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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. [.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektions- oder Infusionsldsung enthélt 60 Millionen Internationale Einheiten [Mio. LE.]
(600 pg) Filgrastim.

Jede Fertigspritze enthidlt 30 Mio. L.E. (300 pg) Filgrastim in 0,5 ml Injektions- oder Infusionsli')sungo

Filgrastim (rekombinanter Methionin-Human-Granulozyten-koloniestimulierender Faktor) Wiﬂ%@

rekombinante DNA-Technologie in Escherichia coli K802 hergestellt. E
Sonstiger Bestandteil: Jeder ml Losung enthélt 50 mg Sorbitol. @
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1. ®\

3. DARREICHUNGSFORM 0@

Injektions- oder Infusionslosung

Klare, farblose Losung. é

4. KLINISCHE ANGABEN 'S Q

23
4.1 Anwendungsgebiete \@

Filgrastim ratiopharm ist angezeigt zur V x der Dauer von Neutropenien sowie zur
Verminderung der Haufigkeit neutrope i iebers bei Patienten, die wegen einer malignen

Erkrankung (auller chronisch myelois ukdmie und myelodysplastischem Syndrom) mit iiblicher
zytotoxischer Chemotherapie beh erden und zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien bei
Patienten, die eine myeloablative B8handlung mit anschlieBender Knochenmarktransplantation
erhalten, bei denen ein erho a\siko einer verlangerten schweren Neutropenie besteht. Die
Wirksamkeit und Unbe eit von Filgrastim ist bei Erwachsenen und bei Kindern, die eine
zytotoxische Chemoth%rhalten, vergleichbar.

Filgrastim ratio t angezeigt zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen (PBPC).

Bei Patient@der und Erwachsene, mit schwerer kongenitaler, zyklischer oder idiopathischer
Neutropghi einer Gesamtanzahl an neutrophilen Granulozyten (ANC) von bis zu 0,5 x 10%/1
sowi r Vorgeschichte von schwerwiegenden oder wiederkehrenden Infektionen, ist die
L %ehandlung mit Filgrastim ratiopharm angezeigt, um die Anzahl von neutrophilen
Gragulozyten zu erhdhen und die Héufigkeit und Dauer von infektionsbedingten Symptomen zu
:hﬁndem.

Filgrastim ratiopharm ist angezeigt zur Behandlung von andauernder Neutropenie (ANC kleiner oder
gleich 1,0 x 10°/1) bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion zur Verminderung des Risikos
bakterieller Infektionen, falls andere therapeutische Mainahmen unzureichend sind.



4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Besondere Anforderungen

Eine Therapie mit Filgrastim sollte nur in enger Zusammenarbeit mit einem onkologischen Zentrum
durchgefiihrt werden, das besondere Fachkenntnisse in der Therapie mit
Granulozyten-koloniestimulierenden Faktoren (G-CSF) und in der Himatologie besitzt und iiber
entsprechende diagnostische Moglichkeiten verfiigt. Die Mobilisierung und die Apherese-Prozesse
sollten in Zusammenarbeit mit einem Onkologie-/Hidmatologie-Zentrum erfolgen, das iiber
angemessene Erfahrung auf diesem Gebiet verfiigt und in dem eine entsprechende Kontrolle der
Zellzahl hdmatopoetischer Stammzellen durchgefiihrt werden kann.

Konventionelle zytotoxische Chemotherapie @

Die empfohlene Dosis von Filgrastim betrdgt 0,5 Mio. L.E. (5 pg)/kg/Tag. Die erste Dosis %Sﬁm
sollte frithestens 24 Stunden nach der zytotoxischen Chemotherapie verabreicht werde stim
kann als tégliche subkutane Injektion oder verdiinnt in Glucose 50 mg/ml (5 %) Infj x sung als
tagliche intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 30 Minuten angewendet wé’
Anweisungen fiir die Verdiinnung siehe Abschnitt 6.6).

Filgrastim angewendet wurden, ergab Hinweise auf eine kiirzere Wirkdadewbei intravendser
Applikation. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse fiir die Me}Q:h sierung ist jedoch nicht
geklért. Die Applikationsart sollte entsprechend der individuell schen Umsténde gewéhlt
werden. In randomisierten klinischen Studien wurde eine su Dos1s von 23 Mio. LE.

(230 pg)/m*/Tag (4,0 bis 8,4 ng/kg/Tag) verwendet.

Die subkutane Applikation ist in den meisten Fillen vorzuziehen. Eine@ ger Einzeldosen von

Die tégliche Therapie mit Filgrastim sollte so la: & b1s die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten nach dem tiefsten Absinken der We d1r) wieder den normalen Bereich erreicht
hat. Nach konventioneller Chemotherapie soh r Tumore, Lymphome und lymphatischer Leukédmien
kann mit einer Behandlungsdauer von bi gen bis zum Erreichen dieser Kriterien gerechnet
werden. Nach Induktions- und Konsoh 5%ﬁ:mple einer akuten myeloischen Leukdmie kann die
Behandlungsdauer erheblich langer s zu 38 Tage), abhingig von Art, Dosierung und
Behandlungsplan der Verwendeter‘@ xischen Chemotherapie.

\e Chemotherapie erhalten, wird eine voriibergehende Steigerung der
n typischerweise 1 bis 2 Tage nach Beginn der Filgrastim-

rzielung eines anhaltenden Therapieerfolges sollte Filgrastim jedoch

or der nach einer Chemotherapie zu erwartende Nadir iiberwunden ist und

ilen Granulozyten wieder im normalen Bereich liegt. Ein vorzeitiger Abbruch

ilgrastim, d. h. noch vor Erreichen des Nadirs, wird nicht empfohlen.

