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1. LAKEMEDLETS NAMN

Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner enheter (ME)/300 mikrogram filgrastim i 0,5 ml ’\Q
(0,6 mg/ml) injektions-/infusionsvatska, l6sning.

*
Filgrastim &r ett rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor so@ceras i
Escherichia coli (BL21) med rekombinant DNA-teknik. %

*
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Hjalpamne med kénd effekt

En ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol (E420).

*
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For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. (\

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

X
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S

Klar, farglos I6sning. O
4. KLINISKA UPPGIFTER @
4.1 Terapeutiska indikationer Q{

Grastofil ar indicerad for att reducera dg@en av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerad% ostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for_att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi foljt av benma ansplantation och som beddms utséttas for 6kad risk av
forlangd allvarlig neutropeni. ’{/

Sékerheten och effekten a{G}astofil ar likvardig hos vuxna och barn som behandlats med cytostatika.

*
Grastofil ar indicerad f@obilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barprech vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut neutrofitagtaf (ANC) pa <0,5 x 10%1, och en anamnes pé allvarliga eller &terkommande
infektioner, &r{lapgvarig administrering av Grastofil avsett for att 6ka neutrofilantalet och for att
minska inci@sen och varaktigheten av infektionsrelaterade handelser.

Grasto@ndicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC mindre an eller lika med
1,0 ) hos patienter med avancerad hiv-infektion for att minska risken for bakteriella infektioner
! & ra alternativ for att behandla neutropeni ar olampliga.
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\/ Dosering och administreringssatt

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



Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Dosering

Rekommenderad dos av Grastofil &r 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag). Den forsta dosen Grastgfi
ska ges tidigast 24 timmar efter avslutad cytotoxisk kemoterapi. | randomiserade Kkliniska provni

har en subkutan dos p& 230 mikrogram/m?%dag (4,0-8,4 mikrogram/kg/dag) anvénts. ’\
Daglig dosering av Grastofil bor fortsatta till dess att forvantat nadir for neutrofila granu% har
passerats och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemotes% olida

tumorer, lymfom och lymfoid leukemi forvantas behandlingstiden for att uppfylla de iterier vara
upp till 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut myelois mi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ, dos ema for den

aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ses en kortvarig 6kning av a@t neutrofila granulocyter
1-2 dagar efter paborjad Grastofilbehandling. For ett bestaende behand ar bor
Grastofilbehandlingen dock inte avbrytas innan forvéntat nadir har ts och antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Grastofilbehandlingen bor inte avb;&d fortid, d.v.s. fore tiden for
forvantat nadir.

Administreringssatt

Grastofil kan ges som daglig subkutan injektion eller al@n som daglig intravends infusion
utspadd i 5 % glukosldsning under 30 minuter (se avs Subkutan administrering foredras i de
flesta fall. En studie med administrering av en engan gav viss evidens for att intravends tillforsel
kan forkorta effektdurationen. Den kliniska relevafsen av dessa fynd vid upprepad dosering &r oklar.
Administreringssatt ska véljas med utgangspun( individuella kliniska omstandigheter.

Hos patienter behandlade med myeloablati i foljd av benmargstransplantation

Dosering &’O

Rekommenderad startdos av Gr @[ér 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag). Den forsta dosen av
Grastofil ska administreras mi timmar efter cytotoxiska kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmaérgsinjektion/infusions

N

Nér nadir for neutrofila. &ulocyter har passerats, ska den dagliga dosen Grastofil titreras mot
neutrofilsvaret enligt fcfbde:
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Antal neutrofila granulocyter (ANC) Dosjustering av Grastofil

ANC >1,0 x 10%1 3 dagar i foljd Sénk till 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag)
Darefter, om ANC férblir >1,0 x 10%I Satt ut Grastofil
ytterligare 3 dagar i foljd
N
Om ANC sjunker till <1,0 x 10%1 under behandlingsperioden bor Grastofildosen hojas igen
enligt stegen ovan .\Q
ANC = absolut neutrofilantal AN
AN
Administreringssatt ,b

Grastofil kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravends injektion/infu@ternativt som
24 timmars kontinuerlig subkutan injektion/infusion. Grastofil ska spadas i 20@{ % glukoslésning

(se avsnitt 6.6). {

For mobilisering av perifera stamceller (PBPCer) hos patienter som qe@r myelosuppressiv eller
myeloablativ terapi foljd av autolog PBPC-transplantation

. X
Dosering . Q

Rekommenderad dos av Grastofil vid mobilisering av perifeg@celler med enbart Grastofilar 1,0
ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) 5-7 dagar i foljd. Ti(@ or leukaferes: en eller tva leukafereser

dag 5 och 6 ar ofta tillrackligt. Under andra omstandigh n ytterligare leukafereser vara
nodvandiga. Dosering av Grastofil bor fortsatta till de& leukaferesen.

Rekommenderad dos Grastofil vid mobilisering ay=periféra stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/ ran den forsta dagen efter avslutad kemoterapi
till dess att forvéantat nadir for neutrofila gran er har passerats och antalet neutrofila granulocyter
har normaliserats. Leukaferes bor utforas n period d& ANC okar fran <0,5 x 10%1 till >5,0 x
10%1. For patienter som inte fétt omfatt; moterapi ar ofta en leukaferes tillracklig. Under andra
omstandigheter rekommenderas ytterdi eukafereser.

Administreringssatt

Grastofil for PBPC-mobilisgr ed enbart Grastofil
Grastofil kan ges som en 24 fimrars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For

injektioner/infusioner skaQrastofil spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Grastofil ska ges subkutan injektion.

Grastofil for PBPC—Eo,erring efter myelosuppressiv kemoterapi

For mobiliser® PBPC hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation

Q@

For isering av perifera stamceller hos friska donatorer bor Grastofil ges med en dos av
0 g/dag (10 mikrogram/kg/dag) 4 till 5 dagar i foljd. Leukaferes bor paborjas dag 5 och
.% atta till dag 6 om det behdvs for att samla 4 x 10° CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvik.

Doserin

\Kdministrerinqssatt

Grastofil ska ges som en subkutan injektion.

Hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)




Dosering

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

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Rekommenderad startdos &r 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/d%
som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser. Q
N

Dosjustering: Grastofil bor ges dagligen som subkutan injektion till dess att antalet neutrofi
granulocyter har uppnatt och kan uppratthallas 6ver 1,5 x 10%1. Nar svar p& behandling lits bor
minsta effektiva dos som kréavs for att uppratthalla denna niva faststéllas. Daglig Iangt%a dling
kravs for att uppratthalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter en till tva ve ehandling
kan startdosen dubbleras eller halveras beroende pa patientens svar. Darefter kan d usteras
individuellt varje eller varannan vecka for att uppratthalla det genomsnittliga a eutrofila
granulocyter mellan 1,5 x 10%1 och 10 x 10%1. En snabbare dosokning kan dv@ hos patienter
med allvarliga infektioner. 97 % av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier hade
ett komplett svar vid doser pa <2,4 ME/kg/dag (24 mikrogram/kg/dag). angsiktiga sakerheten vid
administrering av Grastofil i doser 6ver 2,4 ME/kg/dag (24 mikrogram@g) hos patienter med SCN
har inte faststallts. &

Administreringssatt

Kongenital, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Grastofil s%-&om en subkutan injektion.

Hos patienter med hiv-infektion

Dosering
For att upphéava neutropeni

Rekommenderad startdos Grastofil ar 0,1 ME/I%| (1 mikrogram/kg/dag) med titrering upp till
maximalt 0,4 ME/kg/dag (4 mikrogram/kg/d Is ett normalt antal neutrofila granulocyter har
uppnatts och kan uppratthallas (ANC >2,0 . | kliniska studier, svarade >90 % av patienterna pa
dessa doser med upphévd neutropeni i n pa 2 dagar.

For ett litet antal patienter (<10 %) kr %es doser pa upp till 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag)
for att upphédva neutropeni. &

For att uppréatthalla normak al neutrofila granulocyter

Né&r neutropenin ar upphav, mlnsta effektiva dos for att uppratthalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststallas. I aI dosjustering till 30 ME/dag (300 mikrogram/dag) varannan dag
rekommenderas. Bero a patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nodvandlg for att

uppratthélla antaletyaeutrofila granulocyter >2,0 x 10%1. | kliniska studier kriavdes doser p& 30 ME/dag
(300 mikrogram/de(I “7 dagar i veckan for att uppratthalla ANC >2,0 x 10°%/1 med en

doseringsfrek \ edian pa 3 dagar i veckan. Langtidsbehandling kan kravas for att uppratthalla
ANC >2,0 x J}E}

Administ ssatt

For andla neutropeni eller bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter: Grastofil ska ges som
utan injektion.

*
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Sarskilda populationer

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

Studier med filgrastim till patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det haf
farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som &r likartad den hos friska personer. Dosju@mg

kravs inte i dessa fall. \/\

Pediatrisk anvandning vid SCN eller cancer ,b

65 % av patienterna med SCN, som ingatt i de kliniska studierna, var under 18 ar. en av
behandlingen hos denna aldersgrupp vilken framst omfattade patienter med ko ital neutropeni var
pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som behandlat CN.

Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion e@

Data fran kliniska studier med pediatriska patienter indikerar att sakerhet ffekt av filgrastim ar
densamma for vuxna, barn och ungdomar som far cytotoxisk kemoteraﬁ'k

Dosrekommendationer till pediatriska patienter ar desamma som fQ na som far myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi.

&
0%
4.3 Kontraindikationer \k

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nag pamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet Q
Sparbarhet {6

For att forbattra sparbarheten av biologisk edel ska produktnamnet och satsnumret pa den

administrerade produkten dokumenter

Varningar och forsiktighet for alla indikationer

Overkanslighet K/

Overkanslighet, daribland a@isk& reaktioner, som upptrétt vid den inledande eller efterfoljande
behandlingen har rapportegats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
filgrastim ska avslutas.ﬁanent hos patienter som med kliniskt signifikant déverkanslighet. Ge inte
filgrastim till patienter tidigare har drabbats av dverkénslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biver ar

Pulmonella bi gar, framforallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Riskefy Kan vara storre hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni. Debut av
pulmonella tom sasom hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pa
Iunginf:&E ler nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnddssyndrom (ARDS).
Filgras

Or sattas ut och lamplig behandling ges.

ulonefrit

erulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allmanhet gar
merulonefrit tillbaka efter en sankning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
ontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, vilket kan vara livshotande om behandling drojer, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och kéannetecknas av lagt blodtryck,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa

6



kapillarlackagesyndrom bor noga évervakas och far standard symtomatisk behandling, vilket kan
innefatta ett behov av intensivvard (se sektion 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur
Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter behandling med filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall. Mjal
storlek ska darfor kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). En diagnos pa Q
mjaltruptur bér 6vervéagas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar vénstersidig smérf&k' re
buken eller vid skulderbladsspetsen. Dossankningar observerades bromsa eller stoppa progr@snen
av mjaltfoérstoring och hos 3 % av patienterna krévdes splenektomi. .\

*

Malign celltillvaxt Q
G-CSF kan framja tillvaxt av myeloiska celler in vitro och liknande effekter kan.ooQa es hos vissa
icke-myeloiska celler in vitro. ’O

Sakerheten och effekten av filgrastim till patienter med myelodysplastisk rom eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststéllts. Filgrastim &r inte indicerat vid de stand. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation v{k}ro isk myeloisk leukemi fran
akut myeloisk leukemi. Q

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi §

Akut myeloisk leukemi
Med tanke pa att sakerhets- och effektdata ar begransade far'pé
forsiktighet iakttas vid administrering av filgrastim. Sakerlfete
AML patienter <55 ar med god cytogenetik [t (8;21), t (

tenter med sekundar AML bor
och effekten av filgrastim hos de novo
och inv (16)] har inte faststallts.

Trombocytopeni
Trombocytopeni har rapporterats bland patienter far behandling med filgrastim. Trombocyttalet
bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de for andlingsveckorna med filgrastim. Tillfalligt

behandlingsuppehall eller dosreducering av f; tim bor Overvagas hos patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som utvecklar tromtzog(op (trombocyttal <100 x 10%1).

Leukocytos \®
Leukocyt

vérden pé& 100 x 10%1 eller hogr Qdoserverats hos farre &n 5 % av de cancerpatienter som har
behandlats med hogre filgrasti r &n 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som direkt
kan tillskrivas denna grad av. ocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker som ar
forenade med svar leukocytos Bor dock leukocytantalet kontrolleras regeloundet under behandling
med filgrastim. Om ant {eu kocyter dverstiger 50 x 10%I efter forvéntat nadir bor filgrastim séttas ut
omedelbart. Nar filgrastitp’administreras for mobilisering av perifera stamceller bor behandlingen
avbrytas eller dosenQiyskas nar leukocytantalet 6kar till >70 x 10%I.

Immunogenici \

Som for alla %eutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Férekomsten av

antikropps ing mot filgrastim &r i allmanhet lag. Bindande antikroppar férekommer som forvéntat
med allabiologiska lakemedel, men de har i dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aor, i@
Ab&rhar rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
’@Ievda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskansla, ryggsmarta och dkade
\i) ammatoriska markorer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjalp av datortomografi och gick i allméanhet éver efter utsattning av G-
CSF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varningar och forsiktighet i samband med komorbiditeter

Forsiktighet hos patienter med sicklecellsjukdom och sicklecellbarare
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Sicklecellkriser, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av filgrastim till
patienter med sicklecellsjukdom eller sicklecellbdrare. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning
av filgrastim till patienter med sicklecellsjukdom eller sicklecellb&rare.

Osteoporos

Monitorering av skelettdensiteten kan vara indicerat hos patienter som har underliggande Q
osteoporotiska skelettsjukdomar och genomgar kontinuerlig behandling med filgrastim i mer an

6 manader. ’\Q

- | QO
Forsiktighet hos cancerpatienter \'\
*
*
Filgrastim ska inte anvéndas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utfver fastst@
doseringsanvisningar.

Risker i samband med 6kade kemoterapidoser (SO
Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hoga kemoterapidoser eftersom
forbattrade tumorresultat inte har visats och 0kade doser av kemoterapeutj akemedel kan leda till
Okad toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och derm LL%ska effekter (se
produktinformationen for respektive kemoterapeutiskt lakemedel SO@ ands).

Effekt av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter . ?
Behandling med enbart filgrastim férhindrar inte trombocytopéfij anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av mojligheten att emoterapidoser (d.v.s. fulldos enligt
det ordinerade doseringsschemat) ges, kan patienten l6pa isk att utveckla trombocytopeni och
anemi. Regelbunden kontroll av trombocyttal och hema arde rekommenderas. Sarskild
forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoter ska medel, ensamma eller i kombination,
som &r kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

Anvandning av perifera stamceller mobiliserad % filgrastim har visats reducera graden och
durationen av den trombocytopeni som fbljer&yelosuppressiv eller myeloablativ kemoterapi.
Myelodysplastiskt syndrom och akut my&? leukemi hos brdst- och lungcancerpatienter

I observationsstudier efter godkéinnar?dgtS forsaljning har myelodysplastiskt syndrom (MDS) och
akut myeloisk leukemi (AML) associerats med anvandningen av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
ldkemedel, tillsammans med kem éapi och/eller stralbehandling hos brést- och lungcancerpatienter.
Ett liknande samband mellan fi im och MDS/AML har inte observerats. Patienter med
brostcancer och patienter med¥ungcancer ska dnda dvervakas for tecken och symtom pa MDS/AML.

Ovrig forsiktighet . {

Effekterna av filgrasti patienter med avsevart reducerat antal myeloiska stamceller har inte

studerats. Filgrastimyverkar primart pa neutrofila prekursorer sa att ett forhojt antal neutrofila

granulocyter erha rfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
om behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har

prekursorer (t
tumbrinfiltratbwmérgen).
Vaskular %ningar, daribland venocklusiv sjukdom och vétskevolymrubbningar, har rapporterats
hos patignter som fatt hogdos kemoterapi féljd av transplantation.

@drekommit rapporter om transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) och dddsfall hos patienter

0}8 att G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

\fn Okad hematopoetisk aktivitet i benmargen vid behandling med tillvaxthormoner har kopplats till
overgaende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av bildundersékningar
av skelettet.



Forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektivt randomiserade jamforelser av de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart filgrastim eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan

laboratorieanalyser av CD34" celler innebar att det &r svart att gora en direkt jamforelse mellan @
studier. Det ar darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod‘bb\
overvagas i relation till de dvergripande malen med behandlingen for den enskilda patientgnQ

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

Tidigare exponering for cytotoxiska medel .’\,\
SE ?

éllspoolen och kan
U) och karboplatin,

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska s
darfor paverka mobiliseringen negativt. Medel som melfalan, karmustin {
administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobiliser
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCN

ammans med filgrastim har

daremot visats sig vara effektivt foér mobilisering av stamceller. N§ C-transplantation forutses,
bor maobiliseringen av stamceller laggas in tidigt i patientens beha gsplan. Hos dessa patienter bor
sarskild uppmarksamhet dgnas at antalet mobiliserade stamcel yre administrering av

hogdoskemoterapi. Om utbytet &r otillréckligt enligt ovans riterier, bor andra
behandlingsalternativ som inte kraver stod i form av stam Overvagas.

Bestamning av stamcellsutbytet O

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller som sk s hos patienter behandlade med filgrastim
bor kvantifieringsmetoden &gnas sarskild uppmar, het. Resultaten av flédescytometrianalyser av
CD34*-celler varierar beroende pa den exakta som anvands och darfor maste
rekommendationer om vérden som ar basera&studier i andra laboratorier tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellany@al CD34*-celler som aterfors till patienten och hur
snabbt trombocyttalet normaliseras eﬁe& gdoskemoterapi visar pa ett komplext men kontinuerligt
samband.

Det rekommenderade minimiu pé > 2 x 10° CD34"-celler/kg baseras pé publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat atologisk aterhamtning. Ett utbyte som &r hogre an detta anses hora
samman med snabbare éte{ha ning, ett lagre med langsammare aterhamtning.

*
Forsiktighet hos friska’@torer som genomgér mobilisering av perifera stamceller

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

Moabiliseri perifera stamceller bor endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och

9@ och effekt for filgrastim har inte utvarderats hos friska donatorer under 16 ar eller 6ver 60 ar.

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

Om fler &n en leukaferes kravs, bor sarskild uppméarksamhet agnas at donatorer med trombocyttal
<100 x 10%I fore leukaferes; generellt bor aferes inte utforas vid trombocyttal < 75 x 10%1.



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

Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller bor kontrolleras tills
hematologiska varden har normaliserats.

Forsiktighet hos mottagare av allogen PBPC mobiliserade med filgrastim 0)
Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan det allogena PBPC- transplame\ och
mottagaren kan vara forenade med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med

benmérgstransplantation. \/\

Forsiktighet hos patienter med SCN

uppvisar tecken pa att leukemi ar under utveckling.

Blodbild Y {

Andra forandringar i blodbilden som kréver noggrann kontroll av antal @kroppar forekommer,
bland annat anemi och Gvergaende okningar av myeloiska stamceller

Filgrastim ska inte ges till patienter med svar medfédd neutropeni som utveckkq@%eml eller

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom . Q

Sarskild forS|kt|ghet bor iakttas vid SCN-diagnoser for att skll fran andra hematopoetiska
rubbningar, sdsom aplastisk anemi, myelodysplasi och my: eukemi. Fullstandig
blodkroppsrakning med differential- och trombocytraknin utredning av benméargsmorfologi och
karyotyp bor utféras fore behandling. O

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) el ukemi var I1ag (ca 3 %) vid kliniska
prévningar pa patienter med SCN som behandlat d filgrastim. Denna observation har bara gjorts
hos patienter med medfédd neutropeni. MDS o kemier &r naturliga komplikationer till
sjukdomen och sambandet med filgrastimbe ng &r osakert. En subgrupp om cirka 12 % av
patienterna med normal cytogenetik vid bashi utvecklade senare abnormiteter, daribland
monosomi 7, vid upprepad rutinkontroll, ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av
patienter med SCN predisponerar de enter for 6vergang till cytogenetiska avvikelser, MDS eller
leukemi. Regelbunden morfologisk ogenetisk benmargsundersdkning hos patienterna
rekommenderas (ungefar var 12: éﬂad)

Ovrig forsiktighet .
Orsaker till 6vergdende neutropeni, sasom virusinfektioner, bor uteslutas.

Hematuri var vanligt osh teinuri forekom hos ett litet antal patienter. Regelbunden urinanalys bor
utforas for att kontrolle ssa biverkningar.

Séakerhet och eﬁe@’nyfbdda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Forsiktighet h?\s)atienter med hiv-infektion

Q@

Blodbild
Absolu@rofilantal (ANC) bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna
med @ stim. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med en
d 6kning av antalet neutrofila granulocyter. ANC bor kontrolleras dagligen under de forsta 2
dagarna med administrering av filgrastim. Dérefter bér ANC kontrolleras minst tva ganger per
ka under de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
nderhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 30 ME (300 mikrogram) filgrastim per dag kan
stora variationer av patientens ANC férekomma 6ver tid. FOr att bestamma patientens dal- eller nadir-
ANC rekommenderas att ett blodprov tas for matning av ANC omedelbart fore en planerad dos av
filgrastim.

Risk i samband med dkade doser av myelosuppressiva lakemedel
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Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Méjligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av dessa lakemedel
tillsammans med filgrastimbehandling innebér att patienten kan I0pa 0kad risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodbilden rekommenderas (se ovan).

Infektioner och maligniteter som orsakar myelosuppression q
Neutropeni kan orsakas av benmargsinfiltrerande opportunistiska infektioner, sdésom komplex ay,
Mycobacterium avium, eller maligniteter, sasom lymfom. Hos patienter med kand ’\Q

benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ska behandling av den bakomliggande orsa
Overvdgas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni kterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats av benmargsinfiltrerande infektion eller malig%ha‘ inte

helt faststéllda.
J\fo

Samtliga patienter

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol. Patienter med hereditar fruktosnt(éns ska inte anvénda
detta lakemedel om det inte dr absolut nddvandigt. *

Spadbarn och sma barn (yngre an 2 ar) kanske inte annu har diagnostise s%s med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) so intravendst kan vara
livshotande och ar kontraindicerat i denna population om det mte snddvandigt och inga andra
alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér&sintolerans ska tas upp for varje
patient innan detta lakemedel ordineras. O

Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg%rium per dos, d.v.s. &r nést intill

”natriumfritt”. @

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller t@turgummi (ett latexderivat) som kan framkalla
allergiska reaktioner. Q

4.5 Interaktioner med andra la @I och ovriga interaktioner

Séakerhet och effekt for filgrastim samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi har
inte faststéllts definitivt. Med t a snabbt delande myeloiska cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxiskox oterapi rekommenderas inte anvandning av filgrastim under perioden
fran 24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter
som behandlades samtld ed filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropeni
kan forvarras.

Mojliga interaktio@ﬂed andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har annu inte
undersokts i kg\ prévningar.

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

ertilitet, graviditet och amning

0. .

N &viditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av filgrastim till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. | forsok pa kanin har en 6kad incidens av
intrauterin fosterdod observerats vid doser som ar manga ganger hogre an vid klinisk exponering samt
vid toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat dvergang av filgrastim
till placentan hos gravida kvinnor.
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Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ar okant om filgrastim/metaboliter utsondras i brostmjélk. En risk for det nyfodda barnet/spédba@S
kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med filgrastim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och R‘:@n
med behandling for kvinnan.

Fertilitet \,\

Filgrastim paverkade inte reproduktionsférmagan eller fertiliteten hos hanrattor ell@rattor (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner{

L 4
Filgrastim har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvéﬁ@askiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av filgrastim (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar Q
Sammanfattning av biverkningsprofilen §k

De allvarligaste biverkningarna som kan forekomma un handling med filgrastim omfattar:
anafylaktisk reaktion, allvarliga pulmonella biverkni kluderande interstitiell lungsjukdom och
akut andnodssyndrom), kapillarlackagesyndrom, svar nomegali/mjaltruptur, évergang till
myelodysplastiskt syndrom eller leukemi hos pat r med SCN, GvHD hos patienter som &r
mottagare av allogen benmarg eller perifera st er och sicklecellkris hos patienter med

sicklecellsjukdom. Q

De vanligast rapporterade biverkninga@yrexi, muskuloskeletal smarta, (vilket inkluderar
skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal bréstsmérta, nacks ) anemi, krakningar och illamaende. | kliniska prévningar
med cancerpatienter var muskulo, I@yal smarta lindrig eller mattlig hos 10 % och svar hos 3 % av
patienter.

Sammanfattning av biverknirﬁar i tabellform

*
Data i tabellerna nedaﬁ@kriver biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och spontana
rapporter. Biverkni%na presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA E\ Biverkning

organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta
Q/ (=1/10) (>1/100, <1/10) vanliga (=1/10 000, <1/1 000
(>1/1 000,
IQ <1/100)

Infektioner och Sepsis

in oner
4,0 Bronkit
4
/ Ovre

luftvagsinfektio
n

Urinvéagsinfekti
on
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&

.

4

Forhojd halt av
alkaliskt
fosfatas i blodet

aminotransfera
S

Forhojt
gammaglutamy
I-transferas

Blodet och Trombocytopeni Splenomegali® | Leukocytos? Mijéltruptur?
lymfsystemet
Anemi® Minskat Sicklecellanemi med
hemoglobin® kris
Immunsystemet Overkanslighet | Anafylaktisk reaktion
Léakemedels- 0
Overkanslighet? . Q 4
Transplantat- . Q
mot- '\
vérdsjukdom® .’,}
Metabolism och Minskad aptit? Minskad Ralt av glukos i
nutrition Hyperurikemi blod
Forhojd halt av o
laktatdehydro- | Forhojd halt av Qogiktf’l
genas i blodet urinsyra i ndrokalcinos,pyrofos
blodet fat
ol
k Vatskevolym-rubbning
Psykiska Insomni & N
stérningar
QO
Centrala och Huvudvark? Yrsel ’fo
perifera \{_
nervsystemet Hypoestesi >
Parestesi AO
Blodkaérl HypertorQ Venocklusiv Kapillarlackage-
_ sjukdomd syndrom?
@y
R Aortit
Andningsvagar, @'optys Akut
brostkorg och (\ andnédssyndro
mediastinum .’,bsDyspné m?
\ Hosta? Andningssvikt?
& Orofaryngeal Lungddem?
. Q smarta® ¢
\ Lungbl6dning
Epistaxis
o { Interstitiell
’b lungsjukdom?
.
Q'V Lunginfiltratio
2\ n?
o N Hypoxi
Magtarmkdndlen | Diarré®® Oral smérta
2 Krakning® ® Forstoppning®
‘% [llamdende?
er och Hepatomegali Forhojt
llvagar aspartat-
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och/eller symtom

injektionsstallet

Hud och subkutan Utslag? Makulopalulést | Kutan vaskulit?
vavnad utslag
Erytem Sweets syndrom (akut
Alopeci* febril neutrofil

dermatos)
Muskuloskeletala Muskuloskeletal Muskelspasmer Minskad skelett-
systemet och smaérta® Osteoporos densiteten 0
bindvav R $ 4

Forvarrad reumatoi

artrit . E\
Njurar och Dysuri Proteinuri Glomerulooé\hs"
urinvagar y _ o

ematuri Urina\%i er

Allménna symtom | Trotthet? Brost-smarta® Reaktion vid

o

komplikationer

vid Slemhinneinflammati | Smarta?
administreringsstal | on? (
let Asteni? o’O
Pyrexi Allmén K
sjukdomskénsla &
e Q
*
*
Perifert 6dem® \_,_O
Skador och Transfusione
forgiftningar och reaktion?
behandlings-

Se avsnittet: Beskrivning av utvalda biverkningal

®Det har férekommit rapporter om GvHD och

avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar
Inkluderar skelettsmarta, ryggsmarta, artra
muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta
dFall observerades efter godkénnande
eller eller PBPC-mobilisering
Biverkningar med hogre incide

&

hos patienter efter allogen benmargstransplantation (se
yalgi, smarta i extremiteter, muskuloskeletal smérta,

t@fﬁrséljning hos patienter som genomgick benmérgstransplantation

med komplikationer av den und& gande maligniteten eller cytotoxiska kemoterapin.

Beskrivning av utvaldg.b'n‘egkninqar

Overkanslighet

Overkanslighetsr
initial eller fo
Generellt var

er, inklusive anafylaxi, utslag, urtikaria, angio6dem, dyspné och hypotoni vid

n ’gﬂatienter behandlade med filgrastim jamfort med placebo och associerade

handling har rapporterats i kliniska studier och efter godkannande for forsaljning.

ﬁ} akut andnddssyndrom (ARDS) som kan leda till doden (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjaltruptur

Fall av splenomegali och mjaltruptur har rapporterats efter administrering av filgrastim. Nagra fall av

mjaltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Kapillarlackagesyndrom

14

orterna vanligare efter intravends administrering. | nagra fall har symtomen
pprepad behandling, vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska séttas ut
patienter som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

a studier och efter godkannande for forsaljning har pulmonella biverkningar inklusive
titiell lungsjukdom, lungddem och lunginfiltrat i nagra fall rapporterats resultera i andningssvikt



Fall av kapill&rlackagesyndrom har rapporterats efter marknadsintroduktionen med anvandning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa har i allmanhet intraffat hos patienter med framskridna
maligna sjukdomar, sepsis, med flera kemoterapilakemedel eller genomgar aferes (se sektion 4.4).

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Mekanismen bakom
forekomsten av vaskulit hos patienter som far filgrastim ar okand. Under langtidsanvéandning ha@
vaskulit rapporterats hos 2 % av patienterna med SCN. ’\

Leukocytos ‘ Q
Leukocytos (LPK >50 x 10%1) observerades hos 41 % av friska donatorer och 6verga \
trombocytopeni (trombocyttal <100 x 10%1) efter filgrastimbehandling och Ieukafere@verades
hos 35 % av donatorerna (se avsnitt 4.4). {

*

Sweets syndrom ‘S‘.O

Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hosQatie ter behandlade med

filgrastim. ({O

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)
Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancegbnter behandlade med
filgrastim. .

GVHD \%a
Det har férekommit rapporter om GvHD och dddsfall hos @e ter som fatt G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1). O

Pediatrisk population Q

Data fran kliniska studier pa pediatriska patiem@kerar att sdkerhet och effekt for filgrastim ar
likartad hos bade vuxna och barn som far cy‘% k kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetiﬁo~ filgrastim. Den enda konsekvent rapporterade
biverkningen var muskuloskeletal smé;?b' ket inte skiljde sig fran erfarenheten hos den vuxna

populationen. \

Det finns inte tillrackligt med datg@tt gora nagon ytterligare utvardering av anvandningen av

filgrastim hos pediatriska patie

*

Andra sérskilda populatior],er\

*
Geriatrisk anvéndning”b
Inga generella skillq%tir I sakerhet eller effektivitet observerades mellan patienter dver 65 ar jamfort
med yngre vuxna ar) patienter som fick cytostatika och klinisk erfarenhet har inte identifierat
skillnader i svi an aldre och yngre vuxna patienter. Det finns inte tillrdckliga data for att bedéma
Grastofil anvahdnming hos geriatriska patienter for andra godkénda filgrastimindikationer.

Fall avanihskad bentédthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kron® utropeni som langtidsbehandlas med filgrastim.

Pediat@%ienter med SCN

0%; ortering av misstankta biverkningar

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

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ’\
5.1 Farmakodynamiska egenskaper '/\Q
. Yy | \

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, hematopoetiska tillvaxtfaktor C-kod:
LO3AAQ2 &

.0
Grastofil tillhér gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta Iéker&@inns pa
europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu. k

Farmakodynamisk effekt (@

Human G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktionen och friSatiningen av funktionella
neutrofila granulocyter fran benmargen. Grastofil innehaller r-rpetuG-CSF (filgrastim) som ger en
markant dkning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod jfism 24 timmar, med en mindre
okning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med svar isk neutropeni kan filgrastim &ven
inducera en mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofi h basofiler i forhallande till baslinjen;
ndgra av dessa patienter kan uppvisa eosinofili eller basgfilf*redan fore behandling. Okningen av
antalet neutrofila granulocyter &r dosberoende vid re nderade doser. Neutrofila granulocyter
som produceras som svar pa filgrastim uppvisar nor er 6kad funktion, vilket har visats genom
tester pa kemotaxisk och fagocytisk funktion. Vi lutad filgrastimbehandling minskar antalet
cirkulerande neutrofila granulocyter med 50 %( 1-2 dagar och atergar till normala nivaer inom
1-7 dagar.

