BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Nivestim 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsveske, oplgsning.
Nivestim 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsveske, oplgsning.
Nivestim 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsveske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Nivestim 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsveaske, oplesning
Hver ml oplesning til injektion eller infusion indeholder 60 millioner enheder [ME] (600 mikrogram
[ng]) filgrastim*.

Hver fyldt sprejte indeholder 12 mio enheder (ME) (120 mikrogram [pg]) filgrastim i 0,2 ml (0,6
mg/ml).

Nivestim 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsveske, oplesning
Hver ml injektions- eller infusionsvaeske indeholder 60 mio enheder [ME] (600 mikrogram [pg])
filgrastim*.

Hver fyldt sprejte indeholder 30 mio enheder (ME) (300 mikrogram [pg]) filgrastim i 0,5 ml
(0,6 mg/ml).

Nivestim 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsveske, oplesning
Hver ml injektions- eller infusionsvaeske indeholder 96 mio enheder [ME] (960 mikrogram [pg])
filgrastim*.

Hver fyldt sprejte indeholder 48 mio enheder (ME) (480 mikrogram [pg]) filgrastim i 0,5 ml
(0,96 mg/ml).

*rekombinant methionyl granulocyt-kolonistimulerende faktor [G-CSF]), som er fremstillet ved hjelp
af rekombinant DNA teknologi i Escherichia coli (BL21).

Hjalpestof, som behandleren skal veere opmerksom pé
Hver ml oplesning indeholder 50 mg sorbitol (E420) (se pkt. 4.4).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvaske.

Klar, farveles oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Filgrastim er indiceret til reduktion af varigheden af neutropeni og hyppigheden af febril neutropeni
hos patienter, som behandles med etableret cytotoksisk kemoterapi for en malign lidelse (bortset fra
kronisk myeloid leukaemi og myelodysplastiske syndromer) og til reduktion af varigheden af
neutropeni hos patienter, som far myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation,
og som anses for at have eget risiko for langvarig svar neutropeni.
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Filgrastims sikkerhed og virkning er den samme hos voksne og bern, som fér cytotoksisk kemoterapi.
Filgrastim er indiceret til mobilisering af perifere blodprogenitorceller (PBPC’er).

Langtidsbehandling med filgrastim er indiceret til bern eller voksne med sver medfedt, cyklisk eller
idiopatisk neutropeni med et absolut neutrofiltal (ANC) < 0,5 x 10%/1, som tidligere har haft svaere
eller tilbagevendende infektioner, med henblik pa at ege neutrofiltallet og for at nedsette
hyppigheden og varigheden af infektionsrelaterede hendelser.

Filgrastim er indiceret til behandling af persisterende neutropeni (ANC mindre end eller lig med 1,0 x
10°/1) hos patienter med fremskreden HIV-infektion for at nedsette risikoen for bakterielle
infektioner, hvis der ikke er andre egnede behandlinger.

4.2 Dosering og administration

Der mé kun gives behandling med filgrastim i samarbejde med et onkologisk center, som har erfaring
med behandling med G-CSF, og som ogsé har haematologisk erfaring. Centret skal have de
nedvendige diagnostiske faciliteter. Procedurerne for mobilisering og aferese skal foretages i
samarbejde med et onkologisk-h@matologisk center med tilstraekkelig erfaring inden for dette omrade,
og hvor der kan foretages korrekt monitorering af haematopoietiske progenitorceller.

Etableret cytotoksisk kemoterapi

Dosering

Den anbefalede filgrastimdosis er 0,5 ME (5 ng)/kg/dag. Den forste dosis filgrastim ber gives mindst
24 timer efter cytotoksisk kemoterapi. I randomiserede kliniske studier blev der anvendt en subkutan
dosis pa 230 ug/m*/dag (4,0 til 8,4 ug/kg/dag).

Den daglige behandling med filgrastim ber fortsette, indtil det forventede neutrofile nadir er passeret,
og indtil neutrofiltallet er indenfor referenceintervallet. Efter etableret kemoterapi for solide tumorer,
lymfomer og lymfoid leukemi forventes det, at behandlingsvarigheden for opfyldelse af disse kriterier
kan veere op til 14 dage. Behandlingsvarigheden kan vere vasentlig leengere (op til 38 dage) efter
induktion og konsoliderende behandling for akut myeloid leukaemi athaengig af hvilken cytotoksisk
kemoterapi og hvilket doseringsskema, der bruges.

Der blev typisk set en forbigdende stigning i neutrofiltallet 1-2 dage efter, at behandlingen med
filgrastim var pabegyndt hos de patienter, som fik cytotoksisk kemoterapi. For at opna et vedvarende
terapeutisk respons ber behandlingen med filgrastim dog ikke stoppes for, det forventede nadir er
passeret, og neutrofiltallet er indenfor referenceintervallet. Det anbefales ikke at stoppe behandlingen
med filgrastim for, tidspunktet for det forventede neutrofile nadir er néet.

Administration

Filgrastim kan gives som en daglig, subkutan injektion eller som en daglig, intravengs infusion
fortyndet i 5 % glucose-oplesning givet over 30 minutter (se pkt. 6.6). Subkutan administration
foretrekkes 1 de fleste tilfzelde. Et studie med administration af enkeltdosis tyder i nogen grad pa, at
intravengs dosering kan forkorte virkningens varighed. Den kliniske relevans af dette fund ift.
administration af flere doser er ikke klarlagt. Administrationsvejen ber afthenge af de individuelle,
kliniske omstendigheder.

Patienter, som far myeloablativ behandling efterfulgt af knoglemarvstransplantation

Dosering



Den anbefalede initialdosis af filgrastim er 1,0 ME (10 pg)/kg/dag. Den forste filgrastimdosis ber
gives mindst 24 timer efter den cytotoksiske kemoterapi og mindst 24 timer efter
knoglemarvsinfusionen.

Nér det neutrofile nadir er passeret, ber den daglige filgrastimdosis titreres i forhold til det neutrofile
respons, som vist i tabellen nedenfor:

Neutrofiltal Dosisjustering af filgrastim
> 1,0 x 10%11 3 konsekutive dage Reducer dosis til 0,5 ME (5 pg)/kg/dag

Derefter, hvis ANC forbliver > 1,0 x 10%/1 i Stop behandlingen med filgrastim
yderligere 3 konsekutive dage

Hvis ANC falder til < 1,0 x 10%/1 under behandlingen, ber filgrastimdosis igen @ges i henhold til
ovenstdende skema.

ANC = absolut neutrofiltal

Administration

Filgrastim kan gives som intravengs infusion over 30 minutter eller 24 timer, eller det kan gives som
kontinuerlig, subkutan infusion over 24 timer. Filgrastim skal fortyndes i 20 ml 5 % glucoseoplasning

(se pkt. 6.6).

Mobilisering af perifere blodprogenitorceller (PBPC’er) hos patienter i myelosuppressiv eller
myeloablativ behandling efterfulgt af autolog transplantation med PBPC’er.