Bei Patienten, die eine zytot
Anzahl neutrophiler Gr

der Behandluﬁ\'

Bei Patir@t myeloablativer Behandlung und anschliefender Knochenmarktransplantation

Di qg) lene Anfangsdosis von Filgrastim betragt 1,0 Mio. LE. (10 pg)/kg/Tag als intravenose
Kuszinfusion iiber 30 Minuten oder Dauerinfusion iiber 24 Stunden gegeben, oder 1,0 Mio. LE.
Wg)/kg/Tag als subkutane Dauerinfusion iiber 24 Stunden gegeben. Filgrastim sollte in 20 ml

lucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslosung verdiinnt werden (zu Anweisungen fiir die Verdiinnung
siche Abschnitt 6.6).

Die erste Behandlung mit Filgrastim sollte frithestens 24 Stunden nach Verabreichung der
zytotoxischen Chemotherapie und innerhalb von 24 Stunden nach der Knochenmarktransplantation
erfolgen.



Nachdem die Anzahl der neutrophilen Granulozyten den Nadir durchschritten hat, sollte die
Tagesgabe von Filgrastim den Verdnderungen im Blutbild wie folgt angepasst werden:

Anzahl neutrophiler Granulozyten Filgrastim Dosisanpassung

> 1,0 x 10%/1 an 3 aufeinanderfolgenden Tagen Reduktion auf 0,5 Mio. L.E. (5 ng)/kg/Tag
Danach, falls die ANC 3 weitere Tage Filgrastim absetzen

> 1,0 x 10%/1 bleibt

Falls die ANC im Verlauf der Behandlung wieder auf < 1,0 x 107/1 abfillt, sollte die Dosis von
Filgrastim wieder entsprechend der oben angegebenen Schritte erh6ht werden.

Zur Mobilisierung von PBPC bei Patienten, die sich einer myelosuppressiven oder myeloablativen Q
Therapie mit nachfolgender Transplantation autologer peripherer Blutstammzellen unterziehen @

Die empfohlene Dosis von Filgrastim als Monotherapie zur Mobilisierung der PBPC betré, 6
1 Mio. LE. (10 pg)/kg/Tag als subkutane Dauerinfusion iiber 24 Stunden oder als subku %e
in Einzelgaben an 5 bis 7 aufeinanderfolgenden Tagen. Fiir Infusionen sollte Filgrastin#i
Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung verdiinnt werden (zu Anweisungen fiir dj
siche Abschnitt 6.6). Oft sind 1 oder 2 Leukapheresen an den Tagen 5 und 6 aui

Umsténden kann die Durchfiihrung zusétzlicher Leukapheresen notwendig seifi. Di
Filgrastim sollte bis zur letzten Leukapherese beibehalten werden.

Die empfohlene Dosis von Filgrastim zur Mobilisierung der PBPC nac ngegangener
myelosuppressiver Chemotherapie betrigt 0,5 Mio. LLE. (5 ng)/kg/®ag als tagliche subkutane Injektion
vom ersten Tag nach Abschluss der Chemotherapie und bis der artende Nadir durchschritten ist
und die Anzahl der Neutrophilen wieder im normalen Berei ”Leukapheresen sollten wéahrend
der Phase vorgenommen werden, in der die Gesamtzahl jler Granulozyten von < 0,5 x 10%/1
auf> 5,0 x 10°/1 ansteigt. Bei Patienten, die keine exten ive otherapie erhalten haben, ist eine
einzelne Leukapherese oft ausreichend. Unter Umngst: ird die Durchfiihrung zusétzlicher

Leukapheresen empfohlen.

Zur Mobilisierung von PBPC bei qesund&@ rn vor allogener Blutstammzelltransplantation

.
Zur Mobilisierung von PBPC bei ges pendern sollte Filgrastim in einer Dosis von 1,0 Mio. LE.
(10 pg)/kg/Tag fiir 4 bis 5 aufeina@ ende Tage subkutan angewendet werden. Die Leukapherese
sollte an Tag 5 begonnen und\wennWotwendig, an Tag 6 fortgefiihrt werden, um 4 x 10°® CD34-

Zellen/kg Korpergewicht d fdngers zu gewinnen.
Bei Patienten mit sclw%&hronischer Neutropenie (SCN)

Kongenitale e ent
Die empfohle fangsdosis betragt 1,2 Mio. LE. (12 ng)/kg/Tag subkutan als Einzeldosis oder in
mehreren .

Idio @ oder zyklische Neutropenie
Dﬁ hlene Anfangsdosis betrégt 0,5 Mio. LE. (5 pg)/kg/Tag subkutan als Einzeldosis oder in
eren

Dosen.

Zinstellung der Dosis

Filgrastim sollte mittels subkutaner Injektion tdglich so lange angewendet werden, bis die Zahl der
neutrophilen Granulozyten einen Wert von mehr als 1,5 x 10%/1 erreicht hat und auf diesem Niveau
gehalten werden kann. Nach Erreichen dieser Neutrophilenzahl sollte die erforderliche minimale
Erhaltungsdosis ermittelt werden. Die tigliche Anwendung tiber langere Zeit ist erforderlich, um eine
adidquate Anzahl der Neutrophilen aufrecht zu erhalten. Nach ein- bis zweiwochiger Behandlung kann
die Anfangsdosis verdoppelt oder halbiert werden, je nach Ansprechen des Patienten. Spéter kann die
Dosis alle 1 bis 2 Wochen individuell angepasst werden, um die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten zwischen 1,5 x 10°/1 und 10 x 10°/1 zu halten. Eine schnellere Dosisanpassung kann bei
Patienten mit schweren Infektionen erwogen werden. In klinischen Studien sprachen 97 % der
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Patienten auf Dosen bis einschlieBlich 2,4 Mio. L.LE. (24 ng)/kg/Tag vollstindig an. Die Sicherheit
einer Langzeitbehandlung von Patienten mit SCN mit Dosen iiber 2,4 Mio. L.E. (24 pg)/kg/Tag ist
nicht geklért.

Bei Patienten mit HIV-Infektion

Zur Behandlung einer bestehenden Neutropenie

Die empfohlene Anfangsdosis von Filgrastim betrdgt 0,1 Mio. L.E. (1 ug)/kg/Tag als subkutane
Injektion. Die Dosis ist schrittweise auf bis zu maximal 0,4 Mio. L.E. (4 ug)/kg/Tag zu erhdhen, bis
ein normaler Neutrophilenwert (ANC > 2,0 x 10%/1) erreicht ist und auf diesem Niveau gehalten
werden kann. In klinischen Studien sprachen mehr als 90 % der Patienten auf diese Dosierung an un
erreichten im Median innerhalb von 2 Tagen einen normalen Neutrophilenwert.

Bei einer kleinen Patientengruppe (weniger als 10 %) waren Dosen von bis zu 1,0 Mio. L.E. 6
(10 pg)/kg/Tag erforderlich, um die Neutropenie zu behandeln. 6

Zur Erhaltung normaler Neutrophilenwerte \®.
Nach Behandlung der Neutropenie sollte die erforderliche minimale Erhaltungsdo8ig’tiir einen
normalen Neutrophilenwert ermittelt werden. Initial wird eine Dosisanpassun e Gabe von

30 Mio. LE. (300 pg)/Tag an jedem 2. Tag als subkutane Injektion empfohl en
Neutrophilenwert > 2,0 x 10°/1 zu halten, kénnen weitere Dosisanpassungelin/Abhingigkeit von der
ANC des Patienten notwendig sein. In klinischen Studien war eine Do@g von je 30 Mio. LE.
(300 pg)/Tag an 1 bis 7 Tagen pro Woche erforderlich, um eine ANC vor > 2,0 x 10°/1 beizubehalten,
wobei die mediane Dosierungsfrequenz 3 Tage pro Woche bet Erhaltung einer ANC von
>2,0 x 10°/1 kann eine Langzeitanwendung erforderlich seiQ

Besondere Patientengruppen RS Q

Altere Patienten X

Klinische Studien zu Filgrastim schlossen ein@@eringe Zahl dlterer Patienten ein, allerdings wurden
keine speziellen Studien in dieser Alters% chgeflihrt. Daher kdnnen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen gegeben v&ier .

Studien zu Filgrastim bei Patignten it schwerer Einschrankung der Nieren- oder Leberfunktion
zeigten ein vergleichbares p 1Xkokinetisches und pharmakodynamisches Profil des Arzneimittels,
wie es bei gesunden Pro eobachtet wird. Unter diesen Umstidnden ist eine Dosisanpassung
daher nicht erforderlic%

Anwendung bei padiathischen Patienten mit SCN sowie bei Krebserkrankungen

FiinfundsechZi nt der im Rahmen von klinischen Studien zu SCN behandelten Patienten waren
. Die Wirksamkeit fiir diese Altersgruppe, die meist Patienten mit kongenitaler

asste, wurde belegt. Fiir padiatrische Patienten, die wegen schwerer chronischer

behandelt wurden, ergaben sich keine Unterschiede im Sicherheitsprofil des

jttels im Vergleich zu Erwachsenen.

Patienten mit eingeschrankter Nie@er Leberfunktion

n aus klinischen Studien mit padiatrischen Patienten zeigen, dass die Wirksamkeit und die
nbedenklichkeit von Filgrastim bei Erwachsenen und bei Kindern, die eine zytotoxische
Chemotherapie erhalten, vergleichbar sind.

Die Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten sind dieselben wie fiir Erwachsene, die eine
myelosuppressive zytotoxische Chemotherapie erhalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Filgrastim sollte nicht angewendet werden, um die Dosis der zytotoxischen Chemotherapeutika iiber
das empfohlene Dosierungsschema zu erhohen (siche unten).

Filgrastim sollte nicht angewendet werden bei Patienten mit schwerer kongenitaler Neutropenie
(Kostmann-Syndrom) mit zytogenetischen Abnormalititen (siehe unten).

Besondere Vorsichtsmanahmen bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie Q

Malignes Zellwachstum
Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren kdnnen in vitro neben dem Wachstum von Ze 6
myeloischen Ursprungs in dhnlicher Weise in vitro auch das Wachstum von Zellen nicht- ischen

Ursprungs fordem. \®

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Anwendung von Filgrastim bei Pati 1t
Myelodysplasie oder chronisch-myeloischer Leukidmie ist nicht belegt. Desha grastim nicht
zur Anwendung bei diesen Erkrankungen indiziert. Daher sollte die Untersc einer

Stammzelltransformation bei chronisch myeloischer Leukdmie von eine myeloischen
Leukémie sehr sorgfiltig vorgenommen werden.

Aufgrund limitierter Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklicn@ Patienten mit sekundérer
akuter myeloischer Leukdmie (AML) sollte Filgrastim nur vg cht angewendet werden.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Anwendunglvo rastim bei Patienten mit de novo

AML < 55 Jahre mit guter Zytogenetik [t(8;21), % d inv(16)] ist nicht belegt.

Weitere besondere VorsichtsmalRnahmen

Bei Patienten mit vorbestehender Osteop eine Uberwachung der Knochendichte empfohlen,
wenn die Behandlung mit Filgrastim‘léir@ Monate dauert.
Nach Gabe von G-CSFs wurde iib, e pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere interstitielle

o kagn fiir Patienten mit einer kurz zuriickliegenden Vorgeschichte
eumonie hoher sein. Das Auftreten pulmonaler Beschwerden wie
erbindung mit radiologischen Hinweisen auf pulmonale Infiltrate
sowie die Verschlecht% r Lungenfunktion konnen erste Anzeichen fiir ein Atemnotsyndrom
(ARDS) sein. Filgr: N Ite in diesen Fillen abgesetzt und eine angemessene Therapie eingeleitet
werden.

Pneumonie, berichtet. Das Risi
von pulmonalen Infiltraten
Husten, Fieber und Ate

L 2
Besondere @htsmaf&nahmen bei Krebspatienten
)

er Behandlung mit Filgrastim in Dosen von mehr als 0,3 Mio. l.LE./kg/Tag (3 png/kg/Tag)

wigdeei weniger als 5 % der Patienten eine Anzahl weier Blutzellen von 100 x 10%1 und mehr

%achtet. Direkt mit einem solchen Grad der Leukozytose in Verbindung zu bringende

ebenwirkungen sind nicht berichtet worden. Jedoch sollten wéhrend einer Therapie mit Filgrastim

wegen der mit einer schweren Leukozytose verbundenen moglichen Risiken regelméfige Kontrollen
der Leukozytenwerte erfolgen. Filgrastim sollte sofort abgesetzt werden, wenn die Leukozytenwerte
nach Durchschreiten des zu erwartenden Nadirs 50 x 10°/1 iibersteigen. Im Rahmen der Gabe von
Filgrastim zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen, sollte Filgrastim abgesetzt werden oder die
Dosis reduziert werden, wenn die Leukozytenzahl auf > 70 x 10°/1 steigt.

Risiken bei hochdosierter Chemotherapie
Besondere Vorsicht sollte bei der Behandlung von Patienten mit hochdosierter Chemotherapie
angewendet werden, da zum einen ein verbessertes Ansprechen von Tumoren auf eine solche
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Behandlung bis jetzt nicht nachgewiesen werden konnte, andererseits hohe Dosen an
Chemotherapeutika zu verstirkten toxischen Wirkungen, einschlieBlich kardialen, pulmonalen,
neurologischen und dermatologischen Wirkungen fiihren konnen (vgl. hierzu auch die
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der jeweils verwendeten
Chemotherapeutika).

Das Auftreten einer durch myelosuppressive Chemotherapie bedingten Thrombozytopenie und
Anémie kann durch eine Behandlung mit Filgrastim allein nicht verhindert werden. Wegen der
Moglichkeit, dass der Patient mit hoheren Dosen an Chemotherapeutika behandelt wird (z. B. durch
Dosen in voller Hohe entsprechend dem verschriebenen Dosierungsschema), kann fiir ihn ein hoheres
Risiko fiir eine Thrombozytopenie und Aniimie bestehen. Daher wird eine regelmiBige Uberwachun
der Thrombozytenwerte und des Hamatokrits empfohlen. Mit besonderer Sorgfalt sollte bei
Verabreichung von Chemotherapeutika, ob als Einzel- oder Kombinationstherapie, vorgegang @
werden, die bekanntermalien schwere Thrombozytopenien hervorrufen kdnnen. %

Es konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von durch Filgrastim mobilisierte

Schweregrad und die Dauer von Thrombozytopenien nach myelosuppressiver oder lativer
Chemotherapie verringert.

Weitere besondere VorsichtsmalRnahmen
Die Wirkung von Filgrastim bei Patienten mit wesentlich Verminderte?‘% yeloischer

Stammzellen ist noch nicht untersucht worden. Da Filgrastim hauptséachl uf die Reifung der
neutrophilen Vorlduferzellen wirkt, mit entsprechender Erhohung der neutrophilen Granulozytenwerte
im Blut, kann die Wirkung bei Patienten mit geringer Menge a zellen vermindert sein (z. B.
bei solchen, die mit extensiver Radio- oder Chemotherapie t wurden oder bei einer

Tumorinfiltration des Knochenmarks).

.
Bei Patienten, die G-CSF nach einer allogenen 3@transplantation erhalten hatten, wurde
iiber Graft-versus-Host-Reaktionen (GvHD) und ille berichtet (sieche Abschnitt 5.1).
Eine erhohte himatopoetische Aktivitit enmarks als Antwort auf eine Therapie mit
Wachstumsfaktoren wurde mit Vorﬁberm, en positiven Befunden in den Darstellungen der

Knochen mittels bildgebender Verfaﬁx erbindung gebracht. Dies sollte bei der Interpretation der
Ergebnisse von Darstellungen der n mittels bildgebender Verfahren beriicksichtigt werden.

Besondere Vorsichtsmafina ei Patienten, die zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen
behandelt werden

. \\'
Mobilisierung
Es gibt innerhalbgdessdlben Patientenkollektivs keine prospektiv randomisierten
Vergleichsunf hingen der beiden empfohlenen Methoden zur Mobilisierung peripherer
Stamrnzell@rastim allein oder in Kombination mit myelosuppressiver Chemotherapie). Der Grad
der Unt zwischen einzelnen Patienten und zwischen den Laborbestimmungen der CD34 -
Zell nerschwert einen direkten Vergleich zwischen unterschiedlichen Studien. Da es aus diesem

G schwierig ist, eine optimale Methode zu empfehlen, sollte die Wahl der geeigneten
‘ iliSierungsmethode jeweils unter Beriicksichtigung der Gesamtbehandlungsziele fiir den einzelnen

ienten erfolgen.

Vorangegangene Behandlung mit zellschadigenden Substanzen

Bei zuvor sehr extensiv mit myelosuppressiver Therapie behandelten Patienten kann es vorkommen,
dass die Mobilisierung der PBPC nicht ausreicht, um die empfohlene Minimalanzahl

(2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg) zu erzielen oder die Beschleunigung der Blutplittchenregeneration
weniger stark ausgepragt ist.

Einige zytotoxische Substanzen weisen eine besondere Toxizitdt auf die Blutstammzellen auf und
konnen die Mobilisierung dieser Zellen negativ beeinflussen. Werden vor der beabsichtigten
Mobilisierung der Stammzellen iiber ldngere Zeit Substanzen wie Melphalan, Carmustin (BCNU) und
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Carboplatin eingesetzt, so konnen diese die Ausbeute an Stammzellen vermindern. Dagegen hat sich
die Gabe von Melphalan, Carboplatin oder BCNU in Kombination mit Filgrastim als forderlich fiir die
Mobilisierung der Stammzellen erwiesen. Ist die Transplantation peripherer Blutstammzellen
beabsichtigt, so sollte die Mobilisierung der Stammzellen in einer frilhen Behandlungsphase des
Patienten erfolgen. Bei solchermalien behandelten Patienten sollte die Anzahl mobilisierter
Stammzellen vor Durchfithrung einer hochdosierten Chemotherapie besonders beachtet werden. Wenn
die Ausbeuten den oben ausgefiihrten Kriterien zufolge nicht ausreichend sind, so sollten alternative
Behandlungsformen in Erwidgung gezogen werden, bei denen der Einsatz von Blutstammzellen nicht
erforderlich ist.

Uberpriifung der Ausbeute an Progenitorzellen Q
Bei der quantitativen Bestimmung der Progenitorzellen von mit Filgrastim behandelten Patienten
sollte besondere Aufmerksamkeit auf die zu verwendende Methode gelegt werden. Die Ergebni @

CD34"-Zellzahlbestimmung mittels Durchflusszytometrie hiingen von der Genauigkeit der
verwendeten Methodik ab. Empfehlungen von Zahlen, die auf den Untersuchungen andere%

Laboratorien basieren, sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden. @
Statistische Auswertungen weisen auf eine zwar komplexe, jedoch in gleichblei e@\/erhélmis
zueinander stehende Wechselbeziehung zwischen der Anzahl reinfundierter C -Zellen und der

Pléttchenregenerationsrate nach hochdosierter Chemotherapie hin. 0

Die Empfehlung einer Minimalanzahl von 2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg %\ auf veroffentlichten
Erfahrungswerten, die zu einer angemessenen hdmatologischen ReQera ion fiihrten. Uber diesen
Minimalwert hinausgehende Mengen scheinen mit einer schnel@, eringere Mengen mit einer
langsameren Erholung zu korrelieren.

Besondere Vorsichtsmallnahmen bei gesunden Spen@z obilisierung peripherer
Blutstammzellen behandelt werden ’(b

Die Mobilisierung von PBPC bietet keinen ditikten Klinischen Nutzen fiir gesunde Spender und sollte
nur zum Zweck allogener Stammzelltranm in Erwédgung gezogen werden.

Eine Mobilisierung von PBPC sollte’lx;@Spendem in Betracht gezogen werden, die die normalen
Einschlusskriterien beziiglich klinj aten und Laborwerte fiir die Stammzellspende erfiillen.
Dabei ist besonders auf die hamatolegischen Werte und auf Infektionskrankheiten zu achten.

Die Wirksamkeit und UK@lichkeit von Filgrastim wurde bei gesunden Spendern < 16 Jahre oder

> 60 Jahre nicht untws\'

Bei 35 % der untgrsuchten Spender wurde nach Filgrastimapplikation und Leukapherese eine
Vorﬁbergehen’ rdmbozytopenie (Thrombozytenwerte < 100 x 10°/1) beobachtet. Aus dieser
Gruppe Wuéei Fille von Thrombozytenwerten < 50 x 10°/1 berichtet, welche dem
Leukap fahren zugeschrieben wurden.

Wefin r als eine Leukapherese durchgefiihrt werden muss, sollten Spender mit
ozytenwerten < 100 x 10°/1 vor Leukapherese besonders engmaschig kontrolliert werden; im
emeinen sollte bei Thrombozytenwerten < 75 x 10°/1 keine Apherese durchgefiihrt werden.

Bei Spendern, die mit Antikoagulantien behandelt werden oder die bekannte Stérungen der Hamostase
haben, sollte keine Leukapherese durchgefiihrt werden.

Die Gabe von Filgrastim sollte unterbrochen werden oder die Dosierung reduziert werden, wenn die
Leukozytenzahl auf > 70 x 10°/1 steigt.

Spender, die G-CSFs zur Mobilisierung von PBPC erhalten, sollten bis zur Normalisierung der
Blutwerte beobachtet werden.



Bei normalen Spendern wurden nach Anwendung von G-CSF voriibergehende zytogene
Verdnderungen beobachtet. Die Bedeutung dieser Verdnderungen im Hinblick auf die Entwicklung
eines hdmatologischen Malignoms ist unbekannt. Die Erhebung von Langzeitsicherheitsdaten bei
Spendern dauert an. Das Risiko einer Stimulation eines malignen myeloischen Klons kann nicht
ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, dass das Apherese-Zentrum eine systematische
Dokumentation und Nachbeobachtung der Stammzellspender {iber mindestens 10 Jahre vornimmt, um
die Uberwachung der Langzeit-Sicherheit zu gewihrleisten.

Nach Gabe von G-CSFs wurden bei gesunden Spendern und Patienten hiufig Splenomegalien, die

aber im Allgemeinen asymptomatisch verliefen, sowie in sehr seltenen Fillen Milzrupturen

beschrieben. Einige Fille der Milzrupturen verliefen letal. Deshalb sollte die Grofle der Milz sorgfalQ
iiberwacht werden (z. B. klinische Untersuchung, Ultraschall). Die Diagnose einer Milzruptur sol

bei Spendern und/oder Patienten in Betracht gezogen werden, die iiber linksseitige @
Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der Schulterspitze berichten. 6

Nach Markteinfiihrung wurde bei gesunden Spendern sehr selten {iber pulmonale u e
Ereignisse (Hdmoptyse, pulmonale Hdmorrhagie, Lungeninfiltrate, Dyspnoe und er erichtet.
Im Falle von erwarteten oder bestétigten pulmonalen unerwiinschten Ereignisse % er Abbruch
der Therapie mit Filgrastim erwogen und eine angemessene medizinische Ver@

werden.

sichergestellt

Besondere VorsichtsmalRnahmen bei Empfangern allogener, durch Fil@ém mobilisierter PBPC

Derzeitige Daten weisen darauf hin, dass immunologische Wec@kungen zwischen dem

allogenen PBPC-Transplantat und dem Empfénger, im Ver einer
Knochenmarktransplantation, mit einem erhdhten Risiko gi ten und chronischen GvHD in
Verbindung stehen konnen. .

L 2
Besondere Vorsichtsmafinahmen bei SCN—Patien@

3

Blutbild

Die Thrombozytenwerte sollten hiufig Qhert werden, vor allem in den ersten Wochen der
Therapie mit Filgrastim. Eine Unterbr m der Behandlung oder Herabsetzung der Dosis von
Filgrastim sollte bei Patienten in gezogen werden, die eine Thrombozytopenie entwickeln,
d. h. bei Thrombozytenwerten< 1 0/mm’ iiber einen lingeren Zeitraum.

Andere Blutbildveridnde @emsohlieﬁlich Anédmie und voriibergehender Anstieg von myeloiden
Vorlauferzellen, kém@eten und erfordern sorgfiltige Blutbildkontrollen.

Ubergang in Leuj der myelodysplastisches Syndrom

Besondere Sor sollte der Differentialdiagnostik der schweren chronischen Neutropenien gelten,
um sie von himatopoetischen Erkrankungen wie aplastischer Andmie, Myelodysplasie und
kidmie zu unterscheiden. Das komplette Blutbild mit Differentialblutbild
Thrombozyten sowie Knochenmark-Morphologie und Karyogramm sollten vor der

g kontrolliert werden.

%iner geringen Anzahl (ca. 3 %) der Patienten mit SCN, die in klinischen Studien mit Filgrastim

ehandelt wurden, traten myelodysplastische Syndrome (MDS) oder Leukédmien auf. Diese
Beobachtung erfolgte jedoch nur bei Patienten mit kongenitaler Neutropenie. MDS und Leukédmien
sind natiirliche Komplikationen der Erkrankung. Ein Zusammenhang mit der Behandlung mit
Filgrastim ist unsicher. Ein Kollektiv von ca. 12 % der Patienten, die bei einer zytogenetischen
Untersuchung am Studienbeginn normale Werte aufwiesen, zeigte bei einer routineméfigen
Wiederholung der Untersuchung Abnormalititen, einschlieBlich einer Monosomie 7. Wenn Patienten
mit SCN zytogenetische Abnormalititen entwickeln, sollten Nutzen und Risiken einer Fortsetzung der
Behandlung mit Filgrastim sorgfiltig abgewogen werden. Bei Auftreten eines MDS oder einer
Leukémie sollte Filgrastim abgesetzt werden. Es ist derzeit nicht bekannt, ob eine Langzeitbehandlung
von Patienten mit SCN das Auftreten von zytogenetischen Abnormalitéiten oder MDS oder den
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Ubergang der Krankheit in eine Leukidmie begiinstigt. Es wird empfohlen, bei diesen Patienten in
regelméBigen Zeitabstinden (ungefihr alle 12 Monate) morphologische und zytogenetische
Untersuchungen des Knochenmarks durchzufiihren.

Weitere besondere Vorsichtsmalinahmen
Fille von vorilibergehender Neutropenie, wie z. B. virale Infektionen, sollten ausgeschlossen werden.

MilzvergroBerung ist eine direkte Auswirkung der Behandlung mit Filgrastim. Einunddreilig Prozent

(31 %) der in Studien behandelten Patienten wiesen eine palpable Splenomegalie auf. Die

radiographisch erfasste Volumenzunahme trat frith zu Beginn der Behandlung mit Filgrastim auf und
tendierte zur Stabilisierung. Es wurde festgestellt, dass eine Verringerung der Dosis das Fortschreitero
der Milzvergroflerung verlangsamte oder verhinderte. Bei 3 % der Patienten erwies sich eine

Splenektomie als erforderlich. Die MilzgroBe sollte regelméBig kontrolliert werden. Eine Palp @

des Abdomens sollte regelmiBig durchgefiihrt werden, um eine abnorme Zunahme des Mil ns
festzustellen.

untersucht werden.

Bei einigen Patienten trat Himaturie/Proteinurie auf. Der Harn sollte regelmaBig d@\@d

Erfahrungen iiber Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Neugeborenen un: @ienten mit
Autoimmun-Neutropenie liegen nicht vor. $

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei Patienten mit HIV-Infektion &

Blutbild
Die ANC sollte engmaschig tiberwacht werden, vor alle 'rsten Wochen der Therapie mit
Filgrastim. Einige Patienten konnen auf die Anfangsdo nePilgrastim sehr schnell und mit einem
erheblichen Anstieg der Neutrophilenzahl reagieeft d empfohlen, die ANC wiéhrend der ersten
2 bis 3 Tage der Anwendung von Filgrastim tﬁgl& estimmen. Danach wird empfohlen, die
Neutrophilenzahl wihrend der ersten beiden Widchenmindestens zweimal pro Woche und wahrend
der darauffolgenden Erhaltungstherapie W ith oder zweiwdchentlich zu kontrollieren. Wihrend
der intermittierenden Anwendung von 3 . [LE. (300 pg)/Tag Filgrastim kdnnen grof3e
Schwankungen der ANC auftreten. GX eweils tiefsten ANC-Wert oder Nadir eines Patienten zu

bestimmen, wird empfohlen, die en zur Bestimmung der ANC unmittelbar vor geplanter
Gabe von Filgrastim zu entn@.

Risiken bei Anwendung hten Dosen myelosuppressiver Arzneimittel
Die Behandlung mitdF ym allein schlieBt das Auftreten von Thrombozytopenie und Anidmie als

Folge einer Therap %elosuppressiven Arzneimitteln nicht aus. Aufgrund der Mdglichkeit, bei
Anwendung von rastim hohere Dosen oder eine groflere Anzahl von myelosuppressiven
Arzneimitteln’ n zu konnen, kann fiir die so behandelten Patienten ein erhohtes Risiko der

enien konnen auch eine Folge von knochenmarkinfiltrierenden opportunistischen Infektionen,
ycobacterium avium-Komplex, oder von malignen Erkrankungen, wie Lymphomen, sein. Bei
atienten mit bekannter knochenmarkinfiltrierender Infektion oder maligner Erkrankung sollte,
zusitzlich zur Anwendung von Filgrastim zur Behandlung der Neutropenie, eine geeignete Therapie
der Grunderkrankung bedacht werden. Der Einfluss von Filgrastim auf Neutropenien, die durch
knochenmarkinfiltrierende Infektionen oder maligne Erkrankungen bedingt sind, ist nicht
abschliefend geklért.
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Besondere VorsichtsmaRnahmen bei Patienten mit Sichelzellanamie

Bei der Anwendung von Filgrastim wurde bei Patienten mit Sichelzellandmie tiber Sichelzellkrisen
berichtet. Einige dieser Félle verliefen letal. Daher sollten Arzte Filgrastim bei Patienten mit
Sichelzellandmie nur nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Abwéigung anwenden.

Sonstige Bestandteile

Filgrastim ratiopharm enthilt Sorbitol. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen @Q
Chemotherapeutika am selben Tage sind nicht endgiiltig belegt. Wegen der Empfindlichke sich

schnell teilenden myeloischen Zellen gegeniiber einer myelosuppressiven zytotoxisghe
Chemotherapie sollte Filgrastim innerhalb eines Zeitraumes von 24 Stunden vor bé den nach

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer Gabe von Filgrastim und myelosuppressiven zyt(@n

einer entsprechenden Chemotherapie nicht angewendet werden. Vorlaufige Ergeb bei einer
geringen Anzahl Patienten, die gleichzeitig Filgrastim und 5-Fluorouracil erhi cuten darauf hin,
dass das Ausmal einer Neutropenie verstiarkt werden kann.

Moglicherweise auftretende Wechselwirkungen mit anderen hamatopoet en Wachstumsfaktoren
und Zytokinen sind im Rahmen klinischer Priifungen bisher nlcht tersucht worden.

Da Lithium die Freisetzung von neutrophilen Granulozyten 0tenz1ert Lithium wahrscheinlich
den Effekt von Filgrastim. Obwohl diese Wechselw1rk irekt untersucht wurde, gibt es keine
Hinweise auf eine Gefdhrdung durch diese Wechse‘lwlr

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten tiberdi \Vendung von Filgrastim bei Schwangeren vor. Es
gibt Literaturberichte, in welchen d1e P1 %‘ngigkeit von Filgrastim bei Schwangeren
nachgewiesen werden konnte. Tierex] gtelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). Das potentlﬁ iko flir den Menschen ist nicht bekannt. Filgrastim sollte
nicht wihrend der Schwange erwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Es ist nicht bekannt, ob Ei @m in die menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. Die
Ausscheidung von Fd st 1n die Milch wurde nicht an Tieren untersucht. Es ist zu entscheiden, ob
endet oder die Behandlung mit Filgrastim weitergefiihrt/beendet wird.
n'des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Filgrastim-Therapie fiir die Frau

Dabei sind der N;

. . 1.
zu berucksmht\
4.7 ngen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
chinen

ienen von Maschinen. Falls der Patient Miidigkeit entwickelt, ist Vorsicht bei der Teilnahme am

%&a 1m hat geringen oder méfigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
tralenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen geboten.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden 541 Krebs-Patienten und 188 gesunde Probanden mit Filgrastim
ratiopharm exponiert. Das in diesen klinischen Studien beobachtete Sicherheitsprofil von Filgrastim
ratiopharm war dem des in diesen Studien verwendeten Referenzpriparats vergleichbar.

Die folgenden Nebenwirkungen und ihre Héufigkeiten wurden auf der Grundlage von verdftentlichten
Daten wéhrend einer Behandlung mit Filgrastim beobachtet.
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Die Bewertung der Nebenwirkungen erfolgte auf der Grundlage der folgenden Héufigkeitsangaben:
Sehr héufig: >1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: >1/1.000, < 1/100
Selten: >1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Bei Krebspatienten

Die haufigsten Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden und auf die @J
von Filgrastim in der empfohlenen Dosierung zuriickzufiihren sind, sind leichte bis méa %) und
schwerere (3 %) Schmerzen des Bewegungsapparates, die in der Regel mit einem @
Standardanalgetikum beherrscht werden konnen. In selteneren Fillen traten Mlkth
vorwiegend leichte bis maBige Dysurie.

erden auf,

Nach den Ergebnissen randomisierter placebo-kontrollierter klinischer Studi t Filgrastim nicht
die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die durch die zugrunde liegende z (@Che Chemotherapie
bedingt sind. Nebenwirkungen, die bei mit Filgrastim/Chemotherapie ‘?nkit Placebo/Chemotherapie
behandelten Patienten mit gleicher Haufigkeit beobachtet wurden, ﬁren Jbelkeit, Erbrechen,
Haarausfall, Diarrho, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Mucositis, merzen, Husten, Exanthem,
Brustschmerzen, allgemeines Schwichegefiihl, Halsschmer: ipation und unbestimmte
Schmerzen. Q

Lactatdehydrogenase (LDH), der alkalischen Pho e, der Serum-Harnsédure sowie der Gamma-
Glutamyl-Transferase (GGT) traten bei ca. 5 5%, 25 % bzw. 10 % der Patienten auf, die mit den
empfohlenen Dosierungen von Filgrasti t wurden.

Reversible, dosisabhédngige und in der Regel lelchfte ge Erhohungen der Spiegel der

Uber voriibergehenden Blutdmckabf‘a\qﬂe Notwendigkeit klinischer Behandlung, wurde fallweise

berichtet. Q

Bei Patienten, die G-CSF n er allogenen Knochenmarktransplantation erhalten hatten, wurde
iiber GVHD und Todesfz iehtet (siche Abschnitt 5.1).

GefaBerkrankunge xenose Verschlusskrankheit oder Fliissigkeitsverschiebungen, wurden bei
Patienten nach h osicerter Chemotherapie mit anschlieBender autologer
Knochenmarktxe ntation fallweise beobachtet. Ein kausaler Zusammenhang mit Filgrastim konnte

nicht herge rden.

In se ’%ﬂen Fillen trat bei Patienten, die mit Filgrastim behandelt wurden, eine kutane Vaskulitis
aufy’d ntstehungsmechanismus unbekannt ist.

eise wurde iiber das Auftreten eines Sweet Syndroms (akute febrile Dermatose) berichtet. Da der
rof3teil der betroffenen Patienten an Leukdmie litt, bei welcher das Sweet Syndrom bekanntermafien
als Begleiterscheinung auftreten kann, konnte kein kausaler Zusammenhang zu Filgrastim hergeleitet
werden.

In Einzelfdllen wurde eine Verschlechterung einer bestehenden rheumatoiden Arthritis beobachtet.

Bei Krebspatienten, die mit Filgrastim behandelt wurden, wurde iiber eine Chondrokalzinose berichtet.
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Uber seltene pulmonale Nebenwirkungen einschlieBlich interstitielle Pneumonie, Lungenddem und
pulmonale Infiltrate wurde berichtet, die zum Lungenversagen oder Atemnotsyndrom (ARDS) mit
todlichem Ausgang fiihren konnen (sieche Abschnitt 4.4).

Allergische Reaktionen: Uber Symptome im Sinne allergischer Reaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, Hautrétung, Urtikaria, Angioddem, Dyspnoe und Hypotonie wurde bei der erstmaligen
oder nachfolgenden Behandlung mit Filgrastim berichtet. Im Allgemeinen waren die Berichte nach i.v.
Gabe hiufiger. In einigen Féllen traten diese Symptome bei erneuter Anwendung wieder auf, was auf
einen kausalen Zusammenhang hindeutet. Bei Patienten, welche eine schwerwiegende allergische
Reaktion auf Filgrastim zeigen, muss dieses dauerhaft abgesetzt werden.

In Einzelfallen wurde bei Patienten mit Sichelzellandmie {iber Sichelzellkrisen berichtet (siche @Q

Abschnitt 4.4). E

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Stoffwechsel- und Sehr hiufig Erhohte alkali phatase,
Erndhrungsstérungen erhohte LDH Harnséure
Erkrankungen des Haufig
Nervensystems
GefaRerkrankungen Selten
Erkrankungen der Atemwege, Haufig
des Brustraums und Sehr selten Pulipefiale Infiltrate
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hiufig Ibelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Obstipation, Anorexie, Diarrho,
Mucositis,
Leber- und Gallenerkrankungen | Sehr hiufig  ,* % " | Erhéhte GGT
Erkrankungen der Haut und des | Haufig N m‘ Alopezie, Hautausschlag
Unterhautzellgewebes Sehr selten, N Sweet-Syndrom, kutane
Vaskulitis

Skelettmuskulatur-, Sehr g Brustschmerzen, Schmerzen des
Bindegewebs- und . ) Bewegungsapparates
Knochenerkrankungen \%n Verschlechterung einer

& rheumatoiden Arthritis
Erkrankungen der Nieren un(\ Séhr selten Miktionsbeschwerden
Harnwege a !
Allgemeine Erkrankti Haufig Miidigkeit, allgemeine Schwéche
Beschwerden am \ Gelegentlich Nicht niher benannte Schmerzen
Verabreichungsog('\ Sehr selten Allergische Reaktionen

Y

g peripherer Blutstammzellen bei gesunden Spendern

sten beobachteten Nebenwirkungen waren leichte bis méfige voriibergehende

zgh des Bewegungsapparates. Bei 41 % der Spender wurde eine Leukozytose (WBC
x¥0°/1) beobachtet, bei 35 % der Spender wurde nach Filgrastimapplikation und Leukapherese
oriibergehende Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100 x 10°/1) festgestellt.

Uber voriibergehende geringfiigige Erhohungen der Spiegel der alkalischen Phosphatase, der LDH,
der SGOT (Serum-Glutamatoxalacetat-Transaminase) sowie der Harnsdure wurde bei gesunden
Spendern, die Filgrastim erhalten hatten, berichtet; diese blieben ohne klinische Folgen.

Sehr selten wurde eine Verschlechterung von arthritischen Symptomen beobachtet.

Uber Symptome, die auf schwere allergische Reaktionen hinweisen, wurde sehr selten berichtet.
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In Studien mit Spendern von PBPC wurde iiber Kopfschmerzen berichtet, die moglicherweise durch
Filgrastim verursacht wurden.

Nach Gabe von G-CSFs wurden bei gesunden Spendern und Patienten héufig Splenomegalien, die
aber im Allgemeinen asymptomatisch verliefen, sowie in sehr seltenen Féllen Milzrupturen
beschrieben (siche Abschnitt 4.4).

Nach Markteinfithrung wurde bei gesunden Spendern iiber pulmonale unerwiinschte Ereignisse
(Hamoptyse, pulmonale Hamorrhagie, Lungeninfiltrate, Dyspnoe und Hypoxie) berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkung f,‘;

Erkrankungen des Blutes und Sehr hiufig Leukozytose,

des Lymphsystems Thrombozytopenic _a
Gelegentlich Milzerkrankung N

Stoffwechsel- und Haufig Erhohte alkali sphatase,

Erndhrungsstérungen erhohte LD

Gelegentlich erhohte SGOT, Fyperurikdmie
Erkrankungen des Sehr héufig Kopfs
Nervensystems N
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig me
Bindegewebs- und Bew€gungsapparates

Knochenerkrankungen Gelegentlich ‘ Verschlechterung einer

[} ~rheumatoiden Arthritis
Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich Schwere allergische Reaktionen
Beschwerden am
Verabreichungsort .’20

g

Bei Patienten mit SCN \
Bei der Behandlung von Patienten mit S 1lgrastim ist das Auftreten von Nