BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nivestim 12 ME/0,2 ml injektions-/infusionsvitska, losning
Nivestim 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvitska, l6sning
Nivestim 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nivestim 12 ME/0.2 ml injektions-/infusionsvitska, 16sning
En ml injektions- eller infusionsvétska innehéller 60 miljoner enheter [ME] (600 mikrogram [pg])
filgrastim*.

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

Nivestim 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 1sning
En ml injektions- eller infusionsvétska innehéller 60 miljoner enheter [ME] (600 mikrogram [pg])

filgrastim*.

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

Nivestim 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
En ml injektions- eller infusionsvétska innehéller 96 miljoner enheter [ME] (960 mikrogram [pg])

filgrastim*.

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

*rekombinant metionyl granulocytkolonistimulerande faktor [G-CSF] ér framstillt med rekombinant
DNA-teknik i Escherichia coli (BL21).

Hjilpamne med kind effekt
Varje ml 16sning innehéller 50 mg sorbitol (E420) (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions- eller infusionsvatska/losning. (infusionsvétska/losning)

Klar, féarglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Filgrastim &r 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 f61jd av benmérgstransplantation och som
bedoms utséttas for okad risk av forlangd svar neutropeni.

Séakerheten och effekten av filgrastim &r densamma for vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi.
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Filgrastim &r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

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

Filgrastim &r indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC farre én eller lika med 1,0 x
10°/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for bakteriella infektioner da
annan behandling av neutropeni ar oldmplig.

4.2 Dosering och administreringss:tt

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

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Dosering

Rekommenderad dos av filgrastim ar 0,5 ME (5 ug)/kg/dag. Den forsta dosen filgrastim far ges
tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. I randomiserade kliniska provningar anvéndes en
subkutan dos om 230 pg/m?*/dag (4,0 till 8,4 ug/kg/dag).

Daglig behandling med filgrastim bor fortsétta tills forvantat nadir for neutrofila granulocyter ar 6ver
och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi av solida tumorer,
lymfom och lymfoid leukemi forvéntas 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 6kning av antalet neutrofila
granulocyter 1 till 2 dagar efter paborjad filgrastimbehandling. For ett bestdende terapisvar bor
filgrastimbehandlingen dock inte avbrytas fore forvéntat nadir och innan antalet neutrofila
granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas inte att behandlingen med filgrastim avslutas
innan tiden for forvéntat nadir for neutrofila granulocyter har passerat.

Administreringssdtt

Filgrastim kan ges som en daglig subkutan injektion eller som en daglig intravenos infusion utspadd i
5%-ig glukoslosning som ges under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Subkutan administrering ar att foredra
i de flesta fall. Det finns vissa beldgg fran en studie med singeldosadministrering for att intravends
tillforsel kan forkorta effektens varaktighet. Den kliniska relevansen av dessa fynd vid upprepad
dosering dr oklar. Valet av administreringssitt ska anpassas till de enskilda kliniska omstindigheterna.

Till patienter behandlade med myeloablativ terapi f6ljd av benmérgstransplantation

Dosering

Rekommenderad startdos filgrastim &r 1,0 ME (10 pg)/kg/dag. Den forsta dosen filgrastim far tidigast
ges minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi och minst 24 timmar efter benmaérgsinfusion.



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

Antal neutrofiler Dosjustering av filgrastim

> 1,0 x 10%/1 3 dagar i foljd Reducera till 0,5 ME (5 pg)/kg/dag

Om ANC ér > 1,0 x 10%/1 ytterligare 3 dagar i Avsluta filgrastim

foljd

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

ANC = absolut neutrofilantal
Administreringssdtt

Filgrastim kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravends infusion eller som kontinuerlig
subkutan infusion under 24 timmar. Filgrastim ska spidas i 20 ml 5%-ig glukosldsning (se avsnitt 6.6).

For mobilisering av PBPC hos patienter som genomgdr 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 pg)/kg/dag i 5 till 7 dagar i foljd. Tidpunkt for leukaferes: en eller tva leukafereser pa dag 5 och 6
ar ofta tillrdckligt. Under andra omsténdigheter kan ytterligare leukafereser vara nddvéndiga.
Filgrastimbehandlingen bor fortsétta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av PBPC efter myelosuppressiv kemoterapi ér 0,5
ME (5 ng)/kg/dag fran forsta dagen efter avslutad kemoterapi tills forvantat nadir for neutrofila
granulocyters har passerats och antalet neutrofila granulocyter har atergétt till normalintervallet.
Leukaferes bor goras under den period dd ANC 6kar frén < 0,5 x 10%/1 till > 5,0 x 10%/1. For patienter
som inte fatt omfattande kemoterapi &r oftast en leukaferes tillrdcklig. Under andra omstandigheter
rekommenderas ytterligare leukafereser.

Administreringssdtt

Filgrastim for mobilisering av PBPC nér det anvénds ensamt:

Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. Vid
infusioner ska filgrastim spadas i 20 ml 5%-ig glukoslosning (se avsnitt 6.6).

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 i dosen 1,0 ME (10 ug)/kg/dag i 4
till 5 dagar i f6ljd. Leukaferes bor pabdrjas dag 5 och fortsétta till dag 6 om det behdvs for att samla 4
x 10% CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Administreringssdtt

Filgrastim ska ges som subkutan injektion.



Till patienter med svar kronisk neutropeni (SCN)

Dosering

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

Idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Rekommenderad startdos dr 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 nétt och kan bibehéllas dver 1,5 x 10%/1. Nir svar p4 behandlingen erhllits bor minsta
effektiva dos som krévs for att uppehélla denna niva faststéllas. Daglig 1&ngtidsbehandling krévs for
att bibehélla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter en till tva veckors behandling kan
startdosen dubbleras eller halveras beroende pé 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 10%1. En snabbare dosokning kan dvervégas hos patienter med svéra
infektioner. 97 % av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier svarade fullstindigt
pa doser om < 24 pg/kg/dag. Sékerheten av filgrastim vid langtidsbehandling med doser 6ver

24 ng/kg/dag till patienter med SCN har inte faststallts.

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

Till patienter med HIV-infektion

Dosering
For att upphédva neutropeni:

Rekommenderad startdos filgrastim ar 0,1 ME (1 ug)/kg/dag med en titrering upp till maximalt 0,4
ME (4 ng)/kg/dag tills antalet neutrofila granulocyter har normaliserats och kan bibehallas (ANC > 2,0
x 10°/1). 1 kliniska studier har mer 4n 90 % av patienterna svarat pa dessa doser med upphivd
neutropeni inom en median pa 2 dagar.

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

For att bibehélla normalt antal neutrofila granulocyter:

Nér neutropenin dr upphavd bor minsta effektiva dos for att bibehalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststillas. Initial dosjustering till dosering varannan dag med 30 ME (300 pg)/dag
rekommenderas. Beroende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara nédvéndig for att
bibehalla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%1. I kliniska studier krivdes 30 ME (300 pg)/dag i
1 till 7 dagar per vecka for att bibehalla ANC dver 2,0 x 10%/1. Frekvensen var i genomsnitt 3 dagar per
vecka. Langtidsbehandling kan kréivas for att bibehdlla ANC 6ver 2,0 x 10%/1.

Administreringssdtt

For att upphdva neutropeni eller bibehélla ett normalt antal neutrofila granulocyter: filgrastim ska ges
som subkutan injektion.

Aldre

Kliniska studier med filgrastim har inkluderat ett litet antal dldre patienter, men sdrskilda studier har
inte utforts pa denna grupp och dérfor 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.

Anvéndning 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 é&ldersgrupp som framst omfattade patienter med kongenital

neutropeni. Det fanns inga skillnader i sdkerhetsprofilerna for pediatriska patienter som behandlats for
SCN.

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

Doseringsrekommendationer till barn d4r desamma som f6r vuxna som behandlas med myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Varningar och férsiktighet fér samtliga indikationer

Overkdnslighet

Overkinslighet, diribland anafylaktiska reaktioner, som upptritt 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 6verkénslighet. Ge inte
filgrastim till patienter som tidigare har drabbats av 6verkdnslighet 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 sdsom lunginfiltrat
eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnddssyndrom (ARDS).
Administrering av filgrastim bor avbrytas och lamplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som féar filgrastim och pegfilgrastim. I allménhet gér
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim och pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapilliridckagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fo6rdrdjs, har rapporterats efter



administrering av granulocytkolonistimulerande faktor och utmérks av hypotoni, hypoalbuminemi,
6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa kapilldrlackagesyndrom ska
overvakas noga och deras symtom behandlas rutinméssigt, vilket kan innebéra intensivvard (se
avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjdltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av filgrastim. Enstaka fall av mjaltruptur var fatala. Darfor ska
mjéltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersdkning, ultraljud). En diagnos av
mjéltruptur bor dvervagas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smérta i ovre vénstra
kvadranten av buken eller smarta vid skulderbladsspetsen. Dosreduktion av filgrastim har observerats
fordrdja eller forhindra progression av mjéltforstoring hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni,
och hos 3 % av patienterna var splenektomi nédvéndig.

Malign celltillvixt

Granulocytkolonistimulerande faktor kan aktivera tillvixt av maligna myeloida celler in vitro och
liknande effekter kan ocksé 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 faststillts. Filgrastim &r inte indicerat for anvindning vid
dessa tillstand. Sarskild forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation vid kronisk
myeloisk leukemi fran akut myeloisk leukemi.

Akut myeloisk leukemi

Da sdkerhets- och effektdata &r begrinsade hos patienter med sekundir AML bor forsiktighet iakttas
vid administrering av filgrastim. Sikerheten 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 faststillts.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats bland patienter som far filgrastim. Trombocytantalet ska kontrolleras
noggrant, i synnerhet under de forsta behandlingsveckorna. Tillfélligt behandlingsuppehall eller
dosreducering av filgrastim bdr dvervégas hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni som
utvecklar trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10°/1).

Leukocytos

Leukocytvirden pa 100 x 10%1 eller hogre har observerats hos firre d4n 5 % av cancerpatienter som har
behandlats med filgrastimdoser dver 0,3 ME/kg/dag (3 pg/kg/dag). Inga biverkningar som direkt kan
hénforas till denna grad av leukocytos har rapporterats. Mot bakgrund av de potentiella risker svar
leukocytos kan innebéra bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet under behandlingen med
filgrastim. Om antalet leukocyter dverstiger 50 x 10%/1 efter forvintat nadir bor filgrastimbehandlingen
omedelbart avbrytas. Nar filgrastim administreras for mobilisering av hematopoetiska perifera
stamceller bor behandlingen avbrytas eller dosen minskas om leukocytantalet dkar till > 70 x 10%/1.

Immunogenicitet
Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk fér immunogenicitet. Féorekomsten av

antikroppsbildning mot filgrastim &r i allmédnhet ldg. Bindande antikroppar forekommer som forvéntat
med alla biologiska ldkemedel, men de har i dagsléget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.



Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmaérta, sjukdomskénsla, ryggsmérta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). I de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjdlp av datortomografi och gick i allménhet 6ver efter utsittning av G-
CSF. Se dven avsnitt 4.8.

Varningar och forsiktighet vid komorbiditet

Speciella forsiktighetsdtgdrder hos patienter som dr sicklecellbdrare eller har sicklecellsjukdom
Sicklecellkris, i vissa fall dodlig, har rapporterats vid anvéndning av filgrastim hos patienter som &r
sicklecellbérare eller har sicklecellsjukdom. Lékare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter som ar sicklecellbarare eller har sicklecellsjukdom.

Osteoporos

Monitorering av bentdthet kan vara indicerat hos patienter med underliggande osteoporos som
genomgar langtidsbehandling med filgrastim i mer 4n 6 ménader.

Séarskild forsiktighet hos patienter med cancer

Filgrastim ska inte anvéndas for att 6ka dosen av cytostatika utdver faststdllda doseringsanvisningar.
Risker associerade med 6kade kemoterapidoser

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

Effekt av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. P4 grund av mojligheten att f4 hogre doser kemoterapi (dvs. fulla doser
enligt doseringsschemat) loper patienten storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av trombocytantalet och hematokritvirden rekommenderas. Sérskild forsiktighet
bor iakttas vid administrering av kemoterapeutiska medel ensamma eller i kombination vilka dr kédnda
for att orsaka svar trombocytopeni.

Anvindning 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

I observationsstudier efter godkdnnandet for forsidljning har myelodysplastiskt syndrom (MDS) och
akut myeloisk leukemi (AML) forknippats med anvidndning 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 énda dvervakas efter tecken och symtom pa
MDS/AML.