Dosering

Den anbefalede filgrastimdosis til PBPC-mobilisering er 1,0 ME (10 pg)/kg/dag, 1 5 til 7 konsekutive
dage. Tidsskema for leukaferese: Det er ofte tilstraekkeligt med en eller to leukafereser pa dag 5 og 6.
I andre tilfeelde kan det blive nedvendigt med flere leukafereser. Behandlingen med filgrastim skal
fortsaette indtil den sidste leukaferese.

Den anbefalede filgrastimdosis til PBPC-mobilisering efter myelosuppressiv kemoterapi er 0,5 ME
(5 ng)/kg/dag fra den forste dag efter afsluttet kemoterapi, og indtil tidspunktet for det forventede
nadir er passeret og neutrofiltallet er indenfor referenceintervallet. Der ber udferes leukaferese i den
periode, hvor ANC stiger fra < 0,5 x 10%/1 til > 5,0 x 10%/1. Det er ofte tilstraekkeligt med én
leukaferese hos patienter, som ikke har fiet omfattende kemoterapi. Under andre forhold anbefales
yderligere leukafereser.

Administration

Filgrastim til PBPC mobilisering, nar det anvendes alene:

Filgrastim kan gives som en 24-timers subkutan, kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. Ved
infusion skal filgrastim fortyndes i 20 ml 5 % glucose-oplesning (se pkt. 6.6).

Filgrastim til PBPC mobilisering efter myelosuppressiv kemoterapi:
Filgrastim ber gives som subkutan injektion.

Mobilisering af PBPC’er hos raske donorer for allogen transplantation af PBPC

Dosering



Til PBPC-mobilisering hos raske donorer ber filgrastim gives i en dosis pé 1,0 ME (10 pg)/kg/dag i 4
til 5 konsekutive dage. Der ber pidbegyndes leukaferese pé dag 5, og den ber om nedvendigt fortsatte
indtil dag 6 for at indsamle 4 x 10° CD34" celler/kg af modtagerens legemsvagt.

Administration

Filgrastim skal gives som subkutan injektion.

Patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

Medfedt neutropeni: Den anbefalede startdosis er 1,2 ME (12 pg)/kg/dag. Dosis kan gives som en
enkeltdosis eller fordelt pa flere doser.

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Den anbefalede startdosis er 0,5 ME (5 pg)/kg/dag. Dosis kan
gives som en enkeltdosis eller fordelt pa flere doser.

Justering af dosis: Filgrastim ber gives dagligt som subkutan injektion indtil, neutrofiltallet er naet og
kan opretholdes pa mere end 1,5 x 10%/1. Nar dette respons er néet, skal den mindste effektive dosis til
opretholdelse af dette niveau fastlegges. Det er nedvendigt med daglig behandling i leengere tid for at
opretholde et tilfredsstillende neutrofiltal. Begyndelsesdosis kan fordobles eller halveres efter en til to
ugers behandling athengig af patienters respons. Derefter kan dosis justeres individuelt hver eller
hver anden uge for at opretholde et gennemsnitligt neutrofiltal mellem 1,5 x 10%/1 og 10 x 10%/1. Det
kan overvejes at gge dosis hurtigere hos patienter med svare infektioner. I de kliniske studier fik 97
% af de patienter, som responderede, komplet respons efter doser < 24 pg/kg/dag.
Langtidssikkerheden af behandling med filgrastim i doser over 24 pg/kg/dag hos patienter med SCN
kendes ikke.

Administration
Medfedt, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Filgrastim skal gives som subkutan injektion.

Patienter med HIV-infektion

Dosering

Behandling af neutropeni:

Den anbefalede filgrastimdosis er 0,1 ME (1 pg)/kg/dag. Dosis gives med titrering op til hgjst 0,4 ME
(4 ng)/kg/dag, indtil der er opndet et normalt neutrofiltal, som kan opretholdes (ANC > 2,0 x10°/1). 1
de kliniske studier responderede mere end 90 % af patienterne pa denne dosis og opniede normale
neutrofilverdier efter mediant 2 dage.

Hos et lille antal patienter (< 10 %) var det nedvendigt med doser op til 1,0 ME (10 pg)/kg/dag for at
opné et normalt neutrofiltal.

Vedligeholdelse af normale neutrofiltal:

Nér der er opnéet et normalt neutrofilniveau, skal den mindste effektive dosis til opretholdelse af et
normalt neutrofiltal fastlegges. Det anbefales initialt at justere dosis til 30 ME (300 ng)/dag hver
anden dag. For at opretholde et neutrofiltal > 2,0 x 101 kan det blive nedvendigt med flere
dosisjusteringer, athaengig af patienternes ANC. I de kliniske studier var det nedvendigt at give 30
ME (300 pg)/dag i 1 til 7 dage pr. uge for at opretholde et ANC > 2,0 x 10%/1. Den mediane
doseringshyppighed var 3 dage pr. uge. Det kan vere nedvendigt med langtidsadministration for at
opretholde et ANC > 2,0 x 10%/1.



Administration

Behandling af neutropeni eller opretholdelse af normale neutrofiltal: Filgrastim skal gives som
subkutan injektion.

Zldre
De kliniske studier med filgrastim har omfattet et mindre antal &ldre patienter, men der er ikke
foretaget specielle studier hos denne gruppe. Der kan derfor ikke gives specifikke

doseringsrekommendationer.

Nyre- eller leverinsufficiens

Studier med filgrastim hos patienter med sver nedsat nyre- eller leverfunktion har vist, at filgrastim
har en farmakokinetisk og farmakodynamisk profil, som ligner den, man ser hos normale personer.
Det er ikke nedvendigt at justere dosis i disse tilfeelde.

Born med SCN og cancer

Femogtres procent af de patienter, som blev behandlet i programmet for SCN, var under 18 ér. Der
var en klar behandlingseffekt i denne aldersgruppe, som hovedsageligt inkluderede patienter med
medfedt neutropeni. Der var ingen forskelle i sikkerhedsprofilen hos bern, som blev behandlet for
SCN.

Data fra de kliniske studier hos bern tyder pa, at filgrastims sikkerhed og effekt er ens hos voksne og
bern, som far cytotoksisk kemoterapi.

Doseringsrekommendationerne til bern er de samme som til voksne, som far myelosuppressiv
cytotoksisk kemoterapi.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Sarlige advarsler og forholdsregler pa tvears af indikationer

Overfolsomhed

Overfolsomhed, herunder anafylaktiske reaktioner, som er opstéet ved initial eller efterfolgende
behandling er blevet rapporteret hos patienter i behandling med filgrastim. Filgrastim skal seponeres
permanent hos patienter med klinisk signifikant overfelsomhed. Filgrastim mé ikke administreres til
patienter med overfolsomhed over for filgrastim eller pegfilgrastim i anamnesen.

Pulmonale bivirkninger
Der er rapporteret pulmonale bivirkninger, is@r interstitiel lungesygdom, efter administration af G-

CSF. Risikoen kan vere hgjere hos patienter, som tidligere har haft lungeinfiltrater eller pneumoni.
Lungesymptomer som hoste, feber og dyspne i forbindelse med radiologiske tegn pé lungeinfiltrater



og forverrelse af lungefunktionen kan vare preliminere tegn pé acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Behandlingen med filgrastim ber afbrydes, og der skal gives passende behandling.

Glomerulonefritis

Der er indberettet glomerulonefritis hos patienter, der far filgrastim og pegfilgrastim. Generelt
forsvinder glomerulonefritis efter dosisnedsattelse eller seponering af filgrastim og pegfilgrastim.
Det anbefales, at der tages urinprever for at monitorere dette.

Kapillcer leekage-syndrom

Der er indberettet kapiller leekage-syndrom, som kan veere livstruende, hvis behandling forsinkes,
efter indgift af granulocyt-kolonistimulerende faktor, og dette er kendetegnet ved hypotension,
hypoalbuminami, edem og h&emokoncentration. Patienter, der udvikler symptomer pé kapilleer
leekage-syndrom, ber monitoreres ngje og have symptomatisk standardbehandling, som kan omfatte
behovet for intensiv behandling (se pkt. 4.8).

Splenomegali og miltruptur

Der er generelt rapporteret om asymptomatiske tilfelde af splenomegali og tilfelde af miltruptur hos
patienter og raske donorer efter administration af filgrastim. Nogle tilfeelde af miltruptur var fatale.
Derfor ber sterrelsen af milten kontrolleres (f.eks. klinisk undersggelse, ultralyd). Diagnosen
miltruptur ber overvejes hos donorer og/eller patienter, som klager over smerter i gvre venstre side af
abdomen eller smerter yderst pa skulderen. Dosisreduktioner af filgrastim kunne nedsette eller stoppe
progressionen af miltforsterrelsen hos patienter med alvorlig kronisk neutropeni, og hos 3 % af
patienterne blev det nedvendigt med splenektomi.

Malign celleveekst

Granulocyt-kolonistimulerende faktor kan fremme vaksten af myeloide celler in vitro, og der kan ses
lignende effekter pa nogle non-myeloide celler in vitro.

Myelodysplastisk syndrom eller kronisk myleoid leukcemi

Filgrastims sikkerhed og virkning hos patienter med myelodysplastisk syndrom eller kronisk myeloid
leukaemi er ikke dokumenteret. Filgrastim er ikke indiceret til disse sygdomme. Der ber skelnes
omhyggeligt mellem diagnoserne blasttransformation af kronisk myeloid leukemi og akut myeloid
leukaemi.

Akut myeloid leukcemi

Filgrastim ber gives med forsigtighed til patienter med sekunder AML, da der foreligger begraensede
data om sikkerhed og effekt hos disse patienter. Filgrastims sikkerhed og virkning hos de novo
patienter med AML, som er under 55 ar, og som har god cytogenetik (t(8;21), t(15;17) og inv(16)), er
ikke dokumenteret.

Trombocytopeni

Der er indberettet trombocytopeni hos patienter, der far filgrastim. Trombocyttallet ber monitoreres ngje,
iser 1 de forste f4 ugers behandlingen med filgrastim. Afbrydelse af behandlingen eller dosisreduktion
af filgrastim ber overvejes hos patienter med alvorlig kronisk neutropeni som udvikler
trombocytopeni (trombocyttal < 100 x 10%/1).



Leukocytose

Der er pavist leukocyttal pd 100 x 10%/1 eller derover hos faerre end 5 % af de cancerpatienter, som fik
filgrastim i doser over 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Der er ikke rapporteret om bivirkninger, som er
direkte relateret til denne sverhedsgrad af leukocytose. P& grund af den mulige risiko, som er
forbundet med sver leukocytose, bar der foretages leukocyttelling med regelmessige mellemrum
under behandlingen med filgrastim. Hvis leukocyttallet overstiger 50 x 10%/1 efter det forventede
nadir, skal filgrastim seponeres omgéende. Ved administration i forbindelse med PBPC-mobilisering,
ber behandlingen med filgrastim atbrydes eller dosis reduceres, hvis leukocyttallet stiger til > 70 x
10°/1.

Immunogenicitet

Som det er tilfeeldet med alle terapeutiske proteiner, er der mulighed for immunogenicitet. Raterne af
produktion af antistoffer mod filgrastim er generelt lave. Der opstér bindende antistoffer, som det
forventes med alle biologiske midler; de har imidlertid ikke veret forbundet med neutraliserende
aktivitet pd nuverende tidspunkt.

Aortitis

Der er indberettet aortisis efter administration af G-CSF hos raske forsegspersoner og kraeftpatienter.
Symptomerne omfattede feber, mavesmerter, utilpashed, rygsmerter og egede inflammationsmarkerer
(f.eks. gget C-reaktivt protein og eget antal hvide blodlegemer). Aortitis blev i de fleste tilfzlde
konstateret ved hjelp af CT-scanning og fortog sig generelt efter seponering af G-CSF. (se pkt. 4.8).

Sarlige advarsler og forholdsregler i1 forbindelse med komorbiditeter

Secerlige forsigtighedsregler ved seglcelletrecek og seglcelleancemi

Der er rapporteret om seglcellekrise, som i visse tilfeelde var dedbringende, ved behandling med
filgrastim hos patienter med seglcelletrek eller seglcelleanaemi. Legen skal udvise forsigtighed ved
ordination af filgrastim til patienter med seglcelletrak eller seglcelleanemi.

Osteoporose

Det kan veere nedvendigt at monitorere knogletetheden hos patienter med underliggende
osteoporotiske knoglesygdomme, som fér kontinuerlig behandling med filgrastim i mere end 6

maneder.

Sarlige forholdsregler hos cancerpatienter

Filgrastim ber ikke bruges til at forheje dosis af cytotoksisk kemoterapi ud over de etablerede
doseringsregimer.

Risiko forbundet med ogede doser kemoterapi

Der skal iagttages serlig forsigtighed, nar patienterne behandles med hgjdosis kemoterapi, fordi der
ikke er dokumenteret forbedret tumorrespons og fordi hgjere doser af kemoterapeutiske stoffer kan
medfore forgget toksicitet, herunder kardiale, pulmonale, neurologiske og dermatologiske effekter
(der henvises til produktresumeerne for de enkelte kemoterapeutika).

Kemoterapis virkning pd erytrocytter og trombocytter

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og anemi fremkaldt af
myelosuppressiv kemoterapi. Patienterne kan have sterre risiko for at udvikle trombocytopeni og
anemi pa grund af muligheden for at fa hejere kemoterapidoser (f.eks. de hgjeste doser i det
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foreskrevne doseringsskema). Det anbefales at monitorere trombocyttallet og hematokritvaerdien
regelmessigt. Der skal iagttages serlig forsigtighed, nér der gives kemoterapeutiske stoffer, som er
kendt for at forarsage svaer trombocytopeni, som enkeltstof eller i kombination.

Det har vist sig, at sverhedsgraden og varigheden af trombocytopeni efter myelosuppressiv eller
myeloablativ kemoterapi nedsettes ved brug af PBPC, som er mobiliseret af filgrastim.

Andre scerlige forsigtighedsregler

Filgrastims virkning hos patienter med udtalt nedsettelse af antallet af myeloide stamceller er ikke
undersogt. Filgrastim virker primert pa neutrofile preekursorer. Effekten er en egning af
neutrofiltallet. Den neutrofile effekt kan derfor vaere formindsket hos patienter med et nedsat antal
prekursorer (f.eks. patienter, som er behandlet med intensiv strile- eller kemoterapi, eller patienter
med tumorinfiltration i knoglemarven).

Der er indimellem indberettet vasculaere sygdomme, inklusive veno-okklusiv sygdom og forstyrrelser
i veeskevolumen, hos patienter, der fir hgjdosis kemoterapi efterfulgt af transplantation.

Der er indberettet tilfeelde af graft versus host sygdom (GvHD) og dedsfald blandt patienter, der fik
G-CSF efter allogen knoglemarvstransplantation (se pkt. 4.8 og 5.1).

Oget heematopoietisk aktivitet i knoglemarven som reaktion pa vaekstfaktorbehandling er blevet
forbundet med forbigdende abnorme knoglescanninger. Det ber der tages hensyn til ved tolkning af

resultaterne af knoglescanning.

Sarlige forsigtighedsregler hos patienter, som far foretaget mobilisering af PBPC

Mobilisering

Der findes ingen prospektive, randomiserede sammenligninger af de to anbefalede
mobiliseringsmetoder hos den samme patientpopulation (filgrastim alene eller i kombination med
myelosuppressiv kemoterapi). Graden af variation mellem individuelle patienter og mellem
analysemetoder for CD34" celler betyder, at direkte sammenligning mellem forskellige studier er
vanskelig. Det er derfor vanskeligt at anbefale den bedste metode. Valget af mobiliseringsmetode ber
overvejes under hensyntagen til det overordnede formal for behandlingen af den individuelle patient.

Tidligere eksponering for cytotoksiske stoffer

Patienter, som tidligere har fiet omfattende myelosuppressiv kemoterapi, vil ikke altid opna tilstreekkelig
mobilisering af PBPC til at opnd den anbefalede minimumshest (> 2,0 x 10%/CD34" celler/kg) eller den
anbefalede acceleration i egningen af trombocytter.

Nogle cytostatika er serligt toksiske overfor den haematopoietiske progenitorpool, og kan have en
negativ effekt pa mobilisering af progenitorceller. Stoffer som melphalan, carmustin (BCNU) og
carboplatin kan medfere nedsat hest af progenitorceller, hvis de gives i lang tid, for det forseges at
foretage mobilisering af progenitorceller. Det er dog vist, at administration af melphalan, carboplatin
eller BCNU sammen med filgrastim er effektiv til at mobilisere progenitorceller. Det er tilradeligt at
planlegge proceduren for stamcellemobiliseringen tidligt i behandlingsforlebet af patienten, nar en
transplantation af PBPC kan forudses. Hos disse patienter ber opmerksomheden is@r vaere henledt pd
antallet af mobiliserede progenitorceller for administrationen af hgjdosis kemoterapi. Hvis hasten er
utilstreekkelig i henhold til de ovennavnte kriterier, ber det overvejes at bruge andre
behandlingsformer, som ikke omfatter stottebehandling med progenitorceller.



Vurdering af udbyttet af progenitorceller

Ved vurderingen af antallet af progenitorceller, som er hestet hos patienter behandlet med filgrastim, ber
man is&r vere opmerksom pé kvantificeringsmetoden. Resultaterne af en flowcytometrisk analyse af
antallet af CD34" celler varierer atheengig af den anvendte metodologi. Anbefalinger af antal, som er
baseret pd undersegelser i andre laboratorier, ber tolkes med forsigtighed.

Den statistiske analyse af forholdet mellem antallet af reinfunderede CD34" celler og hastigheden af
gendannelsen af trombocytter efter hejdosis kemoterapi tyder pd en kompleks, men kontinuerlig relation.

Anbefalingen af en minimumshest pa > 2,0 x 10°CD34" celler/kg er baseret pa publicerede erfaringer,
der har medfert en adaekvat haeematologisk rekonstitution. Et sterre hostudbytte end dette ser ud til at

kunne korreleres til hurtigere bedring, medens mindre udbytte giver langsommere bedring.

Sarlige forholdsregler hos raske donorer, som fir foretaget mobilisering af PBPC

Mobilisering af PBPC giver ikke nogen direkte klinisk fordel for raske donorer og skal kun anvendes ved
allogen stamcelletransplantation.

Mobilisering af PBPC skal kun udferes hos donorer, der opfylder normale kliniske og
laboratoriemaessige kriterier for stamcelledonation, og opmarksomheden skal specielt vare rettet mod
hzmatologiske vaerdier og infektionssygdomme.

Filgrastims sikkerhed og virkning er ikke undersegt hos raske donorer under 16 &r og over 60 ar.

Efter administration af filgrastim og leukaferese blev der set forbigdende trombocytopeni (trombocyttal
<100 x 10°/1) hos 35 % af donorerne. Blandt disse blev der rapporteret om to tilfelde af trombocyttal
<50 x 10%1, som var relateret til leukaferesen.

Hvis det er nedvendigt med mere end én leukaferese, ber man vare sarlig opmarksom hos donorer,
som har et trombocyttal < 100 x 10%/1 fer leukaferesen. Generelt ber aferese ikke udferes, hvis
trombocyttallet er < 75 x 10%/1.

Leukaferese ber ikke udferes hos donorer, der er i antikoagulansbehandling, eller som har andre
kendte h&mostatiske defekter.

Donorer, der far G-CSF til mobilisering af PBPC skal monitoreres indtil, deres hematologiske
veerdier er normale.

Der er set forbigdende cytogenetiske abnormaliteterhos raske donorer efter brug af G-CSF.
Betydningen af disse @ndringer kendes ikke. Risikoen for dannelsen af en malign myeloid klon kan
dog ikke udelukkes. Det anbefales, at aferesecentret systematisk indsamler data for stamcelledonorer 1
mindst 10 ar for at monitorere langtidssikkerheden.

Seerlige forholdsregler hos modtagere af allogene PBPC, som er mobiliseret med filgrastim
De nuvarende data tyder pa, at immunologiske interaktioner mellem det allogene PBPC-transplantat og
modtageren kan vaere forbundet med en gget risiko for akut eller kronisk GvHD, nér der sammenlignes

med en knoglemarvstransplantation.

Sarlige forholdsregler hos patienter med SCN

Filgrastim ber ikke gives til patienter med alvorlig kongenital neutropeni, der udvikler leukemi eller
har tegn p& udvikling af leukaemi.
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Blodcelletcellinger

Der kan komme andre blodcelleforandringer, herunder anemi og forbigéende stigninger af myeloide
progenitorceller, som kan nedvendiggere teet monitorering af celletal.

Transformation til leukcemi eller myelodysplastisk syndrom

Man ber vere serlig omhyggelig med at stille diagnosen SCNfor at differentiere fra andre
hamatologiske lidelser som f.eks. aplastisk anaemi, myelodysplasi og myeloid leukeemi. For
behandlingen ber der foretages fuldsteendig blodcelletelling, herunder differentialtelling og
trombocyttaelling, og knoglemarvsmorfologi og karyotype ber evalueres for behandlingen.

I de kliniske studier var der en lav frekvens af myelodysplastiske syndromer (MDS) eller leukaemi hos
patienter med SCN, som blev behandlet med Nivestim (ca. 3 %). Det blev kun set hos patienter med
congetinal neutropeni. MDS-syndromer og leukemier er naturlige komplikationer til sygdommen, og
forbindelsen til behandlingen med filgrastim er usikker. Ved gentagne rutineunderseggelser blev der
senere fundet abnormaliteter, herunder monosomi 7, hos en undergruppe pa ca. 12 % af de patienter,
som havde normal cytogenetik ved baseline. Det er pa nuvaerende tidspunkt uklart, om lang-
tidsbehandling af patienter med SCN vil preedisponere for cytogenetiske abnormaliteter, MDS eller
leukaemisk transformation. Det anbefales at udfere morfologiske og cytogenetiske
knoglemarvsundersogelser hos patienterne med regelmassige intervaller (ca. hver 12. maned).

Andre scerlige forsigtighedsregler
Arsager til forbigdende neutropeni som f.eks. virusinfektioner ber udelukkes.

Haematuri var almindeligt forekommende og proteinuri forekom hos et mindre antal patienter. Der ber
udfores regelmassige urinanalyser for at monitorere disse bivirkninger.

Sikkerheden og effekten hos nyfedte og patienter med autoimmun neutropeni er ikke fastlagt.

Sarlige forsigtighedsregler hos patienter med HIV-infektioner

Blodcelletal

Det absolutte neutrofiltal (ANC) skal kontrolleres ofte, specielt i de forste uger af behandlingen med
filgrastim. Nogle patienter responderer med en hurtig stigning i neutrofiltallet allerede efter den forste
filgrastimdosis. Det anbefales at bestemme ANC dagligt 1 de forste 2-3 dage under behandlingen med
filgrastim. Derefter, anbefales det at bestemme ANC mindst to gange ugentligt i de forste 2 uger og
derefter en gang ugentligt eller en gang hver anden uge under resten af behandlingen. Under
intermitterende behandling med 30 mio enheder (300 pg) filgrastim/dag kan der ses store udsving i
patientens ANC. Det anbefales at tage blodprever til bestemmelse af ANC umiddelbart for, der gives en
ny filgrastimdosis for at kontrollere patientens trough og nadir ANC.

Risiko forbundet med agede doser af myelosuppressive lcegemidler

Behandling med filgrastim alene forhindrer ikke trombocytopeni og anemi fremkaldt af den
myelosuppressive behandling. Da de patienter, som er i behandling med filgrastim, har mulighed for at
fa hejere doser og flere kombinationer af disse leegemidler, kan de have sterre risiko for at udvikle
trombocytopeni og anaemi. Det anbefales at kontrollere blodtallene regelmaessigt (se ovenfor).

Infektioner og maligne sygdomme, som fordrsager myelosuppression

Neutropeni kan skyldes opportunistiske infektioner i knoglemarven som f.eks. Mycobakterium avium
kompleks eller maligne sygdomme som f.eks. lymfomer. Hos de patienter, som har kendte
knoglemarvsinfiltrerende infektioner eller maligne sygdomme, ber det overvejes at behandle den
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underliggende sygdom pa passende méade i tilleeg til neutropenibehandlingen med filgrastim. Filgrastims
virkning pa neutropeni, som skyldes knoglemarvsinfiltrerende infektioner eller maligne sygdomme,
kendes ikke.

Alle patienter

Nivestim indeholder sorbitol (E420). M4 ikke anvendes til patienter med herediteer fructoseintolerans
(HFI), medmindre det er strengt nedvendigt.

Spadbern og smabern (under 2 ar) kan have herediter fructoseintolerans (HFI) uden at vaere
diagnosticeret med det. Lagemidler (indeholdende sorbitol/fructose) givet intravengst kan vare
livstruende og ber vare kontraindiceret for denne population, medmindre der er et overveldende
klinisk behov, og der ikke findes noget alternativ.

Detaljeret anamnese med henblik pa symptomer pa HFI skal foretages, for patienten kan anvende
leegemidlet.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis pa 0,6 mg/ml eller 0,96
mg/ml, d.v.s. det er i det vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Filgrastims sikkerhed og virkning er ikke sikkert fastlagt, hvis det gives pad samme dag som
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi. Filgrastim ber ikke anvendes i perioden 24 timer for til 24
timer efter kemoterapi pd grund af de hurtigt delende myeloide cellers folsomhed over for
myelosuppressiv cytotoksisk kemoterapi. Der er preliminar evidens fra et mindre antal patienter, som
blev behandlet samtidigt med filgrastim og 5-fluorouracil, som tyder p4, at neutropeniens
sverhedsgrad kan forvearres.

Der er ikke foretaget kliniske studier om eventuelle interaktioner med andre haematopoietiske
vaekstfaktorer og cytokiner.

Lithium eger sandsynligvis filgrastims virkning, da det gger frigivelsen af neutrofile granulocytter.
Selvom denne interaktion ikke er formelt undersegt, er der ikke evidens for, at den er skadelig.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af filgrastim til gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet. I kaniner blev der observeret forhgjet tab af embryoner og maternel
toxicitet ved eksponeringer mange gange hgjere end den kliniske eksponering (se pkt. 5.3). Der er
rapporter i litteraturen, som har pévist, at filgrastim passerer placenta.

Filgrastim er ikke anbefalet under graviditet.

Amning

Det er uvist, om filgrastim/dets metabolitter udskilles i modermelk. Det kan ikke udelukkes, at der er en
risiko for nyfedte/spedbern. Det skal besluttes, om amning eller behandling med filgrastim skal
opheare, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele
for moderen.

Fertilitet

Filgrastim pavirkede ikke reproduktionsevnen eller fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeoretoj eller betjene maskiner

Nivestim kan i mindre grad pévirke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner. Der kan
forekomme svimmelhed efter administration af filgrastim (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

a. Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige bivirkninger, der kan opsté under behandling med filgrastim omfatter: anafylaktisk
reaktion, alvorlige pulmonale bivirkninger (herunder interstitiel pneumoni og ARDS), kapillaer
leekage-syndrom, alvorlig splenomegali/miltruptur, transformation til myelodysplastisk syndrom eller
leukeemi hos SCN-patienter, GVHD hos patienter, der modtager allogen knoglemarvstransplantation
eller transplantation af perifere blodstamceller samt seglcellekrise hos patienter med seglcelleanami.

De hyppigst rapporterede bivirkninger er pyreksi, muskuloskeletale smerter (som inkluderer
knoglesmerter, rygsmerter, arthralgi, myalgi, smerter i ekstremiterne, muskuloskeletale smerter,
muskuloskeletale brystsmerter, nakkesmerter), anemi, opkastning og kvalme. I kliniske forseg med
cancerpatienter var muskuloskeletale smerter milde eller moderate hos 10 % og svare hos 3 % af
patienterne.

b. Tabelinddelt resumé af bivirkninger

Data i tabellerne nedenfor beskriver bivirkninger, der er indberettet fra kliniske studier og ved spontan
indberetning. Bivirkningerne er anfert inden for hver hyppighedsgruppering efter faldende
alvorlighedsgrad.

MedDRA Bivirkninger
systemorganklasse | Neget almindelig Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/10) =1/100 til <1/10)| (=1/1.000 til (= 1/10.000 til
<1/100) <1/1.000)
Infektioner og Sepsis
parasiteere Bronkitis
sygdomme Infektion i gvre
luftvejUrinvejsinfek
tion
Blod og lymfesystem |Trombocytopeni Splenomegali? Leukocytose? Miltruptur®
Anzmi® Lavt haemoglobin® Seglcelleanami
med
seglcellekrise
Immunsystemet Overfolsomhed Anafylaktisk
Laegemiddel- reaktion
overfglsomhed®
Graft versus veert-
sygdom®
Metabolisme og Nedsat appetit® Hyperurikemi Nedsat
ernzring Forhgjet Forhgjet urinsyre i [blodglucose
lactatdehydrogenase|blodet Pseudopodagra®
i blodet (chondrocalcinose
pyrophosphat)
Forstyrrelser i
vaskebalancen
Psykiske Insomnia
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MedDRA Bivirkninger
systemorganklasse | Neget almindelig Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
(=1/10) (>1/100til<1/10) | (= 1/1.000 til (= 1/10.000 til
<1/100) <1/1.000)
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine® Svimmelhed
Hypoastesi
Paraestesi
Vaskulere Hypertension Veno-okklusiv Kapilleer laekage-
sygdomme Hypotension sygdom? syndrom®
Aortitis
Luftveje, thorax og Haemoptyse Acute Respiratory
mediastinum Dyspne Distress Syndrome®
Hoste? Respirationssvigt?
Orofaryngeale Lungeadem?®
smerter®® Pulmonal
Epistaksi hamoragi
Interstitiel
lungesygdom®
Lungeinfiltration®
Hypoksi
Mave-tarm-kanalen |Diarré® Smerter i munden
Opkastning™® Forstoppelse®
Kvalme®
Lever og galdeveje Hepatomegali Forhgjet aspartat-
Forhgjet alkalisk ~ |aminotransferase
fosfatase i blodet |Forhgjet gamma-
glutamyltransferase
Hud og subkutane [Alopeci® Udsleet® Maculo-papulest  [Kutan vaskulitis?
vaev Erytem udsleet Sweets syndrom
(akut febril
neutrofil
dermatose)
Knogler, led, Muskel- og knogle [Muskelspasmer Osteoporose Nedsat
muskler og smerter® knogletathed
bindevav Forverring af
reumatoid
arthritis
Nyrer og urinveje Dysuri Proteinuri Glomerulonefritis
Heematuri Urinanormalitet
Almene symptomer |Trethed® Brystsmerter® Reaktion pé
og reaktioner pa Slimhinde- Smerter® injektionsstedet
administrationssted |inflammation® Asteni®
et Pyreksi Utilpashed®
Perifert sdem®
Traumer, Transfusions-
forgiftninger og reaktion®
behandlings-
komplikationer

& Se afsnit ¢ (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).
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Der er indberettet GVHD og dedsfald hos patienter efter allogen knoglemarvstransplantation (se
afsnit c).

¢ Inkluderer knoglesmerter, rygsmerter, artralgi, myalgi, smerter i ekstremiteter, muskel- og knogle-
smerter, muskel- og knoglesmerter i brystet, nakkesmerter.

Der blev observeret tilfelde efter markedsfering hos patienter, der fik knoglemarvstransplantation
eller mobilisering af PBPC.

¢ Bivirkninger med sterre forekomst hos filgrastim-patienter sammenlignet med placebo er
forbundet med sequelae fra den underliggende malignitet eller cytotoksisk kemoterapi.

c. Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypersensitivitet

Der er i kliniske forseg og efter markedsfering af produktet rapporteret om overfolsomhedslignende
reaktioner, herunder anafylaksi, udslet, urticaria, angiosdem, dyspne og hypotension, der opstod ved
forste behandling eller efterfolgende behandlinger. Rapporterne var generelt hyppigere efter i.v.
indgift. Symptomerne er i nogle tilfeelde vendt tilbage efter gentagen eksponering, hvilket tyder pa en
kausal sammenhang. Filgrastim ber seponeres permanent hos patienter, som far en alvorlig allergisk
reaktion.

Pulmonale bivirkninger

Der er i kliniske studier og efter markedsferingen rapporteret om pulmonale bivirkninger, herunder
interstitiel lungesygdom, lungeadem og lungeinfiltrationer. I nogle tilfeelde har det udviklet sig til
respirationssvigt eller acute respiratory distress syndrome (ARDS), som kan vere fatalt (se pkt. 4.4)

Splenomegali og miltruptur

Der er indberettet tilfeelde af splenomegali og miltruptur efter administration af filgrastim. I nogle
tilfeelde var miltruptur dedeligt (se pkt. 4.4).

Kapillcer leekage-syndrom

Der er indberettet tilfeelde af kapiller lekage-syndrom i forbindelse med anvendelse af granulocyt-
kolonistimulerende faktor. Generelt er disse opstiet hos patienter med fremskredne maligne
sygdomme eller sepsis og hos patienter, der har faet flere kemoterapeutika, eller som har gennemgéet
aferese (se pkt. 4.4).

Kutan vaskulitis

Der er rapporteret om kutan vaskulitis hos patienter, der er behandlet med filgrastim, Den underliggende
mekanisme i forbindelse med kutan vaskulitis hos patienter, der er behandlet med filgrastim er ukendt.
Kutan vasculitis er rapporteret hos 2 % af SCN-patienter under langvarig anvendelse.

Leukocytose

Der blev set leukocytose (WBC > 50 x 10%/1) hos 41 % af donorerne og forbigdende trombocytopeni
(trombocyttal < 100 x 10°/1) hos 35 % af donorerne efter filigrastimbehandling og leukaferese (se pkt.
4.4).

Sweets syndrom

Der er rapporteret om tilfelde af Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatose) hos patienter, som
blev behandlet med filgrastim.

Pseudopodagra (chondrocalcinose pyrophosphat)
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Der er rapporteret om pseudopodagra (chondrocalcinose pyrophosphat) hos cancerpatienter, som blev
behandlet med filgrastim.

GvHD

Der har veret rapporter om GvHD og fataliteter hos patienter, der fik G-CSF efter allogen
knoglemarvstransplantation (se pkt. 4.4 og 5.1).

d. P&diatrisk population

Data fra kliniske studier med pediatriske patienter viser, at sikkerheden og effekten af filgrastim er
ens hos voksne og bern, der far kemoterapi med cytotoksika, hvilket tyder pa, at der ikke er nogen
aldersrelaterede forskelle i farmakokinetikken for filgrastim. Den eneste konsekvent rapporterede
bivirkning var muskel- og knoglesmerter, hvilket ikke adskiller sig fra erfaringen med den voksne
population.

Der er ikke tilstreekkelige data til yderligere at evaluere anvendelse af filgrastim til bern.

e. Andre specielle populationer

Aldre patienter

Der blev ikke observeret nogen generelle forskelle for sa vidt angér sikkerheden eller effekten hos
patienter over 65 &r sammenlignet med yngre voksne (> 18 &r) patienter, der fik kemoterapi med
cytotoksika. De kliniske erfaringer har ikke vist nogen forskelle i respons mellem @ldre patienter og
yngre voksne patienter. Der er ikke tilstraekkelige data til at evaluere anvendelsen af filgrastim til
&ldre patienter i andre godkendte indikationer for filgrastim.

Peediatriske patienter med sveer kronisk neutropeni (SCN)

Der er indberettet tilfzelde af nedsat knogletaethed og osteoporose hos pediatriske patienter med svar
kronisk neutropeni, der fik kronisk behandling med filgrastim.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering
Virkningerne efter overdosering af filgrastim er ikke klarlagt.

Afbrydelse af behandlingen med filgrastim resulterer normalt i et fald p& 50 % 1 antallet af cirkulerende
neutrofile granulocytter indenfor 1-2 dage med tilbagevenden til normalt niveau i lobet af 1-7 dage.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
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Farmakoterapeutisk gruppe: Cytokiner, ATC-kode: LO3AAO02.

Nivestim er et biosimilart l&egemiddel. Du kan finde yderligere oplysninger Det Europaiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Humant G-CSF er et glykoprotein, som regulerer dannelsen og frigivelsen af funktionelle neutrofile
hvide blodlegemer fra knoglemarven. Nivestim, som indeholder r-metHuG-CSF (filgrastim), oger
neutrofiltallet i perifert blod kraftigt indenfor 24 timer, med en mindre ogning af antallet af monocytter.
Hos nogle patienter med SCN kan filgrastim ogsé inducere en mindre ogning af antallet af cirkulerende
eosinofile og basofile hvide blodlegemer i forhold til udgangsvaerdierne. Nogle af disse patienter kan
allerede for behandlingen have eosinofili eller basofili. Forhegjelsen af neutrofiltallet er dosisathaengigt
ved brug af de anbefalede doser. De neutrofile blodlegemer, som er dannet som respons pa filgrastim,
viser normal eller forstaerket funktion. Det er pavist ved test af kemotaktisk og fagocytotisk funktion.
Efter seponering af filgrastimbehandlingen nedsattes det cirkulerende neutrofiltal med 50 % indenfor 1
til 2 degn, og normaliseres indenfor 1 til 7 degn.

Anvendelsen af filgrastim til patienter, som far cytotoksisk kemoterapi, medferer signifikant reduktion af
incidens, svaerhedsgrad og varighed af neutropeni og febril neutropeni. Behandling med filgrastim
reducerer signifikant varigheden af febril neutropeni, antibiotikaforbruget og hospitalisering efter
induktionskemoterapi for akut myeloid leukaemi eller myeloablativ terapi efterfulgt af
knoglemarvstransplantation. Incidensen af febertilfaelde og dokumenterede infektioner blev ikke
reduceret ved disse behandlinger. Varigheden af feber blev ikke reduceret hos patienter, der gennemgik
myeloablativ terapi efterfulgt af knoglemarvstransplantation.

Anvendelse af filgrastim, enten alene eller efter kemoterapi, mobiliserer heematopoietiske
progenitorceller i det perifere blod. Disse autologe PBPC kan hestes og infunderes efter hejdosis
cytotoksisk behandling, enten i stedet for eller i tilleeg til knoglemarvstransplantation. Infusion af PBPC
fremmer den hamatopoietiske restitution, idet perioden med risiko for heemoragiske komplikationer og
behovet for trombocyttransfusioner forkortes.

Modtagere af allogene PBPC’er, som er mobiliseret med filgrastim, fik en signifikant hurtigere
hamatologisk restitution, som medferte et signifikant fald i tiden til ikke-understottet
trombocytrestitution sammenlignet med allogen knoglemarvstransplantation.

Et retrospektivt europaisk studie om brugen af G-CSF efter allogen knoglemarvstransplantation til
patienter med akutte leukeemier tydede pa en eget risiko for GvHD, behandlingsrelateret mortalitet
(BRM) og mortalitet efter indgift af G-CSF. I et separat, retrospektivt internationalt studie med
patienter med akutte og kroniske myelogene leukamier, blev der ikke observeret nogen virkning pé
risikoen for GvHD, BRM og mortalitet.Der blev ikke pévist nogen virkning pé risikoen for akut
GvHD, kronisk GvHD eller tidlig behandlingsrelateret mortalitet i en metaanalyse af allogene
transplantationsstudier, som omfattede resultaterne fra ni prospektive randomiserede studier, otte
retrospektive studier og et case-kontrolleret studie.

Relativ risiko (95 % sikkerhedsinterval) for GVHD og BRM
Efter behandling med G-CSF efter knoglemarvstransplantation

Publikation Studieperiode N Akut grad II - Kronisk BRM
IV GvHD GvHD

Metaanalyse (2003) 1986 - 2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(0,87, 1,33) (0,82, 1,26) | (0,38, 1,31)

Europeisk retrospektivt 1992 - 2002° 1789 1,33 1,29 1,73

studie (2004) (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) | (1,30, 2,32)

Internationalt retrospektivt 1995 - 2000° 2110 1,11 1,10 1,26

studie (2006) (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) | (0,95, 1,67)
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2 Analysen omfatter studier med knoglemarvstransplantationer i denne periode. I nogle studier blev der brugt

GM-CSF.
°®  Analysen omfatter patienter, som fik knoglemarvstransplantationer i denne periode.

Brug af filgrastim til mobilisering af PBPC hos raske donorer for en allogen PBPC transplantation

Hos raske donorer tillader en dosis pa10 pg/kg/dag adminstreret subkutant i 4 til 5 pé hinanden
folgende dage indsamling af >4 x 10° CD34" celler/kg af modtagerens legemsvaegt hos de fleste
donorer efter to leukafereser.

Anvendelse af filgrastim til patienter, bern eller voksne, med SCN (svaer medfedt, cyklisk og idiopatisk
neutropeni) inducerer en vedvarende ogning af det absolutte neutrofiltal i perifert blod og en reduktion i
antallet af infektioner og relaterede episoder.

Brug af filgrastim til HIV inficerede patienter fastholder et normalt antal neutrofile granulocytter og
tillader dermed at give den planlagte dosis af antiviral og/eller anden myelosuppressiv medicin. Der er
ikke tegn pa eget HIV-replikation hos patienter i filgrastimbehandling.

Som andre heematopoetiske veekstfaktorer har G-CSF vist in vitro stimulerende egenskaber pa humane
endotelceller.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Det er vist i et randomiseret, abent, enkeltdosis-, komparator-kontrolleret to-vejs overkrydsningsstudie
med 46 raske frivillige forsegspersoner, at Nivestims farmakokinetiske profil var sammenlignelig med
referencepraparatets profil efter subkutan og intravenegs administration. I et andet randomiseret,
dobbeltblindt, kontrolleret, to-vejs overkrydsningsstudie med multiple doser med 50 raske frivillige
forsegspersoner er det vist, at Nivestims farmakokinetiske profil var sammenlignelig med
referencepraparatets profil efter subkutan administration.

Det er vist, at filgrastims clearance folger forste ordens farmakokinetik efter bade subkutan og intravenes
indgift. Eliminationshalveringstiden af filgrastim i serum er ca. 3,5 timer, med en clearancerate pa ca. 0,6
ml/min/kg. Kontinuerlig infusion af filgrastim i en periode pé op til 28 degn til patienter, som er i
restitution efter autolog knoglemarvstransplantation, viste sammenlignelige eliminationshalveringstider
og ingen tegn pa akkumulation. Der var en positiv lineer korrelation mellem dosis og
serumkoncentrationen af filgrastim, uanset om det blev indgivet intravenest eller subkutant. Efter
subkutan indgift af anbefalede doser, forblev serumkoncentrationerne over 10 ng/ml i 8 til 16 timer.
Distributionsvolumenet i blod er ca. 150 ml/kg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Filgrastim blev undersegt i studier af toksiciteten efter gentagne doser af op til 1 &rs varighed, hvor
der blev observeret &ndringer, som kunne tilskrives de forventede farmakologiske virkninger,
herunder stigninger i leukocytter, myeloid hyperplasi i knoglemarv, ekstramedulleer granulopoiese og
forsterret milt. Alle disse @ndringer forsvandt efter seponering af behandlingen.

Virkningerne af filgrastim pa den praenatale udvikling er undersogt pa rotter og kaniner. Intravenos
(80 pg/kg/dag) administration af filgrastim til kaniner under organogenese var maternelt toksisk, og
der blev observeret gget spontan abort, tab efter implantation og reduceret gennemsnitlig levende
kuldsterrelse og fostervaegt.

Baseret pa de rapporterede data for et andet filgrastim-produkt, der ligner det originale produkt, blev
der observeret sammenlignelige fund samt en stigning i fostermisdannelser ved 100 pg/kg/dag — en
maternelt toksisk dosis, der svarede til en systemisk eksponering pé cirka 50-90 gange de
eksponeringer, der observeres hos patienter, som behandles med den kliniske dosis pa 5 pg/kg/dag.
NOAEL (no observed adverse effect level) for embryofotal toksicitet i dette studie var 10 pg/kg/dag,
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hvilket svarede til en systemisk eksponering pa cirka 3-5 gange de eksponeringer, der observeres hos
patienter, som behandles med den kliniske dosis.

Hos dreegtige rotter blev der ikke observeret nogen maternel eller fotal toksicitet i doser pé op til

575 ng/kg/dag. Rotteunger, der fik filgrastim administreret i den perinatale periode og under laktation,
udviste forsinkelse i ekstern differentiering og vaekstforsinkelse (=20 pg/kg/dag) og let nedsat
overlevelsesrate (100 pg/kg/dag).

Filgrastim havde ingen observeret virkning pa han- eller hunrotters fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Eddikesyre

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder

Nivestim ber ikke fortyndes med natriumchlorid-oplesninger.

Fortyndet filgrastim kan adsorberes til glas- og plastmaterialer, medmindre det er fortyndeti 5 %
glucoseoplosning (se pkt. 6.6).

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Fyldte sprojter

30 maneder.

Efter fortynding

Det er pavist, at den fortyndede infusionsveske er kemisk og fysisk stabil i 24 timer ved 2 °C-8 °C.
Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet bruges straks efter fortynding. Hvis det ikke sker, er
opbevarings- og anvendelsesbetingelserne brugerens ansvar. Opbevaringstiden ber normalt ikke vaere
leengere end 24 timer ved 2 °C-8 °C, medmindre fortyndingen er sket under kontrollerede og
validerede aseptiske forhold.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab og transporteres nedkelet (2 °C-8 °C)

Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte sprejte i den ydre pakning for at beskytte mod lys.

Uheldig udsattelse for nedfrysningstemperaturer i op til 24 timer pavirker ikke Nivestims holdbarhed.
De frosne fyldte sprgjter kan tas op og derefter anbringes i keleskab til fremtidig brug. Hvis

nedfrysningen har varet leengere end 24 timer, eller hvis Nivestim er nedfrosset mere end en gang, ma
Nivestim IKKE bruges.
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Inden for opbevaringstiden og til ambulante formal ma patienterne tage leegemidlet ud af keleskabet
og opbevare det ved stuetemperatur (ikke over 25 °C) i en enkelt periode pa op til 15 degn. Ved
afslutningen af denne periode mé laegemidlet ikke settes tilbage i keleskabet, men skal bortskaffes,

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administration
eller implantation

Nivestim 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsveaske, oplesning

Fyldt sprejte (type I glas) med kanyle (rustfrit stal) med kanylebeskytter, som indeholder 0,2 ml
oplesning til injektion-/infusion.

Nivestim 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvaske, oplesning, Nivestim 48 ME/ 0,5 ml injektions-
/infusionsvaske, oplgsning

Fyldt sprejte (type I glas) med kanyle (rustfrit stal) med kanylebeskytter, som indeholder 0,5 ml
oplesning til injektion/infusion.

Hver fyldt sprejte har pasat en kanyle, der er deekket af en kanylehztte, der indeholder epoxypren,
som er et afledningsprodukt af naturgummilatex, og som kan komme i kontakt med kanylen.

Pakningssterrelser pa 1, 5, 8 eller 10 fyldte sprajter.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Nivestim kan om nedvendigt fortyndes med 5 % glucoseoplesning.

Nivestim ber ikke fortyndes til en slutkoncentration under 0,2 mio E (2 pg) pr. ml.

Oplesningen skal undersegges visuelt for brug. Kun oplesninger, som er klare og uden synlige
partikler, ber bruges.

Til patienter, som behandles med filgrastim, som er fortyndet til en koncentration under 1,5 mio E
(15 pg) pr. ml, ber der tilfgjes humant serumalbumin til en slutkoncentration pa 2 mg/ml.

Eksempel: Ved et slutvolumen til injektion pa 20 ml ber totaldoser af filgrastim pa under 30 mio E
(300 pg) gives efter tilsetning af 0,2 ml 20 % human serumalbuminoplesning Ph. Eur.

Nivestim indeholder ikke konserveringsmiddel. Da der er risiko for mikrobakteriel kontaminering, er
Nivestimsprgjter kun til engangsbrug.

Ved fortynding med 5 % glucoseoplesning er filgrastim kompatibelt med glas og flere plastmaterialer,
herunder PVC, polyolefin (en co-polymer af polypropylen og polyethylen) og polypropylen.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
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1050 Bruxelles
Belgien
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EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
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23. april 2020
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