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Filgrastim ar indicerad for att reducera durationen av neutropeni
och incidensen av febril neutropeni hos patienter som behandlats
med etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med undantag
for kronisk myeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom) och
for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som
genomgar myeloablativ terapi foljd av benmargstransplantation
och som beddms utséattas for 6kad risk av férlangd svar neutropeni.

Sakerheten och effekten av filgrastim ar densamma for vuxna och
barn som far cytotoxisk kemoterapi.

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

Hos patienter, barn eller vuxna, med svar kongenital, cyklisk eller
idiopatisk neutropeni med ett absolut antal neutrofila granulocyter

(ANC) pd = 0,5 x 107/l och som tidigare haft svéra eller
aterkommande infektioner, ar langtidsadministrering av filgrastim
indicerat for att oka antalet neutrofiler och for att minska incidens
en och durationen av infektionsrelaterade handelser.

Filgrastim ar indicerad vid behandling av persisterande neutropeni

(ANC farre an eller lika med 1,0 X 109/I) hos patienter med
avancerad HIV-infektion for att reducera risken for bakteriella
infektioner da annan behandling av neutropeni ar olamplig.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

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

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Dosering

Rekommenderad dos av filgrastim ar 0,5 ME (5 pg)/kg/dag. Den
forsta dosen filgrastim far ges tidigast 24 timmar efter cytotoxisk
kemoterapi. | randomiserade kliniska provningar anvandes en

subkutan dos om 230 ug/mZ/dag (4,0 till 8,4 pg/kg/dag).

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

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

Administreringssatt

Filgrastim kan ges som en daglig subkutan injektion eller som en
daglig intravends infusion utspadd i 5%-ig glukoslosning som ges
under 30 minuter (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).
Subkutan administrering ar att foredra i de flesta fall. Det finns
vissa beldgg fran en studie med singeldosadministrering for att
intravenos tillforsel kan forkorta effektens varaktighet. Den kliniska
relevansen av dessa fynd vid upprepad dosering ar oklar. Valet av
administreringssatt ska anpassas till de enskilda kliniska
omstandigheterna.

Till patienter behandlade med myeloablativ terapi foljd av
benmargstransplantation

Dosering

Rekommenderad startdos filgrastim ar 1,0 ME (10 ug)/kg/dag. Den
forsta dosen filgrastim far tidigast ges minst 24 timmar efter
cytotoxisk kemoterapi och minst 24 timmar efter
benmargsinfusion.

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

Antal neutrofiler Dosjustering av filgrastim
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> 1,0 x 107/1 3 dagar i féljd Reducera till 0,5 ME (5
Hg)/kg/dag

Om ANC &r > 1,0 x 107/l Avsluta filgrastim
ytterligare 3 dagar i foljd

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

ANC = absolut neutrofilantal
Administreringssatt

Filgrastim kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravenos
infusion eller som kontinuerlig subkutan infusion under 24 timmar.
Filgrastim ska spadas i 20 ml 5%-ig glukosldsning (se avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering).

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

Dosering

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av PBPC med
enbart filgrastim ar 1,0 ME (10 ug)/kg/ 5 till 7 dagar i foljd. Tidpunkt
for leukaferes: en eller tva leukafereser pa dag 5 och 6 ar ofta
tillrackligt. Under andra omstandigheter kan ytterligare leukaferes
er vara nodvandiga. Filgrastimbehandlingen bor fortsatta till den
sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av PBPC efter
myelosuppressiv kemoterapi ar 0,5 ME (5 ug)/kg/dag fran forsta
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dagen efter avslutad kemoterapi tills forvantat nadir for neutrofila
granulocyters har passerats och antalet neutrofila granulocyter har
atergatt till normalintervallet. Leukaferes bor goras under den

period d& ANC ékar fran < 0,5 x 107/1 till > 5,0 x 10%/I. Fér
patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ar oftast en
leukaferes tillracklig. Under andra omstandigheter rekommenderas
ytterligare leukafereser.

Administreringssatt

Filgrastim for mobilisering av PBPC nar det anvands ensamt:
Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig
infusion eller subkutan injektion. Vid infusioner ska filgrastim
spadas i 20 ml 5%-ig glukosldsning (se avsnitt Hallbarhet, forvaring

och hantering).

Filgrastim for mobilisering av PBPC efter myelosuppressiv
kemoterapi:

Filgrastim ska ges som subkutan injektion.

For mobilisering av PBPC hos friska donatorer fore allogen perifer
stamcellstransplantation

Dosering

For mobilisering av PBPC hos friska donatorer bor filgrastim ges |
dosen 1,0 ME (10 ug)/kg/dag i 4 till 5 dagar i foljd. Leukaferes bor
paborjas dag 5 och fortsatta till dag 6 om det behdvs for att samla

4 x 10° cD34" celler/kg av mottagarens kroppsvikt.
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Administreringssatt
Filgrastim ska ges som subkutan injektion.

Till patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

Kongenital neutropeni: Rekommenderad startdos ar 1,2 ME (12
ug)/kg/dag som enkeldos eller uppdelat pa flera doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Rekommenderad startdos ar 0,5
ME (5 ug)/kg/dag som enkeldos eller uppdelat pa flera doser.

Dosjustering: Filgrastim bor administreras dagligen som subkutan
injektion tills antalet neutrofila granulocyter har natt och kan

bibehallas dver 1,5 x 107/1. Nar svar p& behandlingen erhallits bér
minsta effektiva dos som kravs for att uppehalla denna niva
faststallas. Daglig langtidsbehandling kravs for att bibehalla ett
adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter en till tva veckors
behandling kan startdosen dubbleras eller halveras beroende pa
patientens svar. Darefter kan dosen justeras individuellt varje eller
varannan vecka for att bibehalla ett genomsnittligt antal neutrofila

granulocyter mellan 1,5 x 10%/1 och 10 x 107/I. En snabbare
dosokning kan dvervagas hos patienter med svara infektioner. 97
% av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier
svarade fullstandigt pa doser om < 24 pg/kg/dag. Sakerheten av
filgrastim vid langtidsbehandling med doser 6ver 24 ug/kg/dag till
patienter med SCN har inte faststallts.

Administreringssatt
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Kongenital, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: filgrastim ska ges
som subkutan injektion.

Till patienter med HIV-infektion

Dosering

For att upphava neutropeni:

Rekommenderad startdos filgrastim ar 0,1 ME (1 pg)/kg/dag med
en titrering upp till maximalt 0,4 ME (4 ug)/kg/dag tills antalet
neutrofila granulocyter har normaliserats och kan bibehallas (ANC

> 2,0 X 109/I). | kliniska studier har mer an 90 % av patienterna
svarat pa dessa doser med upphavd neutropeni inom en median pa
2 dagar.

Hos ett mindre antal patienter (< 10 %) kréavdes doser pa upp till
1,0 ME (10 ug)/kg/dag for att upphava neutropenin.
For att bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter:

Nar neutropenin ar upphavd bor minsta effektiva dos for att
bibehalla ett normalt antal neutrofila granulocyter faststallas. Initial
dosjustering till dosering varannan dag med 30 ME (300 ug)/dag
rekommenderas. Beroende pa patientens ANC kan ytterligare
dosjustering vara nodvandig for att bibehalla antalet neutrofila

granulocyter > 2,0 x 107/1. | kliniska studier kravdes 30 ME (300
ug)/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibehalla ANC 6ver 2,0 X

10/1. Frekvensen var i genomsnitt 3 dagar per vecka.
Langtidsbehandling kan kravas for att bibehalla ANC 6ver 2,0 x 10

2.
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Administreringssatt

FOr att upphava neutropeni eller bibehalla ett normalt antal
neutrofila granulocyter: filgrastim ska ges som subkutan injektion.

Aldre

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Anvandning till barn med SCN och vid cancer

Sextiofem procent av patienterna med SCN, som ingatt i kliniska
studier, var under 18 ar. Effekten av behandlingen var pataglig hos
denna aldersgrupp som framst omfattade patienter med kongenital
neutropeni. Det fanns inga skillnader i sakerhetsprofilerna for
pediatriska patienter som behandlats for SCN.

Data fran kliniska studier av pediatriska patienter visar att

sakerheten och effekten av filgrastim ar densamma for vuxna och
barn som behandlas med cytotoxisk kemoterapi.
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Doseringsrekommendationer till barn ar desamma som for vuxna
som behandlas med myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

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

Varningar och forsiktighet for samtliga indikationer

Overkénslighet

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

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell lungsjukdom, har
rapporterats efter administrering av G-CSF. Hos patienter som
nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara storre.
Debut av pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné i
samband med radiologiska fynd sasom lunginfiltrat eller nedsatt
lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut
andnodssyndrom (ARDS). Administrering av filgrastim bor avbrytas
och lamplig behandling ges.
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Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim
och pedfilgrastim. | allmanhet gar glomerulonefrit tillbaka efter en
sankning av dosen eller utsattning av filgrastim och pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om
behandlingen fordrojs, har rapporterats efter administrering av
granulocytkolonistimulerande faktor och utmarks av hypotoni,
hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som
utvecklar symtom pa kapillarlackagesyndrom ska 6vervakas noga
och deras symtom behandlas rutinmassigt, vilket kan innebara
intensivvard (se avsnitt Biverkningar).