Anvandning av filgrastim hos patienter.;@anomgér cytotoxisk kemoterapi leder till signifikant
minskad incidens, svarighetsgrad och‘d%f on av neutropeni och febril neutropeni. Behandling med
filgrastim minskar signifikant durationertav febril neutropeni, anvandningen av antibiotika och
inldggning pa sjukhus efter ind ié)v kemoterapi for akut myelogen leukemi eller myeloablativ
terapi foljd av benmargstranspl ion. Incidensen av feber och dokumenterade infektioner minskade
inte vid ndgon av dessa behap®lingar. Durationen av feber minskade inte hos patienter som genomgick
myeloablativ terapi foljd zbe margstransplantation.

*
Anvandning av fiIgrasf@antingen ensamt eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska

stamceller till perifept blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skérdas och infunderas efter
cytotoxisk terapi édos, antingen i stallet for eller som tillagg till benmérgstransplantation. Infusion
av perifera st paskyndar den hematopoetiska aterhamtningen och minskar risken for
blédningsko tioner och behovet av trombocyttransfusioner.

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

. trospektiv europeisk studie som utvarderade anvandningen av G-CSF efter allogen
margstransplantation hos patienter med akut leukemi tydde pa 6kad risk for GvHD,
ehandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi observerades ingen effekt pa
risken for GVHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av studier pa allogena
transplantationer, som omfattade resultat fran nio prospektiva randomiserade provningar, atta
retrospektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GVHD,
kronisk GvHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet efter behandling med G-
CSF efter benmérgstransplantation
Publikation Studieperiod N Akut GVHD av | Kronisk Behandlingsr
grad II-1vV GvHD elaterad
mortalitet
Metaanalys 1986-2001a 1198 1,08 . 1,02 0,70 - N
(2003) (0,87; 1,33) (0,82, 1.26) (0,38; 1,32),°
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73 N
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30;
studie (2004) ’.K
Internationell 1995-2000P 2110 | 111 1,10 %"
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) , #(0,95; 1,67)
studie (2006) ¢

2Analysen omfattar studier med benmérgstransplantation under denna period; négra studi&r anvdnde GM-CSF
®Analysen inkluderar patienter som fick benmargstransplantation under denna p.eré\

Anvandning av filgrastim for mobilisering av perifera stamceller hos fr‘éka donatorer fore allogen
PBSC-transplantation

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

Anvéndning av filgrastim hos patienter, barn eller vuxn&SCN (svar kronisk, cyklisk och
idiopatisk neutropeni) inducerar en kvarstaende 6knin bsolut neutrofilantal i perifert blod och en
reduktion av antalet infektioner och relaterade handelQ

mojliggor planerad dosering av antivirala oc myelosuppressiva lakemedel. Det finns ingen

Anvandning av filgrastim hos patienter med hi '%ion uppratthaller normalt neutrofiltal, vilket
evidens for att hiv-replikationen 6kar hos % kterade patienter som behandlas med filgrastim.

*
*
Som med andra hematopoetiska tillva@'orer. har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller.

5.2 Farmakokinetiskaege@g
N

Absorption
*

Efter subkutan admini§@ng av rekommenderade doser uppratthélls serumkoncentrationer dver 10

ng/ml i 8-16 timmaggl

Distribution @\Q/

Distributio men i blod &r ca 150 ml/kg.

Elimin

e@rarice av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik efter bade subkutan och
.% ends administrering. Filgrastims halveringstid i serum i eliminationsfasen ar cirka 3,5 timmar
clearance ar ungefar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filgrastim 6ver en period pa upp till
\18 dagar till patienter som aterhamtade sig efter autolog benmérgstransplantation, visade inga tecken
pa lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara elimineringshalveringstider.
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Linjaritet

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter Q

Filgrastim studerades i allméantoxicitetsstudier med upp till 1 ars varaktighet. Resultaten visaa'\
forandringar som kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska effekterna, daribland okat
leukocyter, myeloid benmargshyperplasi, extramedullar granulopoes och forstorad mjé!t\ tliga
forandringar gick tillbaka efter avslutad behandling. ’,b

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Int.rag%
(80 mikrogram/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organo ioden var toxiskt
for modern och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster eﬁ%antation, och
minskade antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungafn(

L 4

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar G‘ﬁ{ il, observerades
jamforbara resultat och dessutom okat antal fostermissbildningar vidglosen 100 mikrogram/kg/dag.
Detta ar en dos som &r toxisk for modern och som motsvarar en sy k exponering som dar omkring
50-90 ganger hdgre &n den som observerats hos patienter som andlats med den kliniska dosen
5 mikrogram/kg/dag. Hogsta dos som inte hade nagra embryofetala toxicitetseffekter i denna studie
var 10 mikrogram/kg/dag, vilket motsvarar en systemisk e %ng som ar omkring 3-5 ganger hogre
an den som observerats hos patienter som har behandlatsO en kliniska dosen.

Hos dréktiga honrattor observerades inte ndgon toxic%ﬁr modern eller fostren vid doser pa upp till
575 mikrogram/kg/dag. Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differenti Qﬁch hammad tillvaxt (> 20 mikrogram/kg/dag)
och nagot lagre éverlevnad (100 mikrogram/ ).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pé.ﬁer@[en hos varken honrattor eller hanrattor.

N

6. FARMACEUTISKA UPP@TER

6.1 Forteckning Gver hjalréf]snen
N

Isattika . {
Natriumhydroxid ’/O
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80 K/
Vatten for injekﬁ\ atskor
6.2 Inko® biliteter
Utspéd@astim kan adsorberas till glas-och plastmaterial.
%" emedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
*
L 4
\}@' Hallbarhet
3ar
Den spddda lésningen for injektion/infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar vid 2

°C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvédndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och férvaringsbetingelserna anvéndarens ansvar och ska normalt inte
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vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap ((2 °C-8 °C). Far gj frysas. q
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. ’\Q
Oavsiktlig engangsexponering for frystemperatur paverkar inte Grastofils stabilitet nega \@
exponeringen har varat i mer an 24 timmar eller om Iésningen har frysts fler &n en ga rastofil
inte anvandas. %

For ambulatorisk anvandning kan patienten ta Grastofil ur kylskapet och forva aﬁﬁfrrumstemperatur
(vid hogst 25 °C) i en enstaka period pa upp till 15 dagar. Vid slutet av denna k ska Grastofil inte

sattas tillbaka i kylskapet utan kasseras enligt gallande anvisningar. {
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3. (@
6.5 Forpackningstyp och innehall &

Forfylld spruta av typ I-glas med permanent fastsatt kanyl av rc gstél i spetsen och har 1/40
tryckta markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml pgi . Den forfyllda sprutans nalskydd

innehaller torrt naturgummi (latex, se avsnitt 4.4). En for ruta innehaller 0,5 ml 16sning.
Forpackningsstorlekar: Kartonger innehallande 1 elle nyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorleka@ marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktio@%ﬁ ovrig hantering

Vid behov kan Grastofil spadas i 5 % gl gnjektions-/infusionsvétska, I6sning. Spadning till en
slutkoncentration lagre an 0,2 ME/mN&mD rekommenderas aldrig.
Losningen ska inspekteras visue’I{,@ anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.
Far ej skakas.

*
For patienter som behandlas ﬁilgrastim utspatt till koncentrationer lagre dn 1,5 ME (15 pg) per ml,
bor humant serumalbu.mi SA) tillsattas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid en
slutlig injektionsvolym 0 ml, bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300 pg) ges
med tillsats av 0,2 mt 200 mg/ml (20 %) human serumalbuminlésning.
Grastofil innehallgryifget konserveringsmedel. Med hansyn till risken for mikrobiell kontaminering, ar
Grastofil for %utor endast avsedda for engangsbruk.

Utspatt i 5 ukos ar Grastofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC,
polyolefi sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Dest§"gy n
0% ant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Y

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien Q
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ’\Q
EU/1/13/877/001 \.\Q
EU/1/13/877/002 -

(o)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANM@E
Datum for det forsta godk&nnandet:18 oktober 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 4 oktober 2018 ({é

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN &/

http://www.ema.europa.eu.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeisi?@semedelsmyndighetens webbplats
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning, i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehaller 48 miljoner enheter (ME)/480 mikrogram filgrastim i 0,5 ml ’\Q
(0,960 mg/ml) injektions-/infusionsvétska, 16sning.

*
Filgrastim &r ett rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor so@ceras i
Escherichia coli (BL21) med rekombinant DNA-teknik. %

*

«O
{

Hjalpamne med kénd effekt

En ml l6sning innehaller 50 mg sorbitol (E420).

*
L 4

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. (\

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, l6sning.

X
@o
S

Klar, farglos 16sning. O
4. KLINISKA UPPGIFTER @
4.1 Terapeutiska indikationer Q{

Grastofil ar indicerad for att reducera dg@en av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerad% ostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for_att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi foljt av benma ansplantation och som anses beddéms utsattas for 6kad risk av
forlangd allvarlig neutropeni. ’{/

Sékerheten och effekten a{G}astofil ar likvardig hos vuxna och barn som behandlats med cytostatika.

*
Grastofil ar indicerad f@obilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barprech vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut neutrofitagtaf (ANC) pa <0,5 x 10%1, och en anamnes pé allvarliga eller &terkommande
infektioner, drn{lapgvarig administrering av Grastofil avsett for att 6ka neutrofilantalet och for att
minska inci@sen och varaktigheten av infektionsrelaterade handelser.

Grasto@ndicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC mindre an eller lika med
1,0 ) hos patienter med avancerad hiv-infektion for att minska risken for bakteriella infektioner
! & ra alternativ for att behandla neutropeni ar olampliga.

L 4

\/ Dosering och administreringssatt

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

Dosering

Rekommenderad dos av Grastofil &r 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag). Den forsta dosen Grastgfi
ska ges tidigast 24 timmar efter avslutad cytotoxisk kemoterapi. | randomiserade Kkliniska provni

har en subkutan dos p& 230 mikrogram/m?%dag (4,0-8,4 mikrogram/kg/dag) anvénts. ’\
Daglig dosering av Grastofil bor fortsatta till dess att forvantat nadir for neutrofila granu% har
passerats och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemote% olida

tumorer, lymfom och lymfoid leukemi forvantas behandlingstiden for att uppfylla de iterier vara
upp till 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut myelois mi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ, dos ema for den

aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som far cytotoxisk kemoterapi ses en kortvarig kning av @ @l neutrofila granulocyter
1-2 dagar efter paborjad Grastofilbehandling. For ett bestaende behand ar bor
Grastofilbehandlingen dock inte avbrytas innan forvéntat nadir har ts och antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Grastofilbehandlingen bor inte avb;&d fortid, d.v.s. fore tiden for
forvantat nadir.

Administreringssatt

Grastofil kan ges som daglig subkutan injektion eller al@n som daglig intravends infusion
utspadd i 5 % glukosldsning under 30 minuter (se avs Subkutan administrering foredras i de
flesta fall. En studie med administrering av en engan gav viss evidens for att intravends tillforsel
kan forkorta effektdurationen. Den kliniska relevafsen av dessa fynd vid upprepad dosering &r oklar.
Administreringssatt ska véljas med utgangspun( individuella kliniska omstandigheter.

Hos patienter behandlade med myeloablati i foljd av benmargstransplantation

Dosering \’O
Rekommenderad startdos av G@tﬁﬁr 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag). Den forsta dosen av

Grastofil ska administreras mi timmar efter cytotoxiska kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmaérgsinjektion/infusions

N

Nér nadir for neutrofila. &ulocyter har passerats, ska den dagliga dosen Grastofil titreras mot
neutrofilsvaret enligt fcfbde:

&
N\
S

S
..,gk
AV
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Antal neutrofila granulocyter (ANC) Dosjustering av Grastofil

ANC >1,0 x 10%1 3 dagar i foljd Sénk till 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/kg/dag)

Darefter, om ANC férblir >1,0 x 10%I Satt ut Grastofil

ytterligare 3 dagar i foljd

N

Om ANC sjunker till <1,0 x 10%1 under behandlingsperioden bor Grastofildosen hojas igen )

enligt stegen ovan . Q

ANC = absolut neutrofilantal ° Q‘
Administreringssatt @

*
Grastofil kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravends injektion/in ’@ﬂaternativt som
24 timmars kontinuerlig subkutan injektion/infusion. Grastofil ska spadas i 20 W5 % glukosldsning
(se avsnitt 6.6). .
L 4
For mobilisering av perifera stamceller (PBPCer) hos patienter som qeﬁ&%\r myelosuppressiv eller
myeloablativ terapi foljd av autolog PBPC-transplantation &

Dosering .’,OQ

Rekommenderad dos av Grastofil vid mobilisering av peri \kﬁmceller med enbart Grastofil ar 1,0
ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) 5-7 dagar i foljd. Tid for leukaferes: en eller tva leukafereser
dag 5 och 6, &r ofta tillrackligt. Under andra omsténdi kan ytterligare leukafereser vara
nddvéndiga. Dosering av Grastofil bor fortsatta till d%ta leukaferesen.

Rekommenderad dos Grastofil vid mobilisering
kemoterapi ar 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/k

rifera stamceller efter myelosuppressiv

) fran den forsta dagen efter avslutad kemoterapi
till dess att forvéantat nadir for neutrofila gra er har passerats och antalet neutrofila granulocyter
har normaliserats. Leukaferes bor utforas Q@r en period d& ANC okar fran <0,5 x 10%/1 till > 5,0 x
10%1. For patienter som inte fatt omfat emoterapi ar ofta en leukaferes tillracklig. Under andra
omstandigheter rekommenderas ytterli leukafereser.

Administreringssétt s&
Grastofil for PBPC—mobiIiséw@ned enbart Grastofil

Grastofil kan ges som €} timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For
injektioner/infusioner s rastofil spadas i 20 ml 5 % glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Grastofil for P@obilisering efter myelosuppressiv kemoterapi

Grastofil sk@om en subkutan injektion.

For mobi@rinq av PBPC hos friska donatorer fore allogen PBPC-transplantation

N

Dose

'@ mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bér Grastofil ges med en dos av
»0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag) 4 till 5 dagar i féljd. Leukaferes bor paborjas dag 5 och
fortsattas till dag 6 om det behdvs for att samla 4 x 10° CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvik.

Administreringssatt

Grastofil ska ges som en subkutan injektion.
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Hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

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

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Rekommenderad startdos ar 0,5 ME/kg/dag (5 mikrogram/ 0)
som en engangsdos eller uppdelad pa flera doser. .
Dosjustering: Grastofil bor ges dagligen som subkutan injektion till dess att antalet neuyé«)
granulocyter har uppnatt och kan uppratthallas dver 1,5 x 10%1. N&r svar pa behandli rhallits bor
minsta effektiva dos som krévs for att uppratthalla denna niva faststallas. Dagllg Ia behandling
krévs for att uppratthallas ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter en till ty8 kors behandling
kan startdosen dubbleras eller halveras beroende pa patientens svar. Darefter &I en justeras
individuellt varje eller varannan vecka for att uppratthalla det genomsnlttllg ntalet neutrofila
granulocyter mellan 1,5 x 10%1 och 10 x 10%1. En snabbare dosokning ka vdgas hos patienter
med allvarliga infektioner. 97 % av de patienter som svarade pa behan @1 i kliniska studier hade
ett komplett svar vid doser pa <2,4 ME/kg/dag (24 mikrogram/kg/dag). Den langsiktiga séakerheten vid
administrering av Grastofil i doser 6ver 2,4 ME/kg/dag (24 mikro g/dag) hos patienter med SCN
har inte faststallts.

Administreringssatt \k

Kongenital, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Grastoﬂ@es som en subkutan injektion.

Hos patienter med hiv-infektion

,\QJ

Dosering

For att upphéava neutropeni Q

Rekommenderad startdos Grastofil ar /kg/dag (1 mikrogram/kg/dag) med titrering upp till
maximalt 0,4 ME/kg/dag (4 mikrogr dag) tills ett normalt antal neutrofila granulocyter har

uppnatts och kan uppratthallas (ANC >270 x 109/1). | kliniska studier, svarade >90 % av patienterna pa
dessa doser med upphavd neutr@median pa 2 dagar.
For ett litet antal patienter (<K 0) kravdes doser pa upp till 1,0 ME/kg/dag (10 mikrogram/kg/dag)
for att upphéva neutropeni

*
For att uppréatthalla na@lt antal neutrofila granulocyter
Néar neutropenin arpphavd bor minsta effektiva dos for att uppratthalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter fastsgghas. Initial dosjustering till 30 ME/dag (300 mikrogram/dag) varannan dag
ende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nddvéandig for att
t neutrofila granulocyter >2,0 x 10%1. | kliniska studier kravdes doser pé av 30
ME/dag (3 tkrogram/dag) 1-7 dagar i veckan for att uppratthalla ANC >2,0 x 10%1 med en
doserin ens i median pa 3 dagar i veckan. Langtidsbehandling kan kravas for att uppréatthalla
ANC 10°%1.

inistreringssatt

L 4
\? att behandla neutropeni eller bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter: Grastofil ska ges som
n subkutan injektion.
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Sarskilda populationer

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

Studier med filgrastim till patienter med svart nedsatt njur- eller leverfunktion visar att det haf
farmakokinetisk och farmakodynamisk profil som &r likartad den hos friska personer. Dosju@mg

kravs inte i dessa fall. \/\

Pediatrisk anvandning vid SCN eller cancer ,b

65 % av patienterna med SCN, som ingatt i de kliniska studierna, var under 18 ar. en av
behandlingen hos denna aldersgrupp vilken framst omfattade patienter med ko ital neutropeni var
pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som behandlat CN.

Patienter med nedsatt njur-/leverfunktion e@

Data fran kliniska studier med pediatriska patienter indikerar att sékerhet&effekt av filgrastim ar
densamma for hos bade vuxna, barn och ungdomar som far cytotoxisk erapi.

Dosrekommendationer till pediatriska patienter ar desamma som fG na som far myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi.

&
0%
4.3 Kontraindikationer \k

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nag pamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet Q
Sparbarhet {6

For att forbattra sparbarheten av biologisk edel ska produktnamnet och satsnumret pa den

administrerade produkten dokumenter

Varningar och forsiktighet for alla indikationer

Overkanslighet K/

Overkanslighet, daribland a@isk& reaktioner, som upptrétt vid den inledande eller efterféljande
behandlingen har rapportegats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
filgrastim ska avslutas.ﬁanent hos patienter som med kliniskt signifikant déverkanslighet. Ge inte
filgrastim till patienter tidigare har drabbats av dverkénslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biver r
Pulmonella bi gar, framforallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Riske&n vara storre hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni. Debut av
pulmonellag?‘utom sasom hosta, feber och dyspné i kombination med radiologiska tecken pa

lunginfi er nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnédssyndrom
(ARDQ&fgrastim bor séttas ut och lamplig behandling ges.

ulonefrit

erulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allmanhet gar
merulonefrit tillbaka efter en sankning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
ontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

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

Splenomegali och mjaltruptur
Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter behandling med filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till dodsfall. Mjal
storlek ska darfor kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersékning, ultraljud). En diagnos pa Q
mjaltruptur bér 6vervéagas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar vénstersidig smérf&k' re
buken eller vid skulderbladsspetsen. Dosséankningar observerades bromsa eller stoppa progr@hnen
av mjaltforstoring och hos 3 % av patienterna krévdes splenektomi. .\

*

Malign celltillvaxt %
G-CSF kan framja tillvaxt av myeloiska celler in vitro och liknande effekter kan.ocQa es hos vissa
icke-myeloiska celler in vitro. ’O

Sakerheten och effekten av filgrastim till patienter med myelodysplastisk rom eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststéllts. Filgrastim &r inte indicerat vid de stand. Sarskild
forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation v{k}ro isk myeloisk leukemi fran

akut myeloisk leukemi. Q

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi §

Akut myeloisk leukemi
Med tanke pa att sakerhets- och effektdata ar begransade far'pé
forsiktighet iakttas vid administrering av filgrastim. Sakerlfete
AML patienter <55 ar med god cytogenetik [t (8;21), t (

tenter med sekundar AML bor
och effekten av filgrastim hos de novo
och inv (16)] har inte faststallts.

Trombocytopeni
Trombocytopeni har rapporterats bland patienter far behandling med filgrastim. Trombocyttalet
bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de for andlingsveckorna med filgrastim. Tillfalligt

behandlingsuppehall eller dosreducering av f; tim bor Overvagas hos patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som utvecklar trombog(op (trombocyttal <100 x 10%1).

Leukocytos @

Leukocytvérden pa 100 x 10%I ellwgre har observerats hos farre an 5% av de cancerpatienter som
har behandlats med hégre filgra% ser an 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som
direkt kan tillskrivas denna gr eukocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker
som ar forenade med svar Ia@tos boér dock leukocytantalet kontrolleras regelbundet under
behandling med filgrastim, Om'antalet leukocyter dverstiger 50 x 10%/1 efter forvantat nadir bor
filgrastim sdttas ut omgggart. Nér filgrastim administreras for mobilisering av perifera stamceller bor

behandlingen avbrytas dosen minskas nar leukocytantalet okar till >70 x 10/1.

X

Qﬁska proteiner finns en risk fér immunogenicitet. Férekomsten av
mot filgrastim ar i allmanhet lag. Bindande antikroppar forekommer som forvantat
iska lakemedel, men de har i dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Immunogenicitgt

med alla bi

Aorti

Aortadr rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De

U da symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskansla, ryggsmarta och dkade

‘ mmatoriska markorer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
agnostiserades aortit med hjalp av datortomografi och gick i allmanhet dver efter utsattning av G-
SF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varningar och forsiktighet i samband med komorbiditeter

Forsiktighet hos patienter med sicklecellsjukdom och sicklecellbéarare
Sicklecellkriser, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvandning av filgrastim till
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patienter med sicklecellsjukdom eller sicklecellbdrare. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning
av filgrastim till patienter med sicklecellsjukdom eller sicklecellb&rare.

Osteoporos

Monitorering av skelettdensiteten kan vara indicerat hos patienter som har underliggande

osteoporotiska skelettsjukdomar och genomgar kontinuerlig behandling med filgrastim i mer &n q

6 manader. Q
N

Forsiktighet hos cancerpatienter Q

*

*
Filgrastim ska inte anvandas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utover faststél.lyb\'\

doseringsanvisningar.
. {9

Risker i samband med 6kade kemoterapidoser .

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hoga kemﬁg idoser eftersom
forbattrade tumorresultat inte har visats och dkade doser av kemoterapeutiska lakeémedel kan leda till
Okad toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och dermato\féka effekter (se
produktinformationen for respektive kemoterapeutiskt lakemedel som ‘K S).

Effekt av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter &
Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni %nemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av mojligheten att hdgr’!@noterapidoser (d.v.s. fulldos enligt

det ordinerade doseringsschemat) ges, kan patienten l6pa @ isk att utveckla trombocytopeni och
anemi. Regelbunden kontroll av trombocyttal och hemato de rekommenderas. Sarskild
forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoterap a medel, ensamma eller i kombination,

som &r kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

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

I observationsstudier efter godkannan forsaljning har myelodysplastiskt syndrom (MDS) och
akut myeloisk leukemi (AML) assoc'mgio ed anvandningen av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
lakemedel, tillsammans med kemoterapi‘och/eller stralbehandling hos brdst- och lungcancerpatienter.
Ett liknande samband mellan fil och MDS/AML har inte observerats. Patienter med
bréstcancer och patienter med ncer ska dnda dvervakas for tecken och symtom pd MDS/AML.

Myelodysplastiskt syndrom och akut rz%%emi hos brost- och lungcancerpatienter

*
Ovrig forsiktighet N
Effekterna av filgrastirp h{gpatienter med avsevart reducerat antal myeloiska stamceller har inte
studerats. Filgrastim ve@ primart pa neutrofila prekursorer s att ett forhojt antal neutrofila
granulocyter erhallsyDéarfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (t.ex. behandlats med omfattande stralbehandling eller kemoterapi eller har

tumorinfiltrat 2 rgen).

Vaskularar, ingar, daribland venocklusiv sjukdom och vatskevolymrubbningar, har rapporterats
hos patie om fatt hogdos kemoterapi foljd av transplantation.

Det rekommit rapporter om transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD) och dédsfall hos patienter

G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).
L 4
\?jkad hematopoetisk aktivitet i benmargen vid behandling med tillvaxthormoner har kopplats till

vergaende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av bildundersékningar
av skelettet.
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Forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektivt randomiserade jamforelser av de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart filgrastim eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) i
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan

laboratorieanalyser av CD34*-celler innebar att det &r svart att gora en direkt jamforelse mellan (@
studier. Det ar darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod‘eb\
overvagas i relation till de dvergripande malen med behandlingen for den enskilda patientgrQ

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

Tidigare exponering for cytotoxiska medel .’\,\
sg ?

r(nEIIspoolen och kan
U) och karboplatin,

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska s
darfor paverka mobiliseringen negativt. Medel som melfalan, karmustin {
administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobiliser
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCN

ammans med filgrastim har

daremot visats sig vara effektivt foér mobilisering av stamceller. N§ C-transplantation forutses,
bor maobiliseringen av stamceller laggas in tidigt i patientens beha gsplan. Hos dessa patienter bor
sarskild uppmarksamhet dgnas at antalet mobiliserade stamcel yre administrering av

hogdoskemoterapi. Om utbytet &r otillréckligt enligt ovans riterier, bor andra
behandlingsalternativ som inte kraver stod i form av stam Overvagas.

Bestamning av stamcellsutbytet O

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller som sk s hos patienter behandlade med filgrastim
bor kvantifieringsmetoden &gnas sarskild uppmar, het. Resultaten av flédescytometrianalyser av
CD34*-celler varierar beroende pa den exakta som anvands och darfor maste
rekommendationer om vérden som ar basera&studier i andra laboratorier tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellany@al CD34*-celler som aterfors till patienten och hur
snabbt trombocyttalet normaliseras eﬁe& gdoskemoterapi visar pa ett komplext men kontinuerligt
samband.

Det rekommenderade minimiu pé >2 x 10° CD34"-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat atologisk aterhamtning. Ett utbyte som &r hogre an detta anses hora
samman med snabbare ét(ﬂé ning, ett lagre med langsammare aterhamtning.

*
Forsiktighet hos friska’@torer som genomgér mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av pgrj stamceller ger inte nagon direkt klinisk férdel hos friska donatorer och bor
endast Overva tanke pa allogen stamcellstransplantation.

Moabiliseri perifera stamceller bor endast 6vervagas hos donatorer som uppfyller kliniska och

9@ och effekt for filgrastim har inte utvarderats hos friska donatorer under 16 ar eller 6ver 60 ar.
ergaende trombocytopeni (trombocyttal <100 x 10%1) efter filgrastimbehandling och leukaferes
serverades hos 35 % av de studerade personerna. Bland dessa rapporterades tva fall med
trombocyttal <50 x 10%1 som tillskrevs leukaferesen.

Om fler &n en leukaferes kravs, bor sarskild uppméarksamhet dgnas at donatorer med trombocyttal
<100 x 10%I fore leukaferes; generellt bor aferes inte utforas vid trombocyttal < 75 x 10%1.
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Leukaferes bor inte utféras hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kénda
defekter i hemostasen.

Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller bor kontrolleras tills
hematologiska varden har normaliserats.

Forsiktighet hos mottagare av allogena PBPC mobiliserade med filgrastim 0)
Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan det allogena PBPC- transplame\ och
mottagaren kan vara forenade med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med

benmérgstransplantation. \/\

Forsiktighet hos patienter med SCN

uppvisar tecken pa att leukemi ar under utveckling.

Blodbild Y {

Andra forandringar i blodbilden som kréver noggrann kontroll av antal @ikroppar forekommer,
bland annat anemi och Gvergaende okningar av myeloiska stamceller

Filgrastim ska inte ges till patienter med svar medfédd neutropeni som utveckkq@%eml eller

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom . Q

Sarskild for5|kt|ghet bor iakttas vid SCN-diagnoser for att skll fran andra hematopoetiska
rubbningar, sdsom aplastisk anemi, myelodysplasi och my: eukemi. Fullstandig
blodkroppsrakning med differential- och trombocytraknin utredning av benméargsmorfologi och
karyotyp bor utféras fore behandling. O

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) el ukemi var I1ag (ca 3 %) vid kliniska
prévningar pa patienter med SCN som behandlat d filgrastim. Denna observation har bara gjorts
hos patienter med medfédd neutropeni. MDS o kemier &r naturliga komplikationer till
sjukdomen och sambandet med filgrastimbe ng &r osakert. En subgrupp om cirka 12 % av
patienterna med normal cytogenetik vid bashi utvecklade senare abnormiteter, daribland
monosomi 7, vid upprepad rutinkontrolt, ar for narvarande oklart om langtidsbehandling av
patienter med SCN predisponerar de enter for 6vergang till cytogenetiska avvikelser, MDS eller
leukemi. Regelbunden morfologisk ogenetisk benmargsundersékning hos patienterna
rekommenderas (ungefér var 12: éﬂad)

Ovrig forsiktighet .
Orsaker till 6vergdende neutropeni, sasom virusinfektioner, bor uteslutas.

Hematuri var vanligt osh teinuri forekom hos ett litet antal patienter. Regelbunden urinanalys bor
utforas for att kontrolle ssa biverkningar.

Séakerhet och eﬁe@’nyfbdda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Forsiktighet h?\s)atienter med hiv-infektion

Q@

Blodbild
Absolu@rofilantal (ANC) bor kontrolleras noggrant, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna
med @ stim. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim med en
d 6kning av antalet neutrofila granulocyter. ANC bor kontrolleras dagligen under de forsta 2
dagarna med administrering av filgrastim. Darefter bér ANC kontrolleras minst tva ganger per
ka under de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
nderhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 30 ME (300 mikrogram) filgrastim per dag kan
stora variationer av patientens ANC férekomma 6ver tid. FOr att bestamma patientens dal- eller nadir-
ANC rekommenderas att ett blodprov tas for matning av ANC omedelbart fore en planerad dos av
filgrastim.

Risk i samband med dkade doser av myelosuppressiva lakemedel
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Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Méjligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av dessa lakemedel
tillsammans med filgrastimbehandling innebdr att patienten kan I0pa 0kad risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodbilden rekommenderas (se ovan).

Infektioner och maligniteter som orsakar myelosuppression q
Neutropeni kan orsakas av benmargsinfiltrerande opportunistiska infektioner, sdésom komplex av,
Mycobacterium avium, eller maligniteter, sasom lymfom. Hos patienter med kand ’\Q

benmargsinfiltrerande infektion eller malignitet ska behandling av den bakomliggande orsa
Overvdgas som komplement till administrering av filgrastim for behandling av neutropeni kterna
av filgrastim pa neutropeni som orsakats av benmargsinfiltrerande infektion eller malig%ha‘ inte

helt faststéllda.
J\fo

Samtliga patienter

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol. Patienter med hereditar fruktosnt(éns ska inte anvénda
detta lakemedel om det inte dr absolut nddvandigt. *

Spadbarn och sma barn (yngre an 2 ar) kanske inte annu har diagnostise s%s med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) so intravendst kan vara
livshotande och ar kontraindicerat i denna population om det mte snddvandigt och inga andra
alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditér&sintolerans ska tas upp for varje
patient innan detta lakemedel ordineras. O

Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg%rium per dos, d.v.s. &r nast intill

”natriumfritt”. @

Den forfyllda sprutans nalskydd innehaller to@turgummi (ett latexderivat) som kan framkalla
allergiska reaktioner. Q

4.5 Interaktioner med andra la @I och ovriga interaktioner

Séakerhet och effekt for filgrastim samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi har
inte faststéllts definitivt. Med t a snabbt delande myeloiska cellers kanslighet for
myelosuppressiv cytotoxisko% oterapi rekommenderas inte anvandning av filgrastim under perioden
fran 24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter
som behandlades samtld ed filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropeni
kan forvarras.

Mojliga interaktio@ﬂed andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har annu inte
undersokts i kg\ prévningar.

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

ertilitet, graviditet och amning

0. .

N @viditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av filgrastim till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. | forsok pa kanin har en 6kad incidens av
intrauterin fosterdod observerats vid doser som ar manga ganger hogre an vid klinisk exponering samt
vid toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat dvergang av filgrastim
till placentan hos gravida kvinnor.
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Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

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

Fertilitet \,\

Filgrastim paverkade inte reproduktionsférmagan eller fertiliteten hos hanrattor ell(@rattor (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner{

L 4
Filgrastim har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvéﬁ@askiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av filgrastim (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar Q
Sammanfattning av biverkningsprofilen &

De allvarligaste biverkningarna som kan férekomma un handling med filgrastim omfattar:
anafylaktisk reaktion, allvarliga pulmonella biverkni kluderande interstitiell lungsjukdom och
akut andnodssyndrom), kapillarlackagesyndrom, svar nomegali/mjaltruptur, évergang till
myelodysplastiskt syndrom eller leukemi hos pat r med SCN, GvHD hos patienter som ar
mottagare av allogen benmarg eller perifera st er och sicklecellkris hos patienter med

sicklecellsjukdom. Q

De vanligast rapporterade biverkninga@yrexi, muskuloskeletal smarta, (vilket inkluderar
skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi smarta i extremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal bréstsmarta, nacks ) anemi, krakningar och illamaende. | kliniska prévningar
med cancerpatienter var muskulo, I@ﬁtal smarta lindrig eller mattlig hos 10 % och svar hos 3 % av
patienter.

Sammanfattning av biverknirﬁar i tabellform

*
Data i tabellerna nedaﬁ@kriver biverkningar rapporterade i kliniska prévningar och spontana
rapporter. Biverkni%na presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

D
% Biverkning

MedDRA
organsysteml@ Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
ss Q/ (>1/10) (=1/100, <1/10) (>1/1 000, (=1/10 000, <1/1 000
Infektﬁg’och Sepsis
infe ner
! @ Bronkit
4
"b Ovre
\ luftvagsinfektio
/ n
Urinvdgsinfekti
on
Blodet och Trombocytopeni Splenomegali? Leukocytos? Mjaltruptur?
lymfsystemet
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*
*

N

- -

Andningssvikt?

Anemi® Minskat Sicklecellanemi med kris
hemoglobin®
Immunsystemet Overkanslighet | Anafylaktisk reaktion
Lakemedels-
Overkanslighet? 0
Transplantat- " Q 4
mot- \
vardsjukdom®
Metabolism och Minskad aptit? Minskad ha@@ukos i
nutrition Hyperurikemi blodet
Forhojd halt av
laktatdehydro- Forhojd haltav | Pseu &Q
genas i blodet urinsyra i blodet (K@kalcinos,pyrofosf
g
. Vétskevolym-rubbning
Psykiska Insomni ‘O‘
stérningar K
Centrala och Huvudvark? Yrsel K/
perifera . Q
nervsystemet Hypoestesi ’fb
Parestesi ) k
Blodkarl Hypertoni \enocklusiv Kapillar-lackage-
O sjukdomd syndrom?
Hypotoni Q
. Aortit
Andningsvégar, Hemo Akut
brostkorg och andnédssyndro
mediastinum m?

Orofaryngeal Lung6dem?
@ smarta® ©
& Lungblédning
N Q Epistaxis
\ Interstitiell
{ lungsjukdom?
.0
’b Lunginfiltration
&, ’
Hypoxi
Magtarmkar@ Diarré* ¢ Oral smarta
Krakning*© Forstoppning®
h@ [llam3ende?
Levef dch Hepatomegali Forhojt
| agar aspartat-
lb Forhojd haltav | aminotransferas
alkaliskt
4 fosfatas i blodet | Forhojt
gammaglutamyl
-transferas
Hud och Utslag? Makulopalulést | Kutan vaskulit?
subkutan utslag
vavnad Erytem Sweets syndrom (akut
Alopeci® febril neutrofil dermatos)
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Muskuloskeleta

Muskuloskeletal

Muskelspasmer

Minskad skelett-

la systemet och | smarta® densiteten
bindvav
Forvarrad reumatoid
artrit A
Njurar och Dysuri Glomerulonefrit
urinvagar " Q
Hematuri Urinawikelser(\\
Allméanna Trotthet® Brost-smarta® Reaktion vid "\\
symtom injektionsstallet o \
och/eller Slemhinneinflammatio | Smérta® ,b
symtom vid n? %
administrerings Asteni? {

.

*
-stéllet ’O
Pyrexi Allmén
sjukdomskénsla®

o <\
Perifert 6dem® ((O
N

Skador och Transfusions-

forgiftningar reaktion? &
och . Q
behandlings- *
komplikationer @

b

aSe avsnittet: Beskrivning av utvalda biverkningar

®Det har férekommit rapporter om GvHD och dodsfall hos pa@er efter allogen benmaérgstransplantation (se
avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar)

°Inkluderar skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smarte Jextremiteter, muskuloskeletal smarta,
muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta @
dFall observerades efter godkéannandet for férsaljninQ patienter som genomgick benmargstransplantation
eller eller PBPC-mobilisering

¢Biverkningar med hégre incidens hos patientel lade med filgrastim jamfoért med placebo och associerade
med komplikationer av den underliggande.n}% iteten eller cytotoxiska kemoterapin.

Beskrivning av utvalda biverkninqar\

Overkanslighet Q/

Overkanslighetsreaktioner, 1nl€§»ve anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och hypotoni vid
initial eller fortsatt behandlingwpar rapporterats i kliniska studier och efter godkénnande for forsaljning.
Generellt var rapporterga@ligare efter intravends administrering. | nagra fall har symtomen
aterkommit vid upprep: andling, vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska sattas ut
permanent hos patiepter SOm drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

interstitiell
eller aku

ukdom, lungédem och lunginfiltrat i nagra fall rapporterats resultera i andningssvikt
jdssyndrom (ARDS) som kan leda till ddden (se avsnitt 4.4).

Spler@ ali och mjaltruptur
F% plenomegali och mjaltruptur har rapporterats efter administrering av filgrastim. Nagra fall av
,% uptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

\Xapillarlackagesyndrom
Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter marknadsintroduktionen med anvandning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa har i allmanhet intraffat hos patienter med framskridna
maligna sjukdomar, sepsis, med flera kemoterapilakemedel eller genomgar aferes (se sektion 4.4).

Kutan vaskulit
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Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Mekanismen bakom
forekomsten av vaskulit hos patienter som far filgrastim ar okand. Under Iangtidsanvandning har kutan
vaskulit rapporterats hos 2 % av patienterna med SCN.

Leukocytos
Leukocytos (LPK >50 x 10%1) observerades hos 41 % av friska donatorer och dvergdende q
trombocytopeni (trombocyttal <100 x 10%I) efter filgrastimbehandling och leukaferes observera
hos 35 % av donatorerna (se avsnitt 4.4). ’\
*

Sweets syndrom /}
Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hos patienter b?ghd de med

filgrastim. %

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) .’Q
Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter b ade med
filgrastim.

GvHD (§
Det har forekommit rapporter om GvHD och dédsfall hos patienter g{nl t G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1). Q

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indik@ akerhet och effekt for filgrastim ar

Pediatrisk population

likartad hos bade vuxna och barn som far cytotoxisk ke pi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i farmakokinetiken for filg . Den enda konsekvent rapporterade
biverkningen var muskuloskeletal smérta, vilket inte %e sig fran erfarenheten hos den vuxna

populationen. @

Det finns inte tillrackligt med data for att gor on ytterligare utvardering av anvandningen av
filgrastim hos pediatriska patienter. Q

*
*

Andra sarskilda populationer \’O

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i séke Iler effektivitet observerades mellan patienter 6ver 65 ar jamfort
med yngre vuxna (>18 ar) teér som fick cytostatika och klinisk erfarenhet har inte identifierat
skillnader i svar mellan dldre deh yngre vuxna patienter. Det finns inte tillrdckliga data for att bedéma
Grastofil anvéndning Qos riatriska patienter for andra godkanda filgrastimindikationer.

Pediatriska patienter med SCN
Fall av minskad b et och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutrgggm langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapporterir@y misstankta biverkningar

Det ar \@ att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att k@uerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
ortera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

*
*

\/ Overdosering

Effekterna av dverdosering av Grastofil har inte faststéllts. Utsattande av filgrastimbehandling
resulterar vanligen i en 50% minskning av antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1 till 2
dagar, med atergang till normala nivaer inom 1 till 7 dagar.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, hematopoetiska tillvaxtfaktorer, ATC-kod:
LO3AA02

Grastofil tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa ’\Q
europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu. . Q

Farmakodynamisk effekt .’,b\,\

Human G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktionen och frisattningen av onella
neutrofila granulocyter fran benmargen. Grastofil innehaller r-metHuG-CSF (fj ) som ger en
markant 6kning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timn% ed en mindre
okning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med svar kronisk neutropeni kan filgrastim aven
inducera en mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofiler och basofil zférhéllande till baslinjen;
nagra av dessa patienter kan uppvisa eosinofili eller basofili redan fbre@dling. Okningen av
antalet neutrofila granulocyter ar dosberoende vid rekommenderade doser Neutrofila granulocyter
som produceras som svar pa filgrastim uppvisar normal eller okad ion, vilket har visats genom
tester pa kemotaxisk och fagocytisk funktion. Vid avslutad filgra: ehandling minskar antalet
cirkulerande neutrofila granulocyter med 50 % inom 1-2 dagar” @atergér till normala nivaer inom
1-7 dagar.

Anvandning av filgrastim hos patienter som genomgar Qisk kemoterapi leder till signifikant
minskad incidens, svarighetsgrad och duration av neu i och febril neutropeni. Behandling med
filgrastim minskar signifikant durationen av febril ne eni, anvandningen av antibiotika och
inldggning pa sjukhus efter induktion av kemoterapi for akut myelogen leukemi eller myeloablativ
terapi foljd av benmargstransplantation. Incider(tii v feber och dokumenterade infektioner minskade
inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durati% v feber minskade inte hos patienter som genomgick
myeloablativ terapi foljd av benmérgstranfi ion.

*

*

Anvandning av filgrastim, antingen @eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska
stamceller till perifert blod. Dessa a e:fl%ga perifera stamceller kan skérdas och infunderas efter
cytotoxisk terapi i hdgdos, antin éléllet for eller som tillagg till benmérgstransplantation. Infusion
av perifera stamceller paskynd hematopoetiska aterhamtningen och minskar risken for
blédningskomplikationer od\ vet av trombocyttransfusioner.

Hos mottagare av allo nE‘Qerifera stamceller mobiliserade med filgrastim gick den hematologiska
aterhamtningen signifﬁ%snabbare, vilket medfdrde en signifikant kortare tid for
trombocytéterhémtq'qglutan behandlingsstdd jamfort med allogen benmargstransplantation.

benmaérgstran ation hos patienter med akut leukemi tydde pa okad risk for GVHD,
erad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat retrospektiv
tudie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi observerades ingen effekt pa
risken vHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av studier pa allogena
trans ationer, som omfattade resultat fran nio prospektiva randomiserade prévningar, atta
r ektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD,
. isk GVHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.

Y

En retrospekt'zx eisk studie som utvarderade anvandningen av G-CSF efter allogen
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Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet efter behandling med
G-CSF efter benméargstransplantation
Publikation Studieperiod N Akut GvHD av | Kronisk Behand-
grad II-1vV GvHD lingsrelaterad
mortalitet
Metaanalys 1986-2001" 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82, 1.26) | (0,38; 1,31) ‘Q
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73 . \
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) | (1,30; 2,3%\
*
studie (2004 '\
o PN
Internationell 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,%‘/
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) { 1,67)
.0
studie (2006) QD

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

Anvandning av filgrastim for mobilisering av perifera stamceller hasAriska donatorer fore allogen
PBSC-transplantation Q

Hos majoriteten av friska donatorer som fick en dos pa 10 mi .@m/kg/dag subkutant 4-5 dagar i
f61jd kunde man skorda >4 x 10° CD34"-celler/kg av mott? kroppsvikt efter tva leukafereser.

idiopatisk neutropeni) inducerar en kvarstaende 6kni absolut neutrofilantal i perifert blod och en

Anvéndning av filgrastim hos patienter, barn eller vuy@ed SCN (svar kronisk, cyklisk och
reduktion av antalet infektioner och relaterade héndels

m&jliggor planerad dosering av antivirala ocH/eller myelosuppressiva lakemedel. Det finns ingen

Anvandning av filgrastim hos patienter med hi\?&(%ktion uppratthaller normalt neutrofiltal, vilket
evidens for att hiv-replikationen okar hgs @N’n ekterade patienter som behandlas med filgrastim.

*
Som med andra hematopoetiska tiIIv&ﬁ&orer, har G-CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller. @

5.2 Farmakokinetiskaege&ﬂer
N

Absorption {

*

Efter subkutan adminis@ng av rekommenderade doser uppratthélls serumkoncentrationer dver 10
ng/ml i 8-16 timmakd_,

Distribution b\Q/
Distributior@lymen i blod &r ca 150 ml/kg.
Elimi
.Cm&!mce av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik efter bade subkutan och
'@aventis administrering. Filgrastims halveringstid i serum i eliminationsfasen ar cirka 3,5 timmar
clearance ar ungefar 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filgrastim 6ver en period pa upp till

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

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter Q

Filgrastim studerades i allméantoxicitetsstudier med upp till 1 ars varaktighet. Resultaten visaa'\
forandringar som kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska effekterna, daribland okat
leukocyter, myeloid benmargshyperplasi, extramedullar granulopoes och forstorad mjé!t\ tliga
forandringar gick tillbaka efter avslutad behandling. ’,b

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Int.rag%
(80 mikrogram/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organo ioden var toxiskt
for modern och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoférluster eﬁ%antation, och
minskade antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungafn(

L 4

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar G‘Q il, observerades
jamforbara resultat och dessutom 6kat antal fostermissbildningar vidglosen 100 mikrogram/kg/dag.
Detta ar en dos som &r toxisk for modern och som motsvarar en sy k exponering som dar omkring
50-90 ganger hdgre &n den som observerats hos patienter som andlats med den kliniska dosen
5 mikrogram/kg/dag. Hogsta dos som inte hade nagra embryofetala toxicitetseffekter i denna studie
var 10 mikrogram/kg/dag, vilket motsvarar en systemisk e %ng som ar omkring 3-5 ganger hogre
an den som observerats hos patienter som har behandlatsO en kliniska dosen.

Hos dréktiga honrattor observerades inte ndgon toxic%ﬁr modern eller fostren vid doser pa upp till
575 mikrogram/kg/dag. Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differenti chh hammad tillvaxt (> 20 mikrogram/kg/dag)
och nagot lagre éverlevnad (100 mikrogram/ ).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pé.ﬁer@[en hos varken honrattor eller hanrattor.

N

6. FARMACEUTISKA UPP@TER

6.1 Forteckning Gver hjgilyﬁ?:\nen
N

Isattika . {
Natriumhydroxid ’/O
Sorbitol (E420)
Polysorbat 80 K/
Vatten for injekﬁ\ atskor
6.2 Inko® biliteter
Utspéd@astim kan adsorberas till glas-och plastmaterial.
%" emedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
*
L 4
\}@' Hallbarhet
3ar
Den spddda lésningen for injektion/infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar vid 2

°C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart ar forvaringstiden och férvaringsbetingelserna anvéndarens ansvar och ska normalt inte
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vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. q
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Oavsiktlig engangsexponering for frystemperatur paverkar inte Grastofils stabilitet negativt.
exponeringen har varat i mer &n 24 timmar eller om l6sningen har frysts fler an en géng,\ astofil

inte anvandas. .’,b

For ambulatorisk anvandning kan patienten ta Grastofil ur kylskapet och forvara defi stemperatur
(vid hégst 25 °C) i en enstaka period pé upp till 15 dagar. Vid slutet av denna petiod'ska Grastofil inte
sattas tillbaka i kylskapet utan kasseras enligt gallande anvisningar. E\

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3. .é

X

Forfyllda sprutor av typ I-glas med permanent fastsatt kanyl av yostfritt stal i spetsen och har 1/40
tryckta markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml pa skj en forfyllda sprutans nalskydd

6.5 Forpackningstyp och innehall

innehaller torrt naturgummi (latex, se avsnitt 4.4). En for ta innehaller 0,5 ml I6sning.
Forpackningsstorlekar: Kartonger innehallande 1 eller 5#48¢fyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att%&nadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion Q%/rig hantering

Vid behov kan Grastofil spadas i 5 % gluk ions-/infusionsvatska, 16sning. Spadning till en
slutkoncentration ldgre &n 0,2 ME/ml (2, 1) rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt &;a\ahvéndning. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvandas.

Far ej skakas. &

For patienter som behandlas ilgrastim utspitt till koncentrationer lagre dn 1,5 ME (15 pg) per ml,
bor humant serumalbumin (H tillsattas till en slutkoncentration pa 2 mg/ml. Exempel: Vid en
slutlig injektionsvolynj ééo ml bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME (300 pg) ges med
tillsats av 0,2 ml 200 (20 %) human serumalbuminlésning.

Grastofil innehall s%det konserveringsmedel. Med hansyn till risken for mikrobiell kontaminering, ar
Grastofil for %utor endast avsedda for engangsbruk.

Utspatt i 5 ukos ar Grastofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribland PVC,
polyolefi sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Dest§"gy n
0% ant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Y

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien Q
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING \Q
EU/1/13/877/003 \.\Q
EU/1/13/877/004 o

(o)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANM@E
Datum for det forsta godk&nnandet:18 oktober 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 4 oktober 2018 ({é

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN &/

http://www.ema.europa.eu.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeisi?@semedelsmyndighetens webbplats
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN (DE) A SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOL T URSPRUNG OCH >

TILLVERKARE SOM ANSVA FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSAT@

VILLKOR ELLER BE SNINGAR FOR
TILLHANDAHALL CH ANVANDNING

*
OVRIGA VILLK%%CH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNI

SAKER EFFEKTIV ANVANDNING AV

VILLKO@ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
LAKEE LET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

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

Plot no: 423 P/A Qq
N

Sarkhej Bavla Highway

Moraiya; Taluka: Sanand, . Q
Ahmedabad — 382213 Gujarat, Indien \'\
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats éb
Apotex Nederland B.V. .é
Archimedesweg 2 (\

2333 CN Leiden
Nederlanderna

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., K
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen &

*
@

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillv

av den relevanta tillverkningssatsen anges. ;\k

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR F%QLLHANDAHALLANDE OCH

en som ansvarar for frisldppandet

ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut r&ept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KR’fﬁOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

N

° Periodiska sakerhetsrappo @r

Kraven for att lamna in periodi ikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen ( -listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar {h som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

*
*

D. VILLKOWER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVAND\ AV LAKEMEDLET
° Riskk&}éingsplan

v godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

\&Jppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

° pa begaran av europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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A. MARKNI



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN O

L 4
Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta \Q

filgrastim . Q
D

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

o
Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 30 ME (300 mikrogram) filgrastirrg@mikrogram/ml).

S

o 4

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN “

Isattika, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatte "'&Unjektionsvétskor. Se
bipacksedeln for ytterligare information. ,,$

| 4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSKORLEK
N

O

Injektions-/infusionsvatska, l16sning Q
1 forfylld spruta med 0,5 mli
5 forfyllda sprutor med 0,5 ml {@

Oy

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
*

a3
Lé&s bipacksedeln fore anvandning. \’b
Endast for engangsbruk. @

Far ej skakas. &
Subkutan anvandning och intr@ s anvandning.
N

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

Forvaras utom Q{Gth rackhall for barn.

P 2N
| 7. OYRIEA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

&

NG
Y
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| 8. UTGANGSDATUM |

EXP

En spadd I6sning med Grastofil for injektion/infusion ska anvandas inom 24 timmar vid forvaring vi

2 °Ctill 8 °C.
-$
S
Kfo}
&
1)

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

2

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJI\@ (NAMN OCH ADRESYS) ‘

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

Accord Healthcare S.L.U. ’fb
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \k
Edifici Est 62 planta, b
08039 Barcelona, O

Spanien 0)

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR @RSALJNING

K

EU/1/13/877/001 1 férfylld spruta med 0)

EU/1/13/877/002 5 forfyllda sprutor med
.0
N
13. TILLVERKNINGSSATSWMW/IER

</
Lot . é’
N

N
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
(V)

Receptbelagt Iéke@ﬂ.
XN
| 15, BRU@'&VISNING |

| 16. (INFORMATION | PUNKTSKRIET \

4
.’ﬁﬁkofil 30 ME/0,5 ml
Y%

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.
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‘ 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA
| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG oY
| o - RN
Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta N
filgrastim Y Q

s.c./i.v. ’.,3\

y 3

v

| 2. ADMINISTRERINGSSATT o |
(&U
3. UTGANGSDATUM X |
KU
EXP
X
A
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 0
Lot b

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELIER PER ENHET

0,5ml
O

6. OVRIGT D
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN O

L 4
Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta \Q

filgrastim . Q
D

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

A
Varje spruta med 0,5 ml 16sning innehaller 48 ME (480 mikrogram) filgrastirrg@mikrogram/ml).

S
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN g‘O

Isattika, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatte ’&jnjektionsvétskor. Se
bipacksedeln for ytterligare information. ?$

| 4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSKORLEK
N

O

Injektions-/infusionsvatska, l16sning Q
1 forfylld spruta med 0,5 ml
5 forfyllda sprutor med 0,5 ml {@

Oy

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
*

a3
Lé&s bipacksedeln fore anvandning. \’b
Endast for engangsbruk. @

Far ej skakas. &
Subkutan anvandning och intr@ s anvandning.
N

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

Forvaras utom Q{Gth rackhall for barn.

P 2N
| 7. OYRIEA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

&

NG
Y
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| 8. UTGANGSDATUM |

EXP

En spadd 16sning med Grastofil for injektion/infusion ska anvandas inom 24 timmar vid forvaring vid
2 °Ctill 8 °C.

<
Q

.,
9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR .\'\‘ ‘
&

K 4

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. {@
*

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUJ‘(QON AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL @

2. O
| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FC')RSAJ_JG"N‘G (NAMN OCH ADRESS) |
Accord Healthcare S.L.U. \éb
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, b
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, O
Spanien Q

o R
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR F&RSALINING
N

EU/1/13/877/003 1 forfylld spruta med QQ
EU/1/13/877/004 5 forfyllda sprutor %

13. TILLVERKNINGSSAW/IMER

Lot

N
0’ {

14.  ALLMAN KITA FICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt %c@ell

7>
| 15, Egl@’ANVlSNlNG |
Q)

L&DNFORMAHON | PUNKTSKRIFT \
3

*

\&stofil 48 ME/0,5 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA
| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG oY
| o - RN
Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta N
filgrastim Y Q

s.c./i.v. ’.,3\

y 3

v

| 2. ADMINISTRERINGSSATT o |
(&U
3. UTGANGSDATUM X |
KU
EXP
X
A
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 0
Lot b

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELIER PER ENHET

0,5ml
O

6. OVRIGT D
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B. BIPACKSE



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Grastofil 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, I6sning i forfylld spruta
filgrastim

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig. QQ
*
N

Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. R
Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, eller apotekspersonal eller sjuksk @S :
de&, ven om

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan ska Y

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

e Omdu far biverkningar, tala med lakare, eller apotekspersonal eller sjukskpt@( . Detta géller
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se av 1@

I denna bipacksedel finns information om foljande: {
1. Vad Grastofil dr och vad det anvéands for KO
2. Vad du behdver veta innan du anvander Grastofil

3. Hur du anvander Grastofil &/

4. Eventuella biverkningar Ry Q

5 (o)

6.

Hur Grastofil ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 8%

O

1. Vad Grastofil ar och vad det anvands for Q

Grastofil innehaller den aktiva substansen filgrastim, Grastofil ar en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar
(granulocyt-kolonistimulerande faktor) och tillhgr en grupp lakemedel som kallas cytokiner.
Tillvaxtfaktorer ar proteiner som produceras aturligt i kroppen men de kan dven tillverkas med hjélp
av bioteknik for att anvdndas som Iékerge eINGrastofil verkar genom att uppmuntra benmérgen att
producera fler vita blodkroppar. .,O

Ett minskat antal vita blodkroppar gagutropeni) kan uppsta av flera skél och det gor att kroppen blir
samre pa att bekampa infektion. Filgedstim stimulerar benmargen till att snabbt producera nya vita
blodkroppar.

Grastofil kan anvandas: ‘\Q

° for att 6ka antale}ﬁ& blodkroppar efter behandling med kemoterapi for att hjalpa till att
forhindra infektio
° for att 6ka antalet vita blodkroppar efter en benmargstransplantation for att hjalpa till att

forhindra,i ioner

° for att 0 talet vita blodkroppar om du lider av allvarlig kronisk neutropeni for att hjélpa till
att fo& infektioner

° till ter med framskriden hiv-infektion for att hjalpa till att minska risken for infektioner

° o moterapi i hdga doser for att fa benméargen att producera fler stamceller, som kan samlas

ch ges tillbaka till kroppen efter behandlingen. Dessa kan tas fran den
moterapibehandlade patienten eller fran en donator. Sedan gar stamcellerna tillbaka in i
enmargen och producerar blodkroppar.

”’bk b
2. Vad du behover veta innan du anvander Grastofil

Anvand inte Grastofil
. om du ar allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Grastofil.

Fore behandlingen maste du tala om for lakaren om du har:

o osteoporos (benskorhet) Q D

. sicklecellanemi eftersom filgrastim kan orsaka sicklecellkris. \
Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med Grastofil om du: \'\

o drabbas av plétsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svu%,@ i ansiktet,
l&pparna, tungan eller andra kroppsdelar, andnéd, vasljud eller andnlngssvar r, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergi (6verkénslighet) 9

o drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfa& rin eller om du
tycker att du urinerar mindre &n vanligt (glomerulonefrit) {&

. far ont i Gvre vanstra delen av magen (buken), smérta under revh I vanster sida eller vid
skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte mmegali] eller mojligen
brusten mjélte)

. upptéacker ovanliga blédningar eller blamérken (dessa kan v mtom pa minskat antal
blodplattar [trombocytopeni], vilket minskar blodets fﬁr@t levra sig)

o har symtom pa inflammation i aorta (det stora blodkar| sofatransporterar blod fran hjartat och ut
i kroppen), detta har rapporterats med frekvensen ’s4 > hos cancerpatienter och friska
donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmart kdomskansla, ryggsmarta och dkade
inflammatoriska markdorer. Tala om for din Iakare@ du upplever dessa symtom.

Otillfredsstallande behandlingssvar pa filgrasti

Om du svarar samre eller slutar att svara pa filgr, behandlingen kommer lakaren att underséka vad
som orsakar detta. Han eller hon kommer bla nat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar
som neutraliserar filgrastims aktivitet.

Lékaren kan vilja att du kommer pa t@&)ller, se avsnitt 4 i bipacksedeln.
myelodysplastiskt syndrom [M ala med lakare om risken att utveckla blodcancer och vilka

tester som ska utféras. Om du Qe lar eller I6per hog risk att utveckla blodcancer ska du inte
anvéanda Grastofil, om inte Iéﬁ@ n séger att du ska gora det.

Om du har allvarlig kronisk netg%ﬁ kan du I6pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,

Omdu &r stamcellsdon}g-néste du vara mellan 16 och 60 ér.

Var sarskilt ft')rsikﬁg.;ned andra lakemedel som stimulerar vita blodkroppar
Grastofil tillho er@mpp lakemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar.
Sjukvérdperso& bor alltid anteckna exakt vilket lakemedel du anvander.

el och Grastofil
Tala om#Qr¥akare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

.G\n&'rditet och amning
tofil har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.

Grastofil rekommenderas inte under graviditet.

Det ar viktigt att du talar om for lakaren om du:
. ar gravid eller ammar

. tror att du kan vara gravid eller

. planerar att skaffa barn.
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Om du blir gravid under behandling med Grastofil ska du meddela lakare.

Om inte lakaren sager nagot annat maste du sluta amma om du anvéander Grastofil.

Kaérformaga och anvandning av maskiner
Grastofil kan ha en mindre effekt pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Detta lakeme

orsaka yrsel. Du bor véanta och se hur du mar efter att du har tagit Grastofil innan du kor bil el1@\
anvénder maskiner.

4O
Grastofil innehaller sorbitol .’,b\,\

Grastofil innehaller 50 mg sorbitol per milliliter.

Sorbitol &r en kalla till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditar fruktosintoleﬁ,\en séllsynt,
arftlig sjuldom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta lakemedel. Patienter ereditér
fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga bive{nin ar.

*

L 4

Kontakta lakare innan du anvénder detta lakemedel om du (eller ditt b%@%u hereditar
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte l&ngre kan &ta sét mat eller ’da/ﬁ tan att ma illa, kréks eller
kanner obehag sa som uppblasthet, magkramper eller diarré. Q

*

Grastofil innehller natrium ’fb
Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) nat:'roqkper dos, d.v.s. &r nést intill

“natriumfritt”.

Grastofil forfylld spruta innehaller latex O
Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehéller torrt n%ummi (latex) som kan orsaka en allergisk

reaktion. @
3. Hur du anvander Grastofil QQ

*

*
Anvand alltid detta lakemedel enligt &@13 anvisningar. Radfraga lakare, sjukskdoterska eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur far jag Grastofil och hur, et ska jag ta?

*
Grastofil ges oftast som e da}ﬁg injektion i vavnaden precis under huden (en sa kallad subkutan
injektion). Det kan oclgsé%gs som en daglig, langsam injektion i en ven (en sa kallad intravends

infusion). Hur stor dos @ér beror pa din sjukdom och din vikt. Lakaren berattar hur mycket Grastofil

du ska ta. &

: (/). . .
Patienter somgergmigar benmargstransplantation efter kemoterapi:
I normala fall fafydu den forsta dosen Grastofil nér det har gatt minst 24 timmar efter
kemoterapi@ndlingen och minst 24 timmar efter att du fatt ditt benméargstransplantat.

Du, ell@oner som skoter om dig, kan fa undervisning i hur man ger subkutana injektioner sa att
du k tsatta din behandling hemma. Du bor dock inte préva detta sjalv om du inte fatt tillrackligt
! dervisning forst av din vardgivare.

v
\44ur lange maste jag ta Grastofil?
Du maste ta Grastofil tills antalet vita blodkroppar ar normalt. Regelbundna blodtester gérs for att

kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lakaren talar om for dig hur lange du maste ta
Grastofil.
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Anvandning for barn

Grastofil anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har ett allvarligt nedsatt antal
vita blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi ar densamma som for vuxna.

Instruktion for injicering med Grastofil Q
Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Grastofil. ’\Q

Viktigt: Forsok inte att ge dig sjalv en injektion om du inte har fatt utbildning av din la e'K r
sjukskoterska. .’,b

Grastofil injiceras i vavnaden precis under huden. Detta kallas for en subkutan inje@
*
*

Utrustning som du behéver (@

For att ge dig sjélv en subkutan injektion behdver du: R/ {
. en ny forfylld spruta med Grastofil, och O

° spritservetter eller liknande.
Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion @rastofil?

1. Tautsprutan ur kylskapet. Lat sprutan ligga i rums hﬁatur (15°C till 25 °C) i cirka 30
minuter eller hall den forfyllda sprutan forsiktigt @ under nagra minuter. Detta gor
injektionen behagligare. Varm inte Grastofil pa nd nnat sétt (t.ex. varm inte i en
mikrovagsugn eller i varmt vatten).

Skaka inte den forfyllda sprutan. Q

Ta inte bort ndlskyddet forran du ar klar att(ipjicera.

Tvétta handerna noggrant.

Hitta en bekvam, vél upplyst, ren yta o%gg all utrustning du behéver inom rackhall.

Hur forbereder jag min Grastofiliniekt{b§

Innan du injicerar Grastofil du mastg gora foljande:

agrwn

1. For att undvika att boja n3 a du forsiktigt dra av skyddet fran nalen utan att vrida.
2. ROr inte nalen och tryck ji a kolven.
3. Du kanske lagger markentill en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte avldgsna

luftbubblan innan dy injiterar. Det ar ofarligt att injicera lésningen med luftbubblan kvar.

4.  Grastofil spruta i {g skala pa cylinderbehallaren. Hall sprutan med kanylen uppat. Tryck in
kolven langsamt tifl)den siffra (anges i ml) som motsvarar den dos Grastofil som din ldkare har
ordinerat.

5. Du kan nu @ da den forfyllda sprutan.

Var ska jag ta@ktionen?

De bastaStallena att injicera pa ar ovre delen av laren och magen. Om nagon annan ger dig
injekti » kan han eller hon ocksa anvanda baksidan av armarna.

<

byta injektionsstalle om du marker att omradet ar rétt eller omt.

*
*

&
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)\ ¢

Hur ger jag mig sjalv injektionen?

RS

1. Desinficera huden med en spritservett och nyp (utan klamma)‘Qc}o huden mellan tummen och

pekfingret.
Stick in nalen helt genom huden sa som visats av din sj rska eller lakare.
n

3. Dra upp kolven lite for att kontrollera att ett blodkérl punkterats. Om du ser blod i
sprutan, dra ut nalen och stick in den pa ett annat stz ‘\t-

4. Tryck ner kolven med ett ldngsamt, konstant tryck att slappa greppet om huden, tills
sprutan ar tom.

5. Draut nalen och slapp taget om huden. Satt int@)baka skyddet pa anvanda nalar, eftersom du
kan raka sticka dig sjalv.

6. Om du marker en blodflack du kan fdrsilg"a dda bort den med en bomullstuss eller
hushallspapper. Gnugga inte pa injekti allet. Vid behov kan du tacka injektionsstallet med
ett plaster. &

7. Varje spruta ska endast anvandas,tilierrinjektion. Anvand inte Grastofil som kan finnas kvar i

*

sprutan. A&fb
&Qj
-$&

O
(¥
' &
Q)

N

N > 45°
(o)

(‘}

9
N

Ka&@&g: om du har nagra problem ska du inte tveka att be lakaren eller sjukskdterskan om hjélp och
I

*
\& du anvént for stor méangd av Grastofil

Oka inte dosen som lékaren har gett dig. Om du tror att du har injicerat for stor mangd , kontakta din
lakare sa snart som mojligt.
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Om du har gléomt att anvanda Grastofil
Om du har missat en injektion eller injicerat for lite, kontakta lakaren snarast mojligt.
Ta inte en dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, sjukskoterska eller apotekspercg)
*

S
4.  Eventuella biverkningar {\

*

*
Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare @er inte fa

dem. . {

Tala omedelbart med lakaren under behandling om: O

o du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andnings;@\eter, svullnad i ansiktet
(anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansik(Q parna, munnen, tungan
eller halsen (angioddem) och andndd (dyspné).

. du far hosta, feber och andningssvarigheter (dyspné) efterso ’Sﬂl kan vara tecken pa akut
andnddssyndrom (ARDS). K &

. du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har obs r@ts hos patienter som far filgrastim.
Kontakta lakare omedelbart om du drabbas av svull siktet eller fotlederna, blod i urinen
eller brunférgad urin eller om du tycker att du urinelr-bmdre an vanligt.

. du har nagon av foljande eller en kombination av foljande biverkningar:

o svullnad eller pasar, vilket kan associera ed mindre frekvent passerande vatten,
andningssvarigheter, svullen buk och kansta/av fullkomlighet, och en allmén kansla av

kallad “’kapillarlackagesyndrom” som lod att lacka fran de sma blodkarlen i kroppen och
behover akut lakarvard.
° du har en kombination av nagot a&ﬁnde symtom:
o feber eller frossa, eller k?hq dig mycket kall, hog hjartfrekvens, forvirring eller
desorientering, andndgsymycket stark smarta eller obehag och klibbig eller svettig hud.

Detta kan vara symtom p&%f fllstdnd som kallas “’sepsis” (eller ’blodforgiftning”), en allvarlig
infektion med ett inflam iskt svar i hela kroppen som kan vara livshotande och som kraver

*

trétthet. %
Dessa symtom upptrader vanligen pa eté abbt satt. Dessa kan vara symptomen pa en sjukdom

akut lakarvard.
° du far smarta i vanstra ovre delen av magen (buken), smarta under vanster revbensbage eller vid
skulderbladets % ftersom det kan vara ett problem med mijalten (forstorad
mjalte[splenomegali] eller brusten mjélte).
° du behandlas’ﬁpsvér kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). L&karen kan testa
urinen reqe\ det om du far denna biverkning eller om protein pavisas i urinen (proteinuri).

En vanlig b@‘mg vid anvéndning av Grastofil ar smarta i muskler eller skelett (muskuloskeletal

n lindras med vanliga smartstillande lakemedel (analgetika). Hos patienter som
mcells- eller benmérgstransplantation kan transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD)
a — detta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som mottar transplantatet; tecken
om ar utslag pa handflatorna eller fotsulorna och sar i munnen, tarmen, levern, huden eller
¥s) , lungorna, vagina och leder.

os friska stamcellsdonatorer kan ett ¢kat antal vita blodkroppar (leukocytos) och ett minskat antal
trombocyter ses. Detta forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni) vilket din lakare
kommer att kontrollera.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):
. minskning av trombocyter vilket forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni)
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litet antal roda blodkroppar (anemi)

huvudvark

diarré

kréakningar

illamaende

onormalt haravfall eller harfortunning (alopeci)

trétthet (utmattning) . \QQ

omhet och svullnad i slemhinnan i matsmaltningskanalen som gar fran munnen till an
(slemhinneinflammation) .

. feber (pyrexi) ’?b\'\
Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) %
inflammation i lungorna (bronkit) R/

ovre luftvagsinfektion (\O
urinvagsinfektion

minskad aptit R; {

somnldshet (insomni) (\O

yrsel

minskad ké&nselfornimmelse, sarskilt i huden (hypoestesi) &
stickningar eller domningar i hander eller fotter (parestesh Q
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni) \k

hosta b

blodig upphostning (hemoptys) O

smarta i munnen och halsen (orofaryngeal smé%

nasblod (epistaxis)

forstoppning {6

utslag

rodnad i huden (erytem) {O

muskelspasmer

smarta vid urinering (dysur')Q/
brostsmarta ’(I
smarta .

allméan svaghetskén a(%teni)
allman sjukdoms%&a
svullnad i hander fotter (perifert 6dem)

okning av viwzymer i blodet
féréndrirqg??lodets kemiska sammansattning

transfus@ aktion

Mindre v @g!a biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)

° Okning av vita blodkroppar (leukocytos)

gisk reaktion (6verkanslighet)

. stotning av transplanterad benmarg (transplantat-mot-vardsjukdom)

R “k hoga nivéer urinsyra i blodet vilket kan orsaka gikt (hyperurikemi) (férhajt blodurea)
b leverskada pa grund av blockering av de sma venerna i levern (venocklusiv sjukdom)
\/ lungor som inte fungerar som de ska vilket leder till andfaddhet (andningssvikt)
svullnad och/eller vatska i lungorna (lungédem)

lunginflammation (interstitiell lungsjukdom)

avvikelser pa lungrontgen (lunginfiltration)

blodning fran lungan (lungblédning)

minskat syreupptag i lungan (hypoxi)

oral smarta
forstorad lever (hepatomegali) Q%
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. knottriga hudutslag (makulopapulésa utslag)

o sjukdom som gor skelettet mindre tatt, sa att det blir svagare, skorare och bryts lattare
(osteoporos)

. reaktion vid injektionsstallet

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare): Q

. svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris) Q

. plétslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) N

o smaérta och svullnad i lederna som liknar gikt (pseudogikt) .

. forandringar i hur kroppen reglerar vatska vilket kan leda till svullnad (vétskevoly?hq{ ningar)

. inflammation i blodké&rlen i huden (kutan vaskulit) X

o plommonfargade, upphojda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i agy och pa
halsen med feber (Sweets syndrom) R

. forvarrad reumatoid artrit O

. ovanliga foréandringar i urinen

o minskad bent&thet K

. Inflammation i aorta (det stora blodkarl som transporterar blod fl@rtat och ut i kroppen), se
avsnitt 2. &

Rapportering av biverkningar R Q

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterskaﬂé@éller aven biverkningar som inte

namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkhiggar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rappo iverkningar kan du bidra till att dka

informationen om lakemedels sékerhet. Q

5. Hur Grastofil ska forvaras &6

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rg ?’D oOr barn.

*
Anvands fore utgangsdatum som an ’@tterkartongen och pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

<

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). ﬁuj frysas.
Forvara den forfyllda sprutan\k rtongen. Ljuskansligt.

*
Grastofil kan tas ur kylsk&pet och lamnas i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i en enstaka period pa
upp till 15 dagar sam slutar inom det markta utgangsdatumet. Nar Grastofil har forvarats i
rumstemperatur s&!inte sattas tillbaka i kylskapet igen. Alla sprutor med Grastofil som forvarats
r &n 15 dagar ska inte anvandas utan kasseras enligt gallande anvisningar.

utanfor kylsk%&
Anvand int@ tofil om du marker att den ar grumlig, missfargad eller om det finns partiklar i den.

Lakem ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastarJakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

\}0 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
° Den aktiva substansen ar filgrastim. Varje ml I6sning innehaller 60 miljoner enheter (ME)

(motsvarande 600 mikrogram [ug]) filgrastim. Varje forfylld spruta innehaller 30 ME (300 pg)
filgrastim i 0,5 ml 16sning.
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. Ovriga innehallsamnen &r isattika, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten
for injektionsvatskor. Se avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du anvénder Grastofil”.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Grastofil ar en Klar, farglds injektions-/infusionsvétska, I('J'sning Det tillhandahalls i en forfylld spr
markerat med 1/40 tryckta markeringar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet, med injektionsnal. En for
spruta innehaller 0,5 ml 16sning. \

Grastofil finns i forpackningar som innehaller 1 eller 5 forfyllda sprutor. &'\Q

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. %

Innehavare av godkannande for forsaljning ‘@
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

&K
| L
Tillverkare \éb
O

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2 O

2333 CN Leiden

Nederlanderna Q
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., {6

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen Q

Kontakta ombudet fér innehavaren av gy@mndet for forsaljning om du vill veta mer om detta
likemedel: \

AT/BE/BG/CY/CZ/DE QVEE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT/RO/S SK / UK(NI)

Accord Healthcare S.L.U. *

Tel: +34 93 301 00 64

S

N

EL

Rafarm AEBE

KopivBov 12, N. K6, 15451, ABnva
Tnk: +30/21 50

Denna blp@;edel andrades senast: MM/AAAA

Ovri a@matlonskallor

\ﬂkuqare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
Z@ /www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och satsnumret pa den
administrerade produkten dokumenteras tydligt.
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Vid behov kan Grastofil spadas i 5 % glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre &n 0,2 ME (2
mikrogram) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara l16sningar utan partiklar ska

anvandas. Q
<

For patienter som behandlas med filgrastim utspétt till koncentrationer lagre &n 1,5 ME (15 *
mikrogram) per ml, bor humant serumalbumin (HSA) tillsattas till en slutkoncentration pé
Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldoser av filgrastim som und

Utspatt i 5 % glukos, ar Grastofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, daribl
polyolefin (sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen. {
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Grastofil 48 ME/0,5 ml injektions-/ infusionsvatska, 16sning i forfylld spruta
filgrastim

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller Q
information som &r viktig for dig. Q

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.
Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, eller apotekspersonal eller sjukske :

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan ska a ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med lakare, eller apotekspersonal eller sjukskptﬁ . Detta géller
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se an@.

I denna bipacksedel finns information om foljande: {
1. Vad Grastofil dr och vad det anvéands for KO
2. Vad du behdver veta innan du anvander Grastofil

3. Hur du anvander Grastofil &/

4. Eventuella biverkningar Ry Q

5 (o)

6.

Hur Grastofil ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar 8%

O

1. Vad Grastofil ar och vad det anvands for Q

Grastofil innehaller den aktiva substansen filgrastim, Grastofil ar en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar
(granulocyt-kolonistimulerande faktor) och tillhgr en grupp lakemedel som kallas cytokiner.
Tillvaxtfaktorer ar proteiner som produceras fatwrligt i kroppen men de kan &ven tillverkas med hjalp
av bioteknik for att anvédndas som Iékenje eINGrastofil verkar genom att uppmuntra benmérgen att
producera fler vita blodkroppar. 0/0

Ett minskat antal vita blodkroppar gagutropeni) kan uppsta av flera skél och det gor att kroppen blir
samre pa att bekampa infektion. Filgedstim stimulerar benmargen till att snabbt producera nya vita

blodkroppar. Q
N

Grastofil kan anvéndas.'/o{

° for att 6ka artalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi for att hjélpa till att

forhi fektioner
° for attdGKa antalet vita blodkroppar om du lider av allvarlig kronisk neutropeni for att hjélpa till
apforhindra infektioner
Qg atienter med framskriden hiv-infektion for att hjalpa till att minska risken for infektioner
dre kemoterapi i hoga doser for att fa benmargen att producera fler stamceller, som kan samlas
in och ges tillbaka till kroppen efter behandlingen. Dessa kan tas fran den
’b kemoterapibehandlade patienten eller fran en donator. Sedan gar stamcellerna tillbaka in i
\/ benmérgen och producerar blodkroppar.

forhindr ir@noner
° for a'% alet vita blodkroppar efter en benmargstransplantation for att hjalpa till att

[ ]

[ J
*
*
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2. Vad du behodver veta innan du anvander Grastofil

Anvand inte Grastofil
. om du ar allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet Q
&

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoéterska innan du anvander Grastofil.
4O

Fore behandlingen maste du tala om for lakaren om du har: \'\
0

. osteoporos (benskdrthet) %

. sicklecellanemi eftersom filgrastim kan orsaka sicklecellkris. {

Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med Grastofil: ‘\O

. drabbas av plétsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nas g svullnader i ansiktet,
l&pparna, tungan eller andra kroppsdelar, andndd, vasljud eller aZd\ ssvarigheter, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergi (6verkénslighet)

o drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen&ﬂrunfargad urin eller om du
tycker att du urinerar mindre &n vanligt (glomerulonefrity,

. far ont i Gvre vanstra delen av magen (buken), smarta u @evbenen pa vénster sida eller vid
skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa fors jalte [splenomegali] eller mojligen
brusten mjélte)

. upptéacker ovanliga blodningar eller blamarken d@ kan vara symtom pa minskat antal
blodplattar [trombocytopeni] vilket minskar b%’j formaga att levra sig)

° har symtom pa inflammation i aorta (det s odkarl som transporterar blod fran hjartat och ut
i kroppen), detta har rapporterats med fre élen ”sallsynt” hos cancerpatienter och friska

donatorer. Symtomen kan innefatta feb uksmarta, sjukdomskansla, ryggsmarta och dkade
inflammatoriska markdrer. Tala om fo% ldkare om du upplever dessa symtom.

*
Otillfredsstallande behandlingssva flgrastim
Om du svarar samre eller slutar att svarafa filgrastimbehandlingen kommer lakaren att understka vad
som orsakar detta. Han eller hon k er bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar
som neutraliserar filgrastims akli(i, .

Lékaren kan vilja att du korﬁﬁ&é téta kontroller, se avsnitt 4 i bipacksedeln.

Om du har allvarlig kr&{v&heutropeni kan du I6pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,
myelodysplastiskt synd [MDS]). Tala med lakare om risken att utveckla blodcancer och vilka
tester som ska utfo m du utvecklar eller 16per hog risk att utveckla blodcancer ska du inte
anvéanda Grast ém inte lakaren sager att du ska gora det.

Omdu ar St@sdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.
Var sarskilt forsiktig med andra lakemedel som stimulerar vita blodkroppar

illndr en grupp lakemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar.
personalen bor alltid anteckna exakt vilket lakemedel du anvéander.

ra lakemedel och Grastofil
la om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
dkemedel.

Graviditet och amning
Grastofil har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.

Grastofil rekommenderas inte under graviditet.
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Det &r viktigt att du talar om for lakaren om du:
. ar gravid eller ammar

. tror att du kan vara gravid eller

. planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under behandling med Grastofil ska du meddela lakare. Qq
Om inte lakaren sager nagot annat maste du sluta amma om du anvéander Grastofil. \
Kaérformaga och anvandning av maskiner \,\
Grastofil kan ha en mindre effekt pa fbrmégan att kora bil och anvénda maskiner. De emedel kan

orsaka yrsel. Du bor véanta och se hur du mar efter att du har tagit Grastofil innan d( bil eller
anvénder maskiner.

Grastofil innehaller sorbitol

Grastofil innehaller 50 mg sorbitol per milliliter.

Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du eller ditt barn har fruktosmtelerﬁéNa sallsynt genetisk
sjukdom, far ni inte ges detta lakemedel. Patienter med fruktosintole n inte bryta ner fruktos
vilket kan orsaka allvarliga biverkningar.

*

Du maste tala om for lakaren innan du far detta lakemedel om B@Ier ditt barn har fruktosintolerans
eller om ditt barn inte langre kan ata s6t mat eller dryck pa av att de mar illa, kraks eller far
obehagliga biverkningar sasom svullen mage, magkrampe diarré.

Grastofil innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg%rlum per dos, d.v.s. &r nast intill

“natriumfritt”. @

Grastofil forfylld spruta innehaller latex (

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehd rt naturgummi (latex) som kan orsaka en allergisk
reaktion. .’,O

3. Hur du anvander Grast()’l‘{,@

Anvand alltid detta Iakemed%‘gﬂgt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du ar gsa

Hur far jag Grastofi I’@hur mycket ska jag ta?

Grastofil ges ofta ‘ﬁ en daglig injektion i vavnaden precis under huden (en sa kallad subkutan
injektion). De ksa ges som en daglig, langsam injektion i en ven (en sa kallad intravends
infusion). Hu dos du far beror pa din sjukdom och din vikt. Lakaren berattar hur mycket Grastofil

du ska ta. Q/

Patient m genomgar benmérgstransplantation efter kemoterapi:
I nor fall far du den forsta dosen Grastofil nar det har gatt minst 24 timmar efter
rapibehandlingen och minst 24 timmar efter att du fatt ditt benméargstransplantat.

@,eller personer som skoter om dig, kan fa undervisning i hur man ger subkutana injektioner sa att

u kan fortsatta din behandling hemma. Du bor dock inte prova detta sjalv om du inte fatt tillrackligt
med undervisning forst av din vardgivare.
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Hur lange maste jag ta Grastofil?
Du maste ta Grastofil tills antalet vita blodkroppar &r normalt. Regelbundna blodtester gors for att

kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lékaren talar om for dig hur lange du maste ta
Grastofil.

Anvandning for barn Q

Grastofil anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har ett allvarligt nedsa@l
vita blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi ar densamma somQS Xna.

Instruktion for injicering med Grastofil %
Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med @I
a

Viktigt: Forsok inte att ge dig sjalv en injektion om du inte har fatt utbildni@ v din lakare eller
sjukskaterska. O

Grastofil injiceras i vdvnaden precis under huden. Detta kallas for e ’{, tan injektion.

Utrustning som du behdver . Q

. en ny forfylld spruta med Grastofil, och
. spritservetter eller liknande. O

For att ge dig sjélv en subkutan injektion behdver du: Séb

Vad ska jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan%ktion med Grastofil?

1. Ta ut sprutan ur kylskapet. Lat sprutan li rumstemperatur (15 °C till 25 °C) i cirka 30
minuter eller hall den forfyllda spruta ktlgt i handen under nagra minuter. Detta gor
injektionen behagligare. Varm inte | pa nagot annat sétt (t.ex. varm inte i en

mikrovagsugn eller i varmt vatt
Skaka inte den forfyllda spruta
Ta inte bort nalskyddet férréw ar klar att injicera.

agrwn

*

Tvétta handerna noggran

Hitta en bekvam, vél up ren yta och lagg all utrustning du beh6ver inom rackhall.
Hur férbereder jag min Gtst\ofil injektion?

Innan du injicerar Grag@du maste gora foljande:

1.  Forattund &tt boja nalen ska du forsiktigt dra av skyddet fran nalen utan att vrida.
2. Ror int och tryck inte pa kolven.
3. Du kan agger marke till en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Du behdver inte avldgsna
qutb@an innan du injicerar. Det ar ofarligt att injicera 16sningen med luftbubblan kvar.
4. G il spruta har en skala pa cylinderbehallaren. Hall sprutan med kanylen uppat. Tryck in
n langsamt till den siffra (anges i ml) som motsvarar den dos Grastofil som din ldkare har
inerat.
5 u kan nu anvanda den forfyllda sprutan.

\@Ska jag ta injektionen?

De basta stallena att injicera pa ar ovre delen av laren och magen. Om nagon annan ger dig
injektionen, kan han eller hon ocksa anvéanda baksidan av armarna.

Du kan byta injektionsstalle om du mérker att omradet ar rott eller omt.
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Hur ger jag mig sjalv injektionen?

.'§°’
: £S
\
S

1. Desinficera huden med en spritservett och nyp (utan klamma)‘QOJ) huden mellan tummen och

pekfingret.
Stick in nalen helt genom huden sa som visats av din sj rska eller lakare.
3. Dra upp kolven lite for att kontrollera att ett blodkérl En; punkterats. Om du ser blod i

N

sprutan, dra ut nalen och sticker in den pa ett annat Sta

4. Tryck ner kolven med ett ldngsamt, konstant tryck att slappa greppet om huden tills
sprutan ar tom.

5. Dra ut nalen och slapp taget om huden. Satt int@)baka skyddet pa anvanda nalar, eftersom du
kan raka sticka dig sjalv.

6. Om du marker en blodflack du kan fbrsilg"a dda bort det med en bomullstuss eller
hushallspapper. Gnugga inte pa injekti allet. Vid behov kan du tdcka injektionsstallet med
ett plaster. &

7. Varje spruta ska endast anvandas,tilierrinjektion. Anvand inte Grastofil som kan finnas kvar i

*

sprutan. K
N4

*
& du anvént for stor méangd av Grastofil

Oka inte dosen som lakaren har gett dig. Om du tror att du har injicerat for stor mangd, kontakta din
lakare sa snart som mojligt.

Om du har glémt att anvanda Grastofil
Om du har missat en injektion eller injicerat for lite, kontakta l&karen snarast mojligt.
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Ta inte en dubbel dos for att kompensera for glémd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta din lakare, sjukskéterska eller
apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar ’\Q

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare beh@e fa

*

dem. 0@

Tala omedelbart med lakaren under behandling om: . {%

. du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvérig&@svullnad i ansiktet
(anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansiktet, I@arna, munnen, tungan
eller halsen (angioddem) och andndd (dyspné). o}

. du far hosta, feber och andningssvarigheter (dyspné) eftersom de(@/ara tecken pa akut
andnddssyndrom (ARDS).

. du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har observer, Khbs patienter som far filgrastim.
Kontakta lakare omedelbart om du drabbas av svullnad i?ﬁiet eller fotlederna, blod i urinen
eller brunféargad urin eller om du tycker att du urinerar an vanligt

o du har nagon av foljande eller en kombination av fo '\l‘biverkningar:

o svullnad eller pasar, vilket kan associeras me@ndre frekvent passerande vatten,
andningssvarigheter, svullen buk och kénsl@ ullkomlighet, och en allmén kansla av

trotthet.
Dessa symtom upptrader vanligen pa ett snabbt $att. Dessa kan vara symptom pa en sjukdom
kallad ~kapillarlackagesyndrom” som far tt lacka fran de sma blodkarlen i kroppen och

behover akut lakarvard.

° du har en kombination av nagot av félj% symtom:

o feber eller frossa, eller kanpe ycket kall, hog hjartfrekvens, forvirring eller

desorientering, andndd, stark smarta eller obehag och klibbig eller svettig hud.
Detta kan vara symtom pa ett ti d som kallas ’sepsis” (eller “blodforgiftning”), en allvarlig
infektion med ett inflammat@kt svar i hela kroppen som kan vara livshotande och som kréaver
akut lakarvard. &

° du far sméarta i vanstra @ elen av magen (buken), smarta under vénster revbensbége eller vid
skulderbladets spets, éﬁg om det kan vara ett problem med mjélten (férstorad
mjalte[splenomegali] eller brusten mjalte).

° du behandlas for gyar kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lékaren kan testa
urinen regelbﬁtacie m du far denna biverkning eller om protein pavisas i urinen (proteinuri).

En vanlig biver«kg%?vid anvandning av Grastofil ar smarta i muskler eller skelett (muskuloskeletal
smarta), som indras med vanliga smartstillande lakemedel (analgetika). Hos patienter som
genomgar s lIs- eller benmérgstransplantation kan transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD)
forekom etta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som mottar transplantatet; tecken
och sy&a’r utslag pa handflatorna eller fotsulorna och sar i munnen, tarmen, levern, huden eller
dgon ngorna, vagina och leder.
@a stamcellsdonatorer kan ett 6kat antal vita blodkroppar (leukocytos) och ett minskat antal

R ocyter ses. Detta forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni) vilket din ldkare

\;%ﬂmer att kontrollera.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

minskning av trombocyter vilket forsamrar blodets formaga att koagulera (trombocytopeni)
litet antal roda blodkroppar (anemi)

huvudvark

diarré
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. kréakningar
. illamaende
. onormalt haravfall eller harfértunning (alopeci)
. trotthet (utmattning)
. omhet och svullnad i slemhinnan i matsmaltningskanalen som gar fran munnen till anus
(slemhinneinflammation) Q
o feber (pyrexi) R
S
Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) . Q

inflammation i lungorna (bronkit) ’.\'\

ovre luftvagsinfektion

urinvagsinfektion %
minskad aptit R {
somnléshet (insomni) O

yrsel

minskad ké&nselfornimmelse, sarskilt i huden (hypoestesi) R; {
stickningar eller domningar i hander eller fotter (parestesi) (\O
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni) &/

hosta K Q
blodig upphostning (hemoptys) !fb

smarta i munnen och halsen (orofaryngeal smarta)
nasblod (epistaxis)
forstoppning

oral smarta Q

forstorad lever (hepatomegali)

utslag @
rodnad i huden (erytem) {
muskelspasmer Q
smarta vid urinering (dysuri) Q

brostsmarta <’b

smarta

allmén svaghetskénsla (as{@

allméan sjukdomskénsla

svullnad i hander och<gtter (perifert 6dem)
6kning av vissa enZ{Er i blodet

forandringar i b% emiska sammanséttning
transfusionsreakti

Mindre vanlig%:gﬁningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

*

N4

Y,

okning a blodkroppar (leukocytos)

aIIerg@kﬂon (6verkanslighet)

avs g av transplanterad benmaérg (transplantat-mot-vardsjukdom)

h@ﬁv&er urinsyra i blodet vilket kan orsaka gikt (hyperurikemi) (férhojt blodurea)

rskada pa grund av blockering av de sma venerna i levern (venocklusiv sjukdom)

. ! Qﬁgor som inte fungerar som de ska vilket leder till andfaddhet (andningssvikt)

svullnad och/eller vatska i lungorna (lungédem)

lunginflammation (interstitiell lungsjukdom)

avvikelser pa lungrontgen (lunginfiltration)

blodning fran lungan (lungblédning)

minskat syreupptag i lungan (hypoxi)

knottriga hudutslag (makulopapuldsa utslag)

sjukdom som gor skelettet mindre tatt, sa att det blir svagare, skorare och bryts lattare
(osteoporos)
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. reaktion vid injektionsstallet

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

. svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris)

. plétslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

. smarta och svullnad i lederna som liknar gikt (pseudogikt) %

o forandringar i hur kroppen reglerar vatska vilket kan leda till svullnad (vatskevolymrubbni

o inflammation i blodkérlen i huden (kutan vaskulit)

o plommonfargade, upphéjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet @é
halsen med feber (Sweets syndrom) R &

e forvarrad reumatoid artrit ”b

. ovanliga foréandringar i urinen @

. minskad bentathet K {

. Inflammation i aorta (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjarQQ ut i kroppen), se
avsnitt 2. {

Rapportering av biverkningar ’O

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskéterska. Detta gj(% aven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar.Qe via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera bt ingar kan du bidra till att 6ka

informationen om lakemedels sakerhet. N !

5. Hur Grastofil ska forvaras O
Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall {6 bars.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa yttekkartongen och pa den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiv$ ad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ¢j ﬁ@s.
Forvara den forfyllda sprutan i kar@en. Ljuskansligt.

Grastofil kan tas ur kylsképgtﬁgﬂémnas i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i en enstaka period pa
upp till 15 dagar som slutar i det markta utgangsdatumet. Nar Grastofil har forvarats i
rumstemperatur ska det.ige sattas tillbaka i kylskapet igen. Alla sprutor med Grastofil som forvarats
utanfor kylskapet i met dagar ska inte anvandas utan kasseras enligt gallande anvisningar.

Anvand inte Gras@am du marker att den ar grumligt, missfargad eller om det finns partiklar i den.

Lakemedel ska™qte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lake som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. F@ﬁningens innehall och 6vriga upplysningar

.jgk'v'éllsdeklaration

\/ Den aktiva substansen ar filgrastim. Varje ml I6sning innehaller 90 miljoner enheter (ME)
(motsvarande 900 mikrogram [ug]) filgrastim. Varje forfylld spruta innehaller 48 ME (480 ug)
filgrastim i 0,5 ml 16sning.

° Ovriga innehallsdmnen &r isattika, natriumhydroxid, sorbitol (E420), polysorbat 80 och vatten
for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du anviander Grastofil”.
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Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Grastofil ar en klar, farglos injektions-/infusionsvatska, 16sning. Det tillhandahalls i en forfylld spruta
markerat med 1/40 tryckta markeringar fran 0,1 ml till 1 ml pa skaftet, med injektionsnal. En forfylld
spruta innehaller 0,5 ml 16sning.

Grastofil finns i forpackningar som innehaller 1 eller 5 forfyllda sprutor. QQ
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. . Q
Innehavare av godkénnande for forsaljning .’,b\,\

Accord Healthcare S.L.U. {%
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, ~’O
Edifici Est 62 planta, (\
08039 Barcelona,

Spanien o

Tillverkare é

Apotex Nederland B.V. o Q
Archimedesweg 2 ’fb

2333 CN Leiden Sk

Nederlanderna

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., O
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen Q

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénn(g{ for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel: Q

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/%/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT
INL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/ K(NI)

Accord Healthcare S.L.U. Q/

Tel: +34 93 301 00 64

EL . Q
Rafarm AEBE N
Kopivbov 12, N. Poy ',(L5451, Abfva
TnA: +30/210677655

Denna bipacksed@ drades senast: MM/AAAA

Ovriga infor@o\bnskallor

Ytterlivgﬁgérmation om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http:// V. €Ma. europa.eu

R

&ande uppgifter ar endast avsedda for héalso- och sjukvardspersonal:

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och satsnumret pa den
administrerade produkten dokumenteras tydligt.

Vid behov kan Grastofil spadas i 5 % glukos. Spadning till en slutkoncentration lagre &n 0,2 ME (2
mikrogram) per ml rekommenderas aldrig.
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Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara Idsningar utan partiklar ska
anvandas.

For patienter som behandlas med filgrastim utspétt till koncentrationer lagre an 1,5 ME (15
mikrogram) per ml, bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pa 2 mg/
Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym pa 20 ml, bor totaldos av filgrastim som understiger 3@
(300 mikrogram) ges med tillsatts av 0,2 ml 200 mg/ ml (20 %) humant serumalbuminldsning‘.\

Utspatt i 5 % glukos, ar Grastofil kompatibelt med glas och flera olika plaster, dériblan "bg
polyolefin (sampolymer av polypropen och polyeten) och polypropen. Y
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