Ovrig forsiktighet

Effekterna av filgrastim hos patienter med avsevirt reducerat antal myeloida stamceller har inte
studerats. Filgrastim verkar primért pa neutrofila prekursorer sa att ett forhdjt antal neutrofila



granulocyter erhalls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (t.ex. de som behandlats med omfattande strdlbehandling eller kemoterapi eller har
tumdrinfiltrat i benmérgen).

Vaskulara storningar, bland annat venocklusiv sjukdom och rubbningar i vétskevolymen, har
rapporterats 1 enstaka fall hos patienter som genomgéar hogdosbehandling med kemoterapi f6ljd av

transplantation.

Det har forekommit rapporter pa transplantat-mot-vard-sjukdom (GvHD) och dddsfall hos patienter
som fatt G-CSF efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmérgen vid behandling med tillvéixthormoner kan associeras
med en transient onormal benscanning. Detta maste tas 1 beaktan d& benscanningsresultat analyseras.

Séarskild forsiktighet hos patienter som genomgér mobilisering av PBPC

Mobilisering

Det finns ingen prospektiv randomiserad jaimforelse mellan de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34"-celler gor att en direkt jamforelse mellan olika studier ar svar. Det ar
dérfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor darfor Gvervagas i
relation till de allmdnna mélen 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 dstadkomma rekommenderat minimiutbyte (> 2,0
x 10% CD34"-celler/kg) eller paskyndad trombocytnormalisering i samma grad.

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

Bestimning av stamcellsutbytet

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller efter skord hos patienter behandlade med filgrastim bor
sarskild uppmaérksamhet riktas pa kvantifieringsmetoden. Resultaten av flodescytometrianalyser av
CD34*-celler varierar beroende pa den exakta metod som anvinds och déarfér behover
rekommendationer for antal baserade pé studier i andra laboratorier tolkas med forsiktighet.

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

Den rekommenderade minimiméngden > 2,0 x 10° CD34-celler/kg baseras pa publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat hematologisk dteruppbyggnad. Ett utbyte hogre én detta forefaller hora
samman med en snabbare aterhdmtning, ett 14gre utbyte med langsammare aterhdmtning.



Séarskild forsiktighet hos friska donatorer som genomgar mobilisering av PBPC

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

Mobilisering av perifera stamceller bor endast 6vervidgas hos donatorer som uppfyller kliniska och
laboratorieméssiga kriterier for stamcellsdonation. Sérskild uppmérksamhet bor riktas pa
hematologiska vérden och infektionssjukdomar.

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

Om mer &n en leukaferes krdavs bor speciell uppmarksamhet d4gnas &t donatorer med trombocytantal
<100 x 101 fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utforas nér antalet trombocyter dr < 75 x

10%/1.

Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kénda
defekter 1 hemostasen.

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

Sdrskild forsiktighet hos mottagare av allogena PBPC mobiliserade med filgrastim
Nuvarande data tyder pé att immunologiska interaktioner mellan allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara forenat med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med

benmaérgstransplantation.

Séarskild 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 dr under utveckling.

Blodbilden

Andra blodbildsfoérdandringar forekommer sa som anemi och dvergaende 6kningar av myeloida
stamceller, vilka krdver noggrann kontroll av blodbilden.

Overgdng till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Speciell uppmirksamhet bor iakttas vid diagnosen SCN for att skilja denna fran andra hematopoetiska
storningar sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi. Fullstindig kontroll av
blodbilden med differential- och trombocytriakning samt utredning av benmérgens morfologi och
karyotyp bor utforas innan behandling startas.

Frekvensen av myelodysplastiska syndrom (MDS) eller leukemi var 1ag (ca 3 %) vid kliniska forsok
hos patienter med SCN som behandlats med filgrastim. Denna observation har bara gjorts hos
patienter med kongenital neutropeni. MDS och leukemier ar naturliga komplikationer av sjukdomen
och sambandet med filgrastimbehandling ar osékert. En subgrupp med cirka 12 % av patienterna som
hade normal cytogenetik vid utgangslaget utvecklade senare abnormiteter, inklusive monosomi 7, vid
upprepad utvardering. Det &r for nérvarande 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.
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Ovrig forsiktighet
Orsaker till 6vergaende neutropeni, sd som virusinfektioner, bor uteslutas.

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

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

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. Dérefter bor ANC kontrolleras minst
tva ganger per vecka de forsta tva veckorna och darefter en gang per vecka eller en gang varannan
vecka vid underhéllsbehandling. Vid oregelbunden dosering med 30 ME (300 pg)/dag av filgrastim
kan en stor variation i patientens ANC forekomma Over tiden. For att bestimma patientens nadir-ANC
rekommenderas det att blodprov tas for métning av ANC omedelbart fére en planerad
filgrastimbehandling.

Risk associerad med okade doser av myelosuppressiva likemedel

Behandling med enbart filgrastim utesluter inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva ldkemedel. Ett resultat av mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av
dessa likemedel tillsammans med filgrastimbehandling &r att patienten kan 16pa storre risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodviarden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression orsakad av infektioner och maligniteter

Paverkan av benmérgen vid opportunistiska infektioner s& som komplex av Mycobacterium avium
eller av maligniteter s& som lymfom kan orsaka neutropeni. Hos patienter med kénd
benmargspaverkan pa grund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande orsaken
overvigas som komplement till administrering av filgrastim fér behandling av neutropeni. Effekterna
av filgrastim pé neutropeni som orsakats genom benmargspaverkan pd grund av infektion eller
malignitet dr inte faststélld.

Alla patienter

Nivestim innehéller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans (HFI) ska inte fa detta
lakemedel savida det inte dr absolut nddvandigt.

Spéadbarn och sma barn (under 2 ar) har kanske inte hunnit diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans (HFI). Ldkemedel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och bor vara kontraindicerade for denna population savida det inte finns ett
overvildigande kliniskt behov och inga andra alternativ ér tillgéngliga.

En detaljerad anamnes med avseende p4 HFI-symtom maste tas for varje patient innan patienten far
detta lidkemedel.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 0,6 mg/ml- eller 0,96 mg/ml-dos,
d.v.s. dr nést intill "natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och Ovriga interaktioner

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

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

Da litium péverkar friséttningen av neutrofila granulocyter ér det troligt att litium kan forstérka
effekten av filgrastim. Fastdn denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att
en sadan interaktion &r skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data frdn anvéindningen av filgrastim hos gravida kvinnor. Data
fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad férekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som dr méanga génger hdgre én vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat att filgrastim passerar ver
placenta hos gravida kvinnor.

Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ér oként om filgrastim/metaboliter utsondras i brostm;jolk. 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 férdelen med amning for
barnet och nyttan med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

Filgrastim paverkade inte reproduktionsformagan eller fertiliteten hos hanréattor eller honréttor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nivestim kan ha en mindre effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av filgrastim (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningar som kan féorekomma under behandling med filgrastim 4r: anafylaktisk
reaktion, allvarliga lungrelaterade biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlickagesyndrom, allvarlig splenomegali/mjaltruptur, utveckling till myelodysplastiskt syndrom
eller leukemi hos SCN-patienter, GVHD hos patieter som genomgar allogen benmérgstransplantation
eller perifer blodstamcellstransplantation samt sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

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

patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

I tabellen nedan beskrivs biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och genom

spontanrapportering. I varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem enligt Biverkningar
MedDRA Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta
=1/10) (=1/100,<1/10) |(=1/1 000, (=1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre luft-
vagsinfektion
Urinvags-
infektion
Blodet och lymfsystemet |Trombocytopeni |Splenomegali® Leukocytos? Mjéltruptur®
Anemi*® Sankt hemoglobin® Sicklecellanemi
med kris
Extramedullar
hematopoes
Immunsystemet Overkinslighet  |Anafylaktisk
Likemedels- reaktion
overkénslighet®
Transplantat-mot-
viird-sjukdom®
Metabolism och nutrition Minskad aptit® Hyperurikemi Sankt niva av
Forh6jd niva av  |Forhojd niva av  |blodglukos
laktatdehydro- urinsyra i blodet |Pseudogikt®
genas i blodet (kondrokalcinos
pyrofosfat)
Vitske-volym-
rubbningar
Psykiatriska tillstind Insomni
Centrala och perifera Huvudvark® Yrsel
nervsystemet Hypestesi
Parestesi
Blodkirl Hypertoni Venocklusiv Kapillarlackage
Hypotoni sjukdom¢? syndrom®
Aortit
Andningsvigar, brostkorg Hemoptys Akut
och mediastinum Dyspné andnodssyndrom®
Hosta® Andningssvikt®
Orofaryngeal Lung6dem®
smarta®* Lungblédning
Epistaxis Interstitiell
lungsjukdom?
Lunginfiltrat®
Hypoxi
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Organsystem enligt

Biverkningar

Perifert 6dem®

MedDRA Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga |Séllsynta
(=1/10) (=1/100,<1/10) [(=1/1 000, (=1/10 000,
<1/100) <1/1 000)
Magtarmkanalen Diarré*® Oral smérta
Krékningar®* Forstoppning®
[llaméaende®
Lever och gallvigar Hepatomegali Forhgjd niva av
Forhojt alkaliskt  |aspartatamino-
fosfatas i blodet |transferas i blodet
Forhgjt gamma-
glutamyl-
transferas i1 blodet
Hud och subkutan vivnad |Alopeci® Utslag® Makulopapulost |Kutan vaskulit*
Erytem utslag Sweets syndrom
(akut febril
neutrofil
dermatos)
Muskuloskeletala systemet [Muskuloskeletal [Muskel-spasmer |Osteoporos Minskad
och bindviv smérta® bentithet
Forvarrad
reumatoid artrit
Njurar och urinvigar Dysuri Proteinuri Glomerulonefrit
Hematuri Onormal
urinfynd
Allminna symtom och/eller|Trotthet? Brostsmirta® Reaktion vid
symtom vid Slemhinne- Smaérta? injektionsstéllet
administreringsstillet inflammation® Asteni®
Pyrexi Sjukdoms-kénsla®

Skador, forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Transfusions-
reaktion®

2 Se avsnitt ¢ (Beskrivning av valda biverkningar).
®  GvHD och dédsfall har rapporterats hos patienter efter allogen benmérgstransplantation (se avsnitt

c).

¢ Omlfattar skelettsmértor, ryggvérk, artralgi, myalgi, smértor i extremiteterna, muskuloskeletala
smartor, muskuloskeletala brostsméartor, nackvark.

benmaérgstransplantation eller mobilisering av PBPC.
¢ Biverkningar med hogre 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

Overkiinslighet

Fall observerade efter marknadsintroduktionen hos patienter som genomgér

Overkinslighetsreaktioner déribland anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och hypotoni,
som har upptritt vid den forsta behandlingen eller vid efterfoljande behandling, har rapporterats i
kliniska studier och efter godkdnnandet for forséljning. Generellt har rapporter varit vanligare efter
intravends administrering. I vissa fall har symtomen aterkommit nér patienten behandlats pa nytt,
vilket tyder pa ett orsakssamband. Filgrastim ska séttas ut permanent hos patienter som drabbas av en

allvarlig allergisk reaktion.
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Lungrelaterade biverkningar

I kliniska studier samt efter godkénnandet for forséljning har lungrelaterade biverkningar som
interstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltration rapporterats, vilka i vissa fall har resulterat i
andningssvikt eller akut andnédssyndrom (ARDS), vilka kan vara dodliga (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjdltruptur

Fall av splenomegali och mjéltruptur har rapporterats efter administrering av filgrastim. Nagra fall av
mjéltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Kapilliridckagesyndrom

Fall av kapillarldckagesyndrom har rapporterats i samband med anvidndning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa fall har normalt drabbat patienter med ldngt framskridna
tumorsjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapildkemedel eller som genomgér aferes (se
avsnitt 4.4).

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Mekanismen for vaskulit
hos patienter som fér filgrastim é&r inte kidnd. Vid langtidsbehandling har kutan vaskulit rapporterats
hos 2 % av patienterna med SCN.

Leukocytos

Leukocytos (leukocyter > 50 x 10%/1) observerades hos 41 % av donatorerna, och dvergaende
trombocytopeni (trombocyter < 100 x 10%1) efter administrering av filgrastim och leukaferes
observerades hos 35 % av donatorerna (se avsnitt 4.4).

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.

GvHD

Det har forekommit rapporter om GvHD och dddsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmairgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

d. Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att sdkerhet och effekt for filgrastim ar
likartad hos vuxna och barn som far kemoterapi, vilket tyder pé att det inte finns nigra 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 tillrdckligt med data for att géra ndgon ytterligare utvirdering av anvindningen av
filgrastim hos pediatriska patienter.
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e. Andra sérskilda populationer

Geriatrisk anvindning

Inga generella skillnader i sdkerhet eller effekt observerades mellan patienter Gver 65 ar jamfort med
yngre vuxna (> 18 ar) patienter som fick cytotoxiskt kemoterapi och i klinisk erfarenhet har inga
skillnader i behandlingssvar identifierats mellan 4dldre och yngre patienter. Det finns inte tillrdckligt
med data for att utvdrdera anvéndning av filgrastim till geriatriska patienter for andra godkénda
indikationer for filgrastim.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)

Fall av minskad bentéthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med filgrastim.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Effekterna efter 6verdosering med filgrastim har inte studerats.

Utséttande av filgrastimbehandling resulterar vanligen i en 50 % nedgéang i antalet cirkulerande
neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar, med étergang till normalnivén inom 1 till 7 dagar.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Nivestim tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pé
Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.

Humant G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktion och frisattning av funktionella neutrofila
granulocyter frdn benmérg. 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 6kning av antalet monocyter. Hos vissa patienter med SCN kan filgrastim dven inducera en
mindre 6kning av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter i forhallande till basvérdet.
En del av dessa patienter kan ha eosinofili eller basofili fére behandlingen. Okningen av antalet
neutrofila granulocyter dr dosberoende vid rekommenderad dos. Neutrofila granulocyter som
produceras i samband med behandling med filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion i tester av
kemotaxi och fagocytos. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet cirkulerande neutrofila
granulocyter med 50 % inom 1 till 2 dagar och &tergér till normala vérden inom 1 till 7 dagar.
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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,
antibiotikaanvindningen och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi
eller myeloablativ behandling foljt av benmargstransplantation. Incidensen av feber och
dokumenterade infektioner minskade inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber
minskade inte hos patienter som genomgick myeloablativ behandling foljd av
benmérgstransplantation.

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 istéllet for eller som tilldgg till benmérgstransplantation. Infusion av perifera stamceller
paskyndar hematopoesens aterhdmtning och minskar durationen for risk for blodningskomplikationer
och behovet av trombocyttransfusioner.

Mottagare av allogena PBPC mobiliserade med filgrastim erhdll signifikant snabbare hematologisk
aterhdmtning, vilket gav en signifikant kortare tid for trombocytéterhimtning utan behandlingsstod
jamfort med vid allogen benmaérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvirderade anvéndningen av G-CSF efter allogen
benmaérgstransplantation hos patienter med akut leukemi tydde pé okad risk fér GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. I 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 provningar, atta
retrospektiva studier och en fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD,
kronisk GvHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.

Relativ risk (95 % KI) for GvHD och behandlingsrelaterad mortalitet

efter behandling med G-CSF efter benmiirgstransplantation

Publikation Studieperiod | N Akut Kronisk Behandlings-
GvVHD av GvHD relaterad
grad II-1V mortalitet

Metaanalys 1986 — 20017 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87;1,33) | (0,82;1,26) | (0,38;1,31)

Europeisk retrospektiv 1992 —2002° 1789 1,33 1,29 1,73

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

Internationell 1995 -2000° | 2110 | 1,11 1,10 1,26

retrospektiv (0,86; 1,42) | (0,86; 1,39) | (0,95;1,67)

studie (2006)

a

Analysen omfattar studier med benmérgstransplantation under denna period. Vissa studier
anvinde GM-CSF.

®  Analysen omfattar patienter som fick benmérgstransplantation under denna period.

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

Hos friska donatorer mojliggdr en dos om 10 pg/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 ihdllande 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 underlittar planerad dosering av antivirala och/eller andra myelosuppressiva
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lakemedel. Det finns inga beldgg for att HIV-infekterade patienter som behandlas med filgrastim visar
en 6kning i HIV-replikation.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En randomiserad 6ppen, endos, jamforande, tvavags, crossover-studie hos 46 friska frivilliga visade att
Nivestims farmakokinetikprofil var jamforbar med referensprodukten efter subkutan och intravends
administrering. En annan randomiserad, dubbelblind, flerdos, jamforande, tvavégs 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 &r cirka 3,5 timmar
och clearance dr ungefér 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av filgrastim dver en period pé upp till
28 dagar till patienter som aterhdmtar sig efter autolog benmargstransplantation, visade inga tecken pa
lakemedelsackumulering och resulterade i jamforbara halveringstider. Det finns en positiv linjér
korrelation mellan dos och serumkoncentration av filgrastim bade vid intravenos och vid subkutan
administrering. Efter subkutan administrering av rekommenderade doser bibeholls
serumkoncentrationer éver 10 ng/ml under 8 till 16 timmar. Distributionsvolymen i blod &r cirka

150 ml/kg.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i allméintoxicitetsstudier, upp till 1 &r langa. Resultaten visade forandringar som
kunde tillskrivas de forvéntade farmakologiska verkningarna, déribland 6kat antal leukocyter, myeloid
benmargshyperplasi, extramedulldr granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga fordndringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pé fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravenos

(80 pg/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenes perioden var toxiskt for
modern och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och
minskade antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfodda ungarna.

Baserat pd data som rapporterats for en annan filgrastimprodukt som motsvarar originalprodukten,
observerades jamforbara resultat och dessutom 6kat antal fostermissbildningar vid dosen

100 pg/kg/dag. Detta dr en dos som ér toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering
som dr omkring 50-90 génger hogre dn den som observerats hos patienter som har behandlats med den
kliniska dosen 5 pg/kg/dag. Hogsta dos som inte hade négra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna
studie var 10 pg/kg/dag, vilket motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 3-5 génger hdgre
dn den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen.

Hos dréktiga honrattor observerades inte ndgon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 ng/kg/dag. Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering och haimmad tillvaxt (> 20 pg/kg/dag) och nagot
lagre dverlevnad (100 pg/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honréttor eller hanrattor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Attiksyra, koncentrerad

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Nivestim ska inte spéddas i natriumkloridlosning.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial utom nér det ar utspatt i 5%-ig
glukoslosning (se avsnitt 6.6).

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Forfylld spruta

30 manader.

Efter utspddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for utspéddd 16sning for infusion har visats i 24 timmar vid 2 °C till 8
°C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvédndas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart
ar forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvéindarens ansvar. Férvaringstiden ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C — 8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Oavsiktlig nedfrysning 1 upp till 24 timmar paverkar inte Nivestims stabilitet. De frysta forfyllda
sprutorna kan tinas upp och sedan kylskapsforvaras for framtida bruk. Om exponeringen varit ldngre
dn 24 timmar eller om ldkemedlet varit fryst mer &n en gang ska Nivestim INTE anvindas.

Inom hallbarhetstiden och for ambulatorisk anvindning kan patienten ta ut produkten ur kylskapet och
forvara det i rumstemperatur (inte 6ver 25 °C) under en enstaka period i upp till 15 dagar. Vid slutet av
denna period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nivestim 12 ME/0.2 ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

Forfylld spruta (typ I glas) med en injektionsnal (rostfritt stal) med nélskydd innehallande 0,2 ml
injektions-/infusionsvétska, 16sning.
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Nivestim 30 ME/0.5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, Nivestim 48 ME/0,5 ml injektions-
/infusionsvitska, 16sning

Forfylld spruta (typ I glas) med en injektionsnal (rostfritt stal) med nélskydd innehallande 0,5 ml
injektions-/infusionsvitska, 16sning.

Varje forfylld spruta har en nal med ett pasatt stickskydd som innehaller “epoxyprene”, ett derivat av
naturgummilatex som kan komma i kontakt med nélen.

Forpackningsstorlekar pa 1, 5, 8 eller 10 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Vid behov kan Nivestim spddas i 5%-ig glukoslosning.

Spédning till en slutkoncentration mindre &n 0,2 ME (2 pg) per ml rekommenderas aldrig.
Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Bara klara 16sningar utan partiklar ska anvéndas.

For patienter som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration ldgre &én 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 &r ldgre &n 30 ME
(300 pg) ska man tillsdtta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning Ph.Eur.

Nivestim innehéller inget konserveringsmedel. Beroende pé risken for mikrobiell kontaminering ér
Nivestim forfyllda sprutor endast avsedda f6r engdngsbruk.

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

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
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
EU/1/10/631/010
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EU/1/10/631/011

EU/1/10/631/012

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 08 juni 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 27 maj 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.10.2024

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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