Splenomegali och mjaltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur
har rapporterats hos patienter och friska donatorer efter
administrering av filgrastim. Enstaka fall av mjaltruptur var fatala.
Darfor ska mjaltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk
undersokning, ultraljud). En diagnos av mjaltruptur bor dvervagas
hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smarta i ovre
vanstra kvadranten av buken eller smarta vid skulderbladsspetsen.
Dosreduktion av filgrastim har observerats fordroja eller forhindra
progression av mjaltforstoring hos patienter med allvarlig kronisk
neutropeni, och hos 3 % av patienterna var splenektomi
nodvandig.
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Malign celltillvaxt

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

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

Akut myeloisk leukemi

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

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats bland patienter som far
filgrastim. Trombocytantalet ska kontrolleras noggrant, i synnerhet
under de forsta behandlingsveckorna. Tillfalligt
behandlingsuppehall eller dosreducering av filgrastim bor
overvagas hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni som

utvecklar trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 109/I).
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Leukocytos

Leukocytvarden pa 100 x 107/ eller hogre har observerats hos
farre an 5 % av cancerpatienter som har behandlats med
filgrastimdoser over 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar
som direkt kan hanforas till denna grad av leukocytos har
rapporterats. Mot bakgrund av de potentiella risker svar leukocytos
kan innebara bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet
under behandlingen med filgrastim. Om antalet leukocyter

overstiger 50 x 101 efter forvantat nadir bor
filgrastimbehandlingen omedelbart avbrytas. Nar filgrastim
administreras for mobilisering av hematopoetiska perifera stamcell
er bor behandlingen avbrytas eller dosen minskas om

leukocytantalet okar till > 70 x 1071,
Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for
immunogenicitet. Forekomsten av antikroppsbildning mot
filgrastim ar i allmanhet 1ag. Bindande antikroppar forekommer
som forvantat med alla biologiska lakemedel, men de har i
dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter
efter administrering av G-CSF. De upplevda symtomen inbegriper
feber, buksmarta, sjukdomskansla, ryggsmarta och okade
inflammatoriska markorer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita
blodkroppar). | de flesta fall diagnostiserades aortit med hjalp av
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datortomografi och gick i allmanhet over efter utsattning av G-CSF.
Se aven avsnitt Biverkningar.

Varningar och forsiktighet vid komorbiditet

Speciella forsiktighetsatgarder hos patienter som &r
sicklecellbarare eller har sicklecellsjukdom

Sicklecellkris, i vissa fall dodlig, har rapporterats vid anvandning av
filgrastim hos patienter som ar sicklecellbarare eller har
sicklecellsjukdom. Lakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter som ar sicklecellbarare eller har
sicklecellsjukdom.

Osteoporos
Monitorering av bentathet kan vara indicerat hos patienter med
underliggande osteoporos som genomgar langtidsbehandling med

filgrastim i mer dn 6 manader.

Sarskild forsiktighet hos patienter med cancer

Filgrastim ska inte anvandas for att oka dosen av cytostatika
utover faststallda doseringsanvisningar.

Risker associerade med okade kemoterapidoser

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far
hoga doser kemoterapi eftersom forbattrade tumaorresultat inte har
visats och okade doser av kemoterapeutiska medel kan leda till
okad toxicitet, inklusive kardiella, pulmonella, neurologiska och
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dermatologiska effekter (se produktresumé for respektive
kemoterapeutiska medel som anvands).

Effekt av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni
och anemi orsakad av myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av
mojligheten att fa hogre doser kemoterapi (dvs. fulla doser enligt
doseringsschemat) loper patienten storre risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av
trombocytantalet och hematokritvarden rekommenderas. Sarskild
forsiktighet bor iakttas vid administrering av kemoterapeutiska
medel ensamma eller i kombination vilka ar kanda for att orsaka
svar trombocytopeni.

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

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

| observationsstudier efter godkannandet for forsaljning har
myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut myeloisk leukemi (AML)
forknippats med anvandning av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF
-lakemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling
hos patienter med brost- och lungcancer. Ett liknande samband
mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter med
brostcancer och patienter med lungcancer ska anda overvakas
efter tecken och symtom pa MDS/AML.
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Ovrig férsiktighet

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

Vaskulara storningar, bland annat venocklusiv sjukdom och
rubbningar i vatskevolymen, har rapporterats i enstaka fall hos
patienter som genomgar hégdosbehandling med kemoterapi foljd
av transplantation.

Det har férekommit rapporter pa transplantat-mot-vard-sjukdom
(GvHD) och dédsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt Biverkningar och
Farmakodynamik).

En okad hematopoetisk aktivitet i benmargen vid behandling med
tillvaxthormoner kan associeras med en transient onormal
benscanning. Detta maste tas i beaktan da benscanningsresultat
analyseras.

Sarskild forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av
PBPC

Mobilisering
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Det finns ingen prospektiv randomiserad jamférelse mellan de tva
rekommenderade mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i
kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom samma
patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter

och mellan laboratorieanalyser av CD34*-celler gdr att en direkt
jamforelse mellan olika studier ar svar. Det ar darfor svart att
rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor
darfor dvervagas i relation till de allmanna malen for behandling av
en enskild patient.

Tidigare exponering for cytostatika

Patienter som har genomgatt mycket omfattande myelosuppressiv
behandling uppvisar eventuellt inte tillracklig mobilisering av
perifera stamceller for att astadkomma rekommenderat

minimiutbyte (= 2,0 x 10° CD34%-celler/kg) eller pdskyndad
trombocytnormalisering i samma grad.

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den
hematopoetiska stamcellspoolen och kan darfor paverka
mobiliseringen negativt. Substanser sasom melfalan, karmustin
(BCNU) och karboplatin, administrerade under Ianga perioder fore
forsok till stamcellsmobilisering, kan minska stamcellsutbytet.
Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans
med filgrastim har daremot visats sig vara effektiv for mobilisering
av stamceller. Nar transplantation av PBPC forutses, bor man
planera in mobiliseringen tidigt i patientens behandlingsplan.
Speciell uppmarksamhet bor riktas pa antalet mobiliserade
stamceller hos dessa patienter innan administrering av
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hogdoskemoterapi sker. Om utbytet enligt kriterierna ovan ar
otillrackligt bor andra behandlingsalternativ som inte kraver
stamceller dvervagas.

Bestamning av stamcellsutbytet

Vid bestamning av antalet perifera stamceller efter skord hos
patienter behandlade med filgrastim bor sarskild uppmarksamhet
riktas pa kvantifieringsmetoden. Resultaten av

flodescytometrianalyser av CD34%-celler varierar beroende pa den
exakta metod som anvands och darfor behover rekommendationer
for antal baserade pa studier i andra laboratorier tolkas med
forsiktighet.

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

Den rekommenderade minimimangden = 2,0 X 10° cD34*
-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet som har resulterat i
adekvat hematologisk ateruppbyggnad. Ett utbyte hogre an detta
forefaller hora samman med en snabbare aterhamtning, ett lagre
utbyte med langsammare aterhamtning.

Sarskild forsiktighet hos friska donatorer som genomagar
mobilisering av PBPC

Mobilisering av perifera stamceller ger inte en direkt klinisk fordel
hos friska donatorer och bor endast overvagas i syftet allogen
stamcellstransplantation.
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Mobilisering av perifera stamceller bor endast 6vervagas hos
donatorer som uppfyller kliniska och laboratoriemassiga kriterier
for stamcellsdonation. Sarskild uppmarksamhet bor riktas pa
hematologiska varden och infektionssjukdomar.

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

Overgdende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 109/I)
efter filgrastimbehandling och leukaferes observerades hos 35 %
av undersokta personer. Av dessa rapporterades tva fall dar antalet

trombocyter var < 50 x 107/1 och tillskrevs leukaferesen.

Om mer an en leukaferes kravs bor speciell uppmarksamhet agnas

at donatorer med trombocytantal < 100 x 10%/1 fére leukaferesen.
Generellt bor inte aferes utforas nar antalet trombocyter ar < 75 X

1071,

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

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

Sarskild forsiktighet hos mottagare av allogena PBPC mobiliserade
med filgrastim

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

Sarskild forsiktighet hos patienter med SCN

Filgrastim ska inte ges till patienter med allvarlig kongenital
neutropeni som utvecklar leukemi eller som uppvisar tecken pa att
leukemi ar under utveckling.

Blodbilden

Andra blodbildsférandringar forekommer sa som anemi och
overgaende 6kningar av myeloida stamceller, vilka kraver
noggrann kontroll av blodbilden.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Speciell uppmarksamhet bor iakttas vid diagnosen SCN for att skilja
denna fran andra hematopoetiska stérningar sasom aplastisk
anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi. Fullstandig kontroll av
blodbilden med differential- och trombocytrakning samt utredning
av benmargens morfologi och karyotyp bor utféras innan
behandling startas.

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

Ovrig férsiktighet

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

Hematuri var vanligt och proteinuri forekom hos ett fatal patienter.
Regelbunden urinanalys bor utforas for kontroll av dessa handelser.

Sakerhet och effekt hos nyfodda och patienter med autoimmun
neutropeni har inte faststallts.

Speciell forsiktighet hos patienter med HIV-infektion

Blodbilden

Absolut neutrofilantal (ANC) bor kontrolleras noggrant, sarskilt
under de forsta veckorna av filgrastimbehandlingen. En del
patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen filgrastim
med en vasentlig 6kning av antalet neutrofila granulocyter. Det
rekommenderas att ANC kontrolleras dagligen under de 2-3 forsta
dagarna av filgrastimbehandlingen. Darefter bor ANC kontrolleras
minst tva ganger per vecka de forsta tva veckorna och darefter en
gang per vecka eller en gang varannan vecka vid
underhallsbehandling. Vid oregelbunden dosering med 30 ME (300
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ug)/dag av filgrastim kan en stor variation i patientens ANC
forekomma oOver tiden. FOr att bestamma patientens nadir-ANC
rekommenderas det att blodprov tas for matning av ANC
omedelbart fore en planerad filgrastimbehandling.

Risk associerad med dkade doser av myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim utesluter inte trombocytopeni
och anemi orsakad av myelosuppressiva lakemedel. Ett resultat av
mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av dessa
lakemedel tillsammans med filgrastimbehandling ar att patienten
kan lopa storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av blodvarden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression orsakad av infektioner och maligniteter

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

Alla patienter

Nivestim innehaller sorbitol (E420). Patienter med hereditar
fruktosintolerans (HFI) ska inte fa detta lakemedel savida det inte
ar absolut nodvandigt.
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Spadbarn och sma barn (under 2 ar) har kanske inte hunnit
diagnostiserats med hereditar fruktosintolerans (HFI). Lakemedel
(som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och bor vara kontraindicerade for denna population
savida det inte finns ett évervaldigande kliniskt behov och inga
andra alternativ ar tillgangliga.

En detaljerad anamnes med avseende pa HFl-symtom maste tas
for varje patient innan patienten far detta lakemedel.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
0,6 mg/ml- eller 0,96 mg/ml-dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

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

Mojliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer
och cytokiner har inte undersokts i kliniska studier.
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Da litium paverkar frisattningen av neutrofila granulocyter ar det
troligt att litium kan forstarka effekten av filgrastim. Fastan denna
interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att en
sadan interaktion ar skadlig.

Graviditet

Det finns inga eller begréansad mangd data fran anvandningen av
filgrastim hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter. Okad férekomst av
embryoférlust har observerats hos kaniner vid doser som ar manga
ganger hogre an vid klinisk exponering samt vid toxicitet hos
modern (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Rapporter fran
litteraturen har pavisat att filgrastim passerar dver placenta hos
gravida kvinnor,

Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

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

Fertilitet

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

Trafik
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Nivestim kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon
och anvanda maskiner. Yrsel kan forekomma efter administrering
av filgrastim (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

a. Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningar som kan forekomma under
behandling med filgrastim ar: anafylaktisk reaktion, allvarliga
lungrelaterade biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och
ARDS), kapillarlackagesyndrom, allvarlig splenomegali/mjaltruptur,
utveckling till myelodysplastiskt syndrom eller leukemi hos
SCN-patienter, GvHD hos patieter som genomgar allogen
benmargstransplantation eller perifer blodstamcellstransplantation
samt sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligast rapporterade biverkningarna ar pyrexi,
muskuloskeletal smarta (vilket innefattar skelettsmarta,
ryggsmarta, artralgi, myalgi, extremitetssmarta, muskuloskeletal
smarta, muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta), anemi,
krakningar och illamaende. | kliniska studier pa cancerpatienter var
muskuloskeletal smarta lindrig eller mattlig hos 10 % och kraftig
hos 3 % av patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

| tabellen nedan beskrivs biverkningar som rapporterats i kliniska
provningar och genom spontanrapportering. | varje frekvensgrupp
redovisas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar
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? Se avsnitt ¢ (Beskrivning av valda biverkningar).

b GVHD och dédsfall har rapporterats hos patienter efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt c).

© Omfattar skelettsmértor, ryggvark, artralgi, myalgi, smértor i
extremiteterna, muskuloskeletala smartor, muskuloskeletala
brostsmartor, nackvark.

d Fall observerade efter marknadsintroduktionen hos patienter som
genomgar benmargstransplantation eller mobilisering av PBPC.

€ Biverkningar med hégre frekvens hos patienter som fatt filgrastim
jamfort med placebo och forknippade med komplikationer fran den
underliggande maligniteten eller cytotoxiska kemoterapin.

c. Beskrivning av valda biverkningar

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner daribland anafylaxi, utslag, urtikaria,
angioddem, dyspné och hypotoni, som har upptratt vid den forsta
behandlingen eller vid efterfdljande behandling, har rapporterats i
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kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning. Generellt
har rapporter varit vanligare efter intraven0s administrering. | vissa
fall har symtomen aterkommit nar patienten behandlats pa nytt,
vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska sattas ut
permanent hos patienter som drabbas av en allvarlig allergisk
reaktion.

Lungrelaterade biverkningar

| kliniska studier samt efter godkannandet for forsaljning har
lungrelaterade biverkningar som interstitiell lungsjukdom,
lungddem och lunginfiltration rapporterats, vilka i vissa fall har
resulterat i andningssvikt eller akut andnodssyndrom (ARDS), vilka
kan vara dodliga (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Splenomegali och mjaltruptur

Fall av splenomegali och mjaltruptur har rapporterats efter
administrering av filgrastim. Nagra fall av mjaltruptur ledde till
dodsfall (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Kapillarlackagesyndrom

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats i samband med
anvandning av granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa fall har
normalt drabbat patienter med langt framskridna tumérsjukdomar,
sepsis, som behandlas med flera kemoterapilakemedel eller som

genomgar aferes (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Kutan vaskulit
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Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med

filgrastim. Mekanismen for vaskulit hos patienter som far filgrastim
ar inte kand. Vid langtidsbehandling har kutan vaskulit rapporterats
hos 2 % av patienterna med SCN.

Leukocytos

Leukocytos (leukocyter > 50 X 109/I) observerades hos 41 % av
donatorerna, och 6évergaende trombocytopeni (trombocyter < 100

x 107/1) efter administrering av filgrastim och leukaferes
observerades hos 35 % av donatorerna (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Sweets syndrom

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

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)

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

GVvHD
Det har forekommit rapporter om GvHD och dodsfall hos patienter
som fatt G-CSF efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt

Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

d. Pediatrisk population
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Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att
sakerhet och effekt for filgrastim ar likartad hos vuxna och barn
som far kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra
aldersrelaterade skillnader i filgrastims farmakokinetik. Den enda
konsekvent rapporterade biverkningen var muskuloskeletal smarta,
vilket inte skiljde sig fran erfarenheterna fran den vuxna
populationen.

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

patienter.

e. Andra sarskilda populationer

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i sakerhet eller effekt observerades
mellan patienter dver 65 ar jamfort med yngre vuxna (> 18 ar)
patienter som fick cytotoxiskt kemoterapi och i klinisk erfarenhet
har inga skillnader i behandlingssvar identifierats mellan aldre och
yngre patienter. Det finns inte tillrackligt med data for att
utvardera anvandning av filgrastim till geriatriska patienter for
andra godkanda indikationer for filgrastim.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)
Fall av minskad bentathet och osteoporos har rapporterats hos
pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni som

langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Effekterna efter dverdosering med filgrastim har inte studerats.

Utsattande av filgrastimbehandling resulterar vanligen i en 50 %
nedgang i antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1 till 2
dagar, med atergang till normalnivan inom 1 till 7 dagar.

Farmakodynamik

Nivestim tillhnor gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om
detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu/.

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

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med
cytotoxisk kemoterapi leder till en signifikant minskning av
forekomst, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril
neutropeni. Behandling med filgrastim minskar signifikant den
febrila neutropenins varaktighet, antibiotikaanvandningen och
sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk
leukemi eller myeloablativ behandling foljt av
benmargstransplantation. Incidensen av feber och dokumenterade
infektioner minskade inte vid nagon av dessa behandlingar.
Durationen av feber minskade inte hos patienter som genomagick
myeloablativ behandling foljd av benmargstransplantation.

Behandling med filgrastim, enbart eller efter kemoterapi,
mobiliserar hematopoetiska stamceller till perifert blod. Dessa
autologa PBPC kan skordas och infunderas efter cytotoxisk
kemoterapi i hogdos, antingen istallet for eller som tillagg till
benmargstransplantation. Infusion av perifera stamceller
paskyndar hematopoesens aterhamtning och minskar durationen
for risk for blodningskomplikationer och behovet av
trombocyttransfusioner.
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Mottagare av allogena PBPC mobiliserade med filgrastim erhall
signifikant snabbare hematologisk aterhamtning, vilket gav en
signifikant kortare tid for trombocytaterhdmtning utan
behandlingsstod jamfort med vid allogen benmargstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvarderade anvandningen
av G-CSF efter allogen benmargstransplantation hos patienter med
akut leukemi tydde pa 6kad risk for GvHD, behandlingsrelaterad
mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. | en separat
retrospektiv internationell studie pa patienter med akut och kronisk
myelogen leukemi observerades ingen effekt pa risken for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. En metaanalys av
studier pa allogena transplantationer, omfattande resultat fran nio
prospektiva randomiserade prévningar, atta retrospektiva studier
och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna
for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidig behandlingsrelaterad
mortalitet.

Relativ risk (95 % Kl) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet
efter behandling med G-CSF efter benmargstransplantation
Publikatio |Studieperi |N Akut GvHD|Kronisk Gv|Behandlin
n od avgrad HD gs-relatera
-1V d mortalit
et
Metaanaly [1986 - 1198 1,08 1,02 0,70
S 20012 (0,87; (0,82; (0,38;
(2003) 1,33) 1,26) 1,31)
Europeisk (1992 - 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektil>gg2P (1,08; (1,02; (1,30;
Y 1,64) 1,61) 2,32)

35 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 21:06



studie
(2004)

Internatio |1995 - 2110 1,11 1,10 1,26

nell retros [>900P (0,86; (0,86; (0,95;
pektiv 1,42) 1,39) 1,67)
studie
(2006)

@ Analysen omfattar studier med benmargstransplantation under
denna period. Vissa studier anvande GM-CSF

b Analysen omfattar patienter som fick benmargstransplantation
under denna period

Anvandning av filgrastim for mobilisering av PBPC hos friska
donatorer fore allogen PBPC-transplantation

Hos friska donatorer mojliggor en dos om 10 ug/kg/dag
administrerat subkutant under 4 till 5 dagar i foljd ett resultat av =

4 x 10° CD34%-celler/kg av mottagarens kroppsvikt hos de flesta
donatorerna efter tva leukafereser.

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

Behandling med filgrastim normaliserar antalet neutrofila
granulocyter hos patienter med HIV-infektion. Detta underlattar
planerad dosering av antivirala och/eller andra myelosuppressiva
lakemedel. Det finns inga belagg for att HIV-infekterade patienter
som behandlas med filgrastim visar en 0kning i HIV-replikation.
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Som andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer har G-CSF visat in vitro
stimulerande egenskaper pa humana endotelceller.

Farmakokinetik

En randomiserad dppen, endos, jamférande, tvavags,
crossover-studie hos 46 friska frivilliga visade att Nivestims
farmakokinetikprofil var jamforbar med referensprodukten efter
subkutan och intravenos administrering. En annan randomiserad,
dubbelblind, flerdos, jamférande, tvavags crossover-studie hos 50
friska frivilliga visade att Nivestims farmakokinetikprofil var
jamforbar med referensprodukten efter subkutan administrering.

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

Prekliniska uppgifter

Filgrastim studerades i allméantoxicitetsstudier, upp till 1 ar langa.
Resultaten visade forandringar som kunde tillskrivas de forvantade
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farmakologiska verkningarna, daribland dkat antal leukocyter,
myeloid benmargshyperplasi, extramedullar granulopoes och
forstorad mjalte. Samtliga forandringar gick tillbaka efter avslutad
behandling.

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

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

Hos draktiga honrattor observerades inte nagon toxicitet for
modern eller fostren vid doser pa upp till 575 pg/kg/dag.
Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala
perioden eller diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering
och hdmmad tillvaxt (= 20 ug/kg/dag) och nagot lagre 6verlevnad
(100 pg/kg/dag).
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Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken
honrattor eller hanrattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

Nivestim 12 ME/O,2 ml injektions-/infusionsvatska, l0sning
En ml injektions- eller infusionsvatska innehaller 60 miljoner
enheter [ME] (600 mikrogram [ug]) filgrastim*,

Varje forfylld spruta innehaller 12 miljoner enheter (ME) (120
mikrogram [ug]) filgrastim i 0,2 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 ME/Q,5 ml injektions-/infusionsvatska, |0sning
En ml injektions- eller infusionsvatska innehaller 60 miljoner
enheter [ME] (600 mikrogram [ug]) filgrastim*,

Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner enheter (ME) (300
mikrogram [ug]) filgrastim i 0,5 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 ME/Q,5 ml injektions-/infusionsvatska, |0sning
En ml injektions- eller infusionsvatska innehaller 96 miljoner
enheter [ME] (960 mikrogram [ug]) filgrastim*,

Varje forfylld spruta innehaller 48 miljoner enheter (ME) (480
mikrogram [ug]) filgrastim i 0,5 ml (0,96 mg/ml).

*rekombinant metionyl granulocytkolonistimulerande faktor [G-CSF
] ar framstallt med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli

(BL21).

Hialpamne(n) med kand effekt
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Varje ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol (E420) (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Forteckning dver hjalpamnen
Attiksyra, koncentrerad
Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Nivestim ska inte spadas i natriumkloridldsning.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial utom
nar det ar utspatt i 5%-ig glukoslosning (se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns under avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Miljopaverkan
Filgrastim

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljoinformation

"Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
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peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon. Aven om biomolekyler &r undantagna
fran miljoriskklassificering bor det beaktas att dessa molekyler kan
vara biologiskt aktiva.”

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Forfylld spruta

30 manader.

Efter utspadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for utspadd |6sning for infusion har
visats i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor
produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar.
Forvaringstiden ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C
till 8 °C savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras och transporteras kallt (2 ‘C-8 OC).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Oavsiktlig nedfrysning i upp till 24 timmar paverkar inte Nivestims
stabilitet. De frysta forfyllda sprutorna kan tinas upp och sedan
kylskapsforvaras for framtida bruk. Om exponeringen varit langre
an 24 timmar eller om lakemedlet varit fryst mer an en gang ska
Nivestim INTE anvandas.

Inom hallbarhetstiden och for ambulatorisk anvandning kan
patienten ta ut produkten ur kylskapet och forvara det i

rumstemperatur (inte over 25 OC) under en enstaka period i upp till
15 dagar. Vid slutet av denna period ska produkten inte sattas
tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Vid behov kan Nivestim spadas i 5%-ig glukoslosning.

Spadning till en slutkoncentration mindre an 0,2 ME (2 ug) per mi
rekommenderas aldrig.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Bara klara
|0sningar utan partiklar ska anvandas.

For patienter som behandlas med filgrastim spatt till en
koncentration lagre an 1,5 ME (15 pg) per ml bor humant
serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av

filgrastim ar lagre an 30 ME (300 ug) ska man tillsatta 0,2 ml 20 %
human serumalbuminlosning Ph.Eur.
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Nivestim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken
for mikrobiell kontaminering ar Nivestim forfyllda sprutor endast
avsedda for engangsbruk.

Utspadd i 5%-ig glukoslosning ar filgrastim kompatibelt med glas
och flera olika plaster inklusive PVC, polyolefin (kopolymer av
polypropen och polyeten) och polypropen.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektions- eller infusionsvatska/losning. (infusionsvatska/ldsning)

Klar, farglos l0sning.

Forpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, 16sning 12 ME/0,2 ml Klar, farglos
|0sning.

5 styck forfylld spruta, 1462:75, F
Injektions-/infusionsvatska, 16sning 30 ME/0,5 ml Klar, farglos
|osning.

5 styck forfylld spruta, 2405:75, F

8 styck forfylld spruta, 3348:75, F
Injektions-/infusionsvatska, 16sning 48 ME/0,5 ml Klar, farglos
|osning.

5 styck forfylld spruta, 3328:25, F

8 styck forfylld spruta, 4632:05, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Injektions-/infusionsvatska, 16sning 12 ME/0,2 ml
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Injektions-/infusionsvatska, I6sning 30 ME/0,5 ml
Injektions-/infusionsvatska, 16sning 48 ME/0,5 ml
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