildas) att producera fl @Jceller, sarskilt en viss typ av vita blodkroppar. Vita
blodkroppar ér viktiga eftersq yalper kroppen att bekdmpa infektioner.

Vad Filgrastim ratiop &zkviinds for

Din ldkare har ordinerat astim ratiopharm for att hjélpa din kropp att producera flera vita
blodkroppar.

Din lakare ko @beréitta varfor du behandlas med Filgrastim ratiopharm.

Filgrastim rat;&n anvands vid

- beha med cytostatika

- b argstransplantation

- ar kronisk neutropeni

-4 l tropeni hos HIV-patienter
*

‘® perifer stamcellsmobilisering

A%

2. INNAN DU TAR FILGRASTIM RATIOPHARM

Ta inte Filgrastim ratiopharm
- om du ér allergisk (6verkédnslig) mot filgrastim eller nagot av dvriga innehallsimnen i
Filgrastim ratiopharm.

Var sérskilt forsiktig med Filgrastim ratiopharm
- om du far hosta, feber och svart att andas, vilket kan bero pa en lungsjukdom (se del 4.
Eventuella biverkningar”™)
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- om du har sicklecellssjukdom eller
- om du far smarta till vénster i 6vre buken eller vid skuldran, vilket kan bero pa problem med
mjélten (se del ”4. Eventuella biverkningar™)

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

Anvindning av andra liikemedel
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. ‘QQ

*
Graviditet och amning . Q\
Radfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel. o \}
Filgrastim ratiopharm har inte undersokts pa gravida kvinnor. Det ar viktigt att du talar o @ta aren
om du dr gravid, tror du kan vara gravid eller planerar att bli gravid eftersom han eller @an besluta
att du inte bor ta denna medicin. ‘O
Det ér oként om filgrastim passerar ver till brostmjolk. Darfor kan ldkaren besfta att du inte bor ta
denna medicin om du ammar. s\é
Koérforméga och anviindning av maskiner Q
Ifall du kénner dig trott skall du inte kora eller anvinda farliga ve er maskiner.

Viktig information om nigra innehéallséiimnen i Fllgrastlm@ pharm
Detta lakemedel innehaller sorbitol (en sockerart). Om du @ vissa sockerarter, bor du kontakta
din ldkare innan du tar denna medicin.

3. HUR DU TAR FILGRASTIM RATI(@RM

*
Ta alltid Filgrastim ratiopharm enligt 14 ‘@nvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om
du &r oséker. @
Vanlig dos ér..
Den méngd Fllgrastlm ratio % u behover beror pa vilket tillstdnd du tar Filgrastim ratiopharm for
e

och pa din kroppsvikt. Lékagen talar om for dig nér du ska sluta ta Filgrastim ratiopharm. Det ar helt
normalt att genomga fle andlingsperioder med Filgrastim ratiopharm.

Filgrastim rati ch behandling med cytostatika

Vanlig dos ar iljoner internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Till
exempel o ger 60 kg kommer din dagliga dos att vara 30 miljoner internationella enheter
(MIE). ingen pagar vanligtvis i 14 dagar. Vid vissa sjukdomstyper kan emellertid langre
beha pp till ungefir en ménad behdvas.

0%38'[111’1 ratiopharm och benmérgstransplantation

lig startdos ar 1 miljon internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Till
VXempel om du viger 60 kg kommer din dagliga dos att vara 60 miljoner internationella enheter
(MIE). Vanligtvis far du forsta dosen Filgrastim ratiopharm tidigast 24 timmar efter
cytostatikabehandling men inom 24 timmar efter att du har fétt din benmérgstransfusion. Efter detta
undersoker lakaren ditt blod dagligen for att f4 veta hur bra behandlingen fungerar och vilken dos som
ar lamplig for dig. Behandlingen pégar tills mangden vita blodkroppar i ditt blod nér ett visst virde.

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

Filgrastim ratiopharm och HIV-infektion

Vanlig startdos ligger mellan 0,1 och 0,4 miljoner internationella enheter (MIE) per kilogram

kroppsvikt dagligen. Lékaren kommer att undersoka ditt blod regelbundet for att fa veta hur bra
behandlingen fungerar. Nér antalet vita blodkroppar i blodet har atergétt till det normala kan

dosfrekvensen eventuellt minskas till farre 4n en per dag. Lakaren fortsétter att undersoka ditt blod
regelbundet och rekommenderar den bésta dosen for dig. Langtidsbehandling med Filgrastim

ratiopharm kan krévas for att uppehélla normalt antal vita blodkroppar i blodet. Q

Filgrastim ratiopharm och perifer stamcellstransplantation ¢

Om du donerar stamceller till dig sjélv ligger vanlig dos mellan 0,5 miljoner och 1 miljon \
internationella enheter (MIE) per kilogram kroppsvikt dagligen. Filgrastim ratiopharmbehan,
kommer att pagé upp till 2 veckor och i exceptionella fall ldngre. Lakaren kontrollerar dit O att
avgora nér det dr den bésta tiden att samla stamceller. é

Om du donerar stamceller till en annan person &r vanlig dos 1 miljon internationel eter (MIE) per
kilogram kroppsvikt dagligen. Filgrastim ratiopharmbehandlingen kommer aét pagd i 4 till 5 dagar.

Administreringssatt
Denna medicin ges med injektion, antingen genom intravends infusio@ﬁpp) eller i vivnaden strax
under huden. Detta kallas subkutan (SC) injektion. Om du far de icin genom subkutan
injektion kan lékaren foreslé att du lir dig att ge dig sjélv inj . Lakaren eller skoterskan ger
dig instruktioner om hur du ska gora. Forsok inte ge inj ektlon\é v utan denna tréning. En del av
informationen du behdver ges i slutet av denna blpacksede korrekt behandling av din sjukdom
kréver ndra och stindigt samarbete med lékaren.

De forfyllda sprutorna &r endast for engangsbruk. K@

Om du har tagit for stor méingd av Fllgr tlopharm
Om du har tagit for stor médngd av Filg tiopharm ska du kontakta din ldkare eller

apotekspersonal sé snart som moj hgt
Om du har glomt att ta F ilgrz@«atlopharm
Injicera inte dubbel dos for atﬁ& pensera for glomd injektion.

‘0
Om du slutar att ta Fil@tlm ratiopharm
Tala med din lékare ﬁ‘qgn du slutar ta Filgrastim ratiopharm.

Om du har ytté@te frdgor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

)

4. ﬁ TUELLA BIVERKNINGAR

0&&1 alla lakemedel kan Filgrastim ratiopharm orsaka biverkningar men alla anviandare behdver inte
em.

A%

Foljande frekvenskonventioner har anvénts for att evaluera biverkningarna:
Mycket vanlig: ~ fler &n 1 anvéndare av 10

Vanlig: 1 till 10 anvandare av 100

Ovanlig: 1 till10 anvéndare av 1,000

Séllsynt: 1 till 10 anvéndare av 10,000

Mycket sdllsynt: férre &n 1 anvéndare av 10,000

Ingen kénd frekvens: frekvensen kan inte berdknas fran befintligt data
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Allergiliknande reaktioner mot filgrastim omfattande hudutslag, upphdjda och kliande omrédden pa
huden och anafylaxi (svaghet, blodtrycksfall, svarigheter att andas och svullnad av ansiktet) har
rapporterats. Om du tror du har en sddan reaktion ska du sluta injicera Filgrastim ratiopharm och soka
lakarvard omedelbart.

Mjiltforstoring och mycket séllsynta fall av mjéltbristningar har rapporterats hos stamcellsdonatorer
som tar filgrastim och hos patienter. Enstaka fall av mjaltbristning orsakade dodsfall.

Det ér viktigt att du kontaktar din likare genast om du far ont i 6vre vinstra sidan av buken eller
vid vinster skuldra eftersom detta kan tyda péa problem med mjilten.

Det ér ocksé mycket viktigt att du kontaktar 1dkaren om du tror att du kan ha en infektion. En inf; bQQ
kan yttra sig pA manga sitt. Ge akt p& feber pa 37,8 °C eller hogre, frossbrytningar eller andra
pé infektion sdsom utslag, ont i halsen, diarré, ont i 6ronen, svérigheter eller smértor nir du}
problem sa som hosta, pipande andning. Dessa symptom kan vara tecken pa ett allvarlig
lungorna, som kan orsaka dodsfall. Om du har feber eller négot av dessa symtom ska dQ( takta
lakaren genast och aka direkt till sjukhuset.

Ifall du lider av sickel cell anemi &r det viktigt att du informerar din lakare 'n@&du borjar injicera
Filgrastim ratiopharm. Filgrastim kan i vissa fall forvérra sjukdomen. ‘\

Det ar mycket vanligt att filgrastim ger skelett- och muskelvark. Fga \akare vilken medicin du
kan ta for att lindra vérken.

Foljande biverkningar &r ocksé mojliga:
- lagt antal roda blodkroppar som kan géra huden b@\ orsaka en kénsla av svaghet eller

andndd; 14gt antal blodpléttar som kan 6ka risken l6dningar och blamérken, 6kning av vita
blodkroppar

- avstotning av transplanterad benmérg (in d frekvens)

- forhojda virden av vissa lever- eller b mer hoga vérden av urinsyra i blodet, laga
glukosvirden i blodet o

- huvudvirk

- tillfalligt 1agt blodtryck, blodkiglsribbningar som kan orsaka smérta, rodnad och uppsvéllning i
extremiteterna

- nisblod, hosta, ont i hals

- hosta, feber och andnj g& arigheter eller blodiga upphostningar (ingen kénd frekvens)

- illamaende, uppka} ar, forstoppning, diarré, forlorad aptit, mukosit (smértsam inflammation
e&ukosa membranen runt tarmkanalen)

och ulceratio
- smértsam ell%ﬁvarhg urinering (mycket sillsynt); blod i urinen, protein i urinen

- forstorad

- inflam “e blodkérl, ofta med utslag (mycket séllsynt); forekomst av plommonfargade,
upphg smirtsamma fordndringar pa armar och ben (ibland i ansiktet och pé halsen)
@mans med feber (Sweets syndrom, mycket ovanlig); haravfall, smarta vid

tionsstillet; utslag

% dvirk; vark i brostet; forsaimrad reumatisk vark; minskad mangd kalcium i benvdvnaden;

virkande och svullna leder liknande gikt (ingen kénd frekvens)
V trotthet, allmén svaghet, odefinierbar smérta

Om nagra biverkningar blir virre eller om du méarker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR FILGRASTIM RATIOPHARM SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa yttre forpackningen och den forfyllda sprutan efter Utg.dat.
Utgéangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).
Anvind inte Filgrastim ratiopharm om den dr grumlig eller innehéller partiklar.

Mediciner ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte ldngre anvédnds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.
6. OVRIGA UPPLYSNINGAR ¢ Q

. (\
Innehéllsdeklaration o‘(b\\

- Den aktiva substansen &r filgrastim. En ml injektions- eller infusionsvitska inneha
miljoner internatinella enheter [MIE] (600 mikrogram) filgrastim . %
Filgrastim ratiopharm 30 MIE/0,5 ml: En forfylld spruta innehaller 30 milj @ rnationella
enheter [MIE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml vétska.
Filgrastim ratiopharm 48MIE/0,8 ml: En forfylld spruta innehéller 48, milyoner internationella
enheter [MIE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml vétska. &0

- Ovriga innehallsimnen &r natriumhydroklorid, #ttiksyra, sorbitol,sQl rbat 80, vatten for
injektionsvétskor. R Q
Detaljerad information om dmnet sorbitol (en sockerart) fin snitt 2., under rubriken
”Viktig information om négra innehallsdmnen i Filgras'b pharm”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Filgrastim ratiopharm &r en injektions- eller infusionsva Osning, i en forfylld spruta. Filgrastim
ratiopharm &r en klar och farglds 16sning. Varje fdr@la ta innehaller 5,0 ml eller 0,8 ml vétska.

Filgrastim ratiopharm levereras i férpackninga 1,5 eller 10 forfyllda sprutor eller i
multipelforpackningar med 10 (2 paket me llda sprutor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsfdra\(b.

Innehavare av godkinnande fds@ljning
ratiopharm GmbH . Q
Graf-Arco-Strafe 3 \

D-89079 Ulm .

Tyskland ‘QS

info@ratiopharm.d \

Tillverkare &

Merckle Bic@ mbH
Dornierstfa 0
D-89 m

T

*

*
@érligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
Vgodkéinnandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm Belgium S.A. ratiopharm S.A. Luxemburg
Teél/Tel: +322 761 10 11 Tél/Tel: +35 2 40 37 27
Bouarapus Magyarorszag

ratiopharm GmbH, "'epmanus ratiopharm Hungéria Kft.
Ten: +49 731 402 02 Tel: +36 1 273 2730
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Ceska republika
ratiopharm CZ s.r.0.
Tel: +420 2 510 21 122

Danmark
ratiopharm A/S
TIf: +45 45 46 06 60

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
ratiopharm Eesti biiroo
Tel: +372 6838 006

EArada
ratiopharm GmbH, ['eppavia
TnA: +49 731 402 02

Espaiia

ratiopharm Espaia, S.A.
Division ratiopharm direct
Tel: +34 91 567 29 70

France
Laboratoire ratiopharm S.A.
Tél: +33 142 07 97 04

Ireland
ratiopharm UK Ltd, United Kingdom

Tel: +44 239 238 6330 \@»

island 5@
ratiopharm GmbH, Pyskaland, Q

Simi: +49 731 402 02 N\

*

*
Italia @
ratiopharm Italia s.r \,
Division ratiop ect

Tel: +39 02 28
Kvrpo @
ratio mbH, ['eppavia
:F% 731402 02
*
@Avij a
atiopharm Latvijas parstavnieciba

Tel: +371 67499110
Lietuva
ratiopharm atstovas Lietuvoje

Tel: +370 5 212 3295

Denna bipacksedel godkiindes senast

Malta
ratiopharm GmbH, Il Germanja
Tel: +49 731 402 02

Nederland
ratiopharm Nederland bv
Tel: +31 75 653 00 00

Norge
ratiopharm AS
TIf: +47 66 77 55 90

>

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs—Gm}%\

Tel: +43 1 97 007

Polska
ratiopharm Polska Sp.z.0.0
Tel: +48 22 335 39 20 ,*

Portugal 5;\
ratiopharm, CQm@ e Industria de Produtos

farmacéutico$
Tel: +356 80 00

Ro
rati rm GmbH, Germania

@1: 731402 02

&

g Slovenija
K Q ratiopharm GmbH, Nemcija

Tel: +49 731 402 02

Slovenska republika
ratiopharm Slovensko s.r.0.
Tel: +421 2 57 200 300

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
ratiopharm AB
Tel: +46 42 37 0740

United Kingdom
ratiopharm UK Ltd
Tel: +44 239 238 6330
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INFORMATION OM HUR DU GER DIG SJALV EN INJEKTION

Detta avsnitt innehéller information om hur du ger dig sjélv en injektion med Filgrastim ratiopharm.
Det dr viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion utan att forst ha fatt sirskild trining av din
lakare eller skdterska. Det ér ocksa viktigt att du kastar sprutorna i en punkteringssiker behallare. Om
du inte &r séker pd hur du ger dig sjélv en injektion, eller om du har fragor, kontakta din 1ékare eller
skoterska for att fa hjélp.

Hur ger jag mig sjilv en injektion med Filgrastim ratiopharm?
Injektionen ska ges i vivnaden strax under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Injektionerna Q
ska tas ungefir samma tid varje dag. ¢

R

Utrustning som du behéver o \\

For att ge dig sjélv en subkutan injektion behover du foljande: 0

- en forfylld spruta med Filgrastim ratiopharm . %

- spritkompresser eller liknande ¢

- en punkteringssiker behéallare (plastbehallare fran sjukhuset eller apoteket du kan kasta
anvénda sprutor sékert. {

O

Vad bor jag gora innan jag ger mig sjilv en subkutan injektion meg{siﬁfastim ratiopharm?

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

2. Ta din forfyllda spruta med Filgrastim ratiopharm ur kylsk&

3. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans eti @@dat.). Anvénd den inte om
datumet har passerat den sista dagen i den manad som .

4, Kontrollera utseendet hos Filgrastim ratiopharm. D e vara en klar och farglos vétska. Om
den innehéller partiklar ska du inte anvénda den. %

5. Injektionen kdnns behagligare om du later dep=£or a sprutan ligga i 30 minuter for att uppné

rumstemperatur eller héller den forsiktigt i &m nd under négra minuter. Virm inte upp

Filgrastim ratiopharm pa nagot annat satf(¥arm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett

vatten). .

Ta inte bort skyddet pa sprutan T ar fardig att injicera.

Tvatta hdnderna noggrant. f\

8. S6k upp en bekvam och vi @rst plats och still allt du behover inom riackhéll (den forfyllda
sprutan med Filgrastim rag rm, spritkompresser och den punkteringssikra behéllaren).

i

Hur forbereder jag min injektion med Filgrastim ratiopharm?

Innan du injicerar Filgra: ratiopharm skall du gora foljande:

1. Hall i sprutan, Minderbehéillare och ta varsamt skyddet av ndlen utan att vrida. Dra rakt ut pa
det satt s&éﬁs i bild 1 och bild 2. Ror inte nalen och tryck inte pé sprutkolven.

&— —_—
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4.
3.

2
Du kan se en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Om det finns luftbubblor i sprutan kna.cl@
du forsiktigt pa sprutan med fingrarna tills luftbubblorna stiger till sprutans spets. Hall sp@
sd att ndlen pekar uppéat och ta ut all luft frén sprutan genom att trycka kolven uppat. 4*
Sprutan har en skala pa cylinderbehéllaren. Tryck in kolven till den siffra (ml) pa sp%m
motsvarar den dos av Filgrastim ratiopharm som din ldkare har ordinerat.
Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehéller ritt dos F ilgrasg'hmﬁt harm.
Nu kan du anvénda den forfyllda sprutan.

Var skall jag ta injektionen?

AN
De lampligaste injektionsstillena ar f6ljande: \"\O

hogst upp pa laren
buken, utom omradet kring naveln (se bild 3). . Q

O

*

L
- Q)Oé
h\‘\f gﬁg
.\ \{\

3

(s\\@

J |\ .
&‘;\

4).

R '@‘ !
*
’& agon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvinda baksidan pa dina armar (se
d

Det dr battre att véaxla injektionsstille varje dag for att undvika risken for smértor pé ett stélle.

Hur ger jag mig sjilv injektionen?

1.

2.
3.

Desinficera huden med en spritkompress och nyp ihop huden mellan tummen och pekfingret,
utan att klimma (se bild 5).

Stick in nalen helt genom huden s som visats av din skoterska eller likare (se bild 6).

Dra ut kolven lite for att kontrollera att nalen inte har punkterat ett blodkérl. Om du ser blod i
sprutan, ta ut nélen och stick in den pa ett nytt stille.
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Injicera vitskan l&ngsamt och jamnt utan att sldppa greppet om huden.

Injicera endast den dos din lékare har ordinerat.

Nér du har injicerat vétskan, ta ut nalen och slapp huden.

En spruta skall endast anvindas till en injektion. Anvéind inte Filgrastim ratiopharm som
eventuellt blivit kvar i sprutan.

Neowk

Kom ihag &@

Om du far problem, tveka inte att be din ldkare skoterska om hjélp och rad.

Destruktion av anvénda sprutor * Q

- Sétt inte tillbaka skyddet pa anvwﬁlar.

- Sétt anvinda sprutor i den @ringssékra behallaren och héll den utom syn- och rackhall for
barn. EK'

- Kasta den fulla punktef’ akra behallaren enligt foreskrifterna frén lédkaren, skoterskan eller
apotekspersonalen.

- Kasta aldrig anvé‘u@s rutor bland vanligt hushéllsavfall.

FOLJAND ORMATION AR ENDAST MENAD FOR LAKARE OCH
SJUKV ERSONAL

. inering ar Filgrastim ratiopharm i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

FEI;;@D ratiopharm innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pé risken for mikrobiell

Vavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Filgrastim ratiopharm negativt.

Filgrastim ratiopharm bdr inte spidas ut i natriumkloridlésning. Detta likemedel bor inte blandas med
andra ldkemedel forrutom de som ndmns nedan. Ifall filgrastim spids ut pé annat sétt &n de
nedanndmnda kan det absorberas av glas och plast.

Vid behov kan Filgrastim ratiopharm spadas i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion. Spédning
till en slutkoncentration mindre 4n 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig. Losningen skall
inspekteras visuellt fore anvindning. Bara klara 16sningar utan partiklar skall anvindas. For patienter
som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration légre dn 1,5 MIE (15 mikrog) per ml bor
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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 &n 30 MIE (300 mikrog) skall man
tillsdtta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning. Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for
infusion ar Filgrastim ratiopharm kompatibelt med glas och flera olika plaster, sa som PVC, polyolefin
(kopolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter utspadning: Kemiska och fysiska héllbarhetsstudier for den utspadda 16sningen har gjorts for 24
timmar i 2 °C till 8 °C. For att undvika risken for mikrobiell kontaminering bor produkten anvdndas
omedelbart. Ifall den inte anvdnds omedelbart dr anvdndaren ansvarig for forhallanden innan

anvéndingen och héllbarhetstiden, som vanligen inte &r léngre &n 24 timmar i 2 °C till 8 °C, om inte
utspadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden. . QQ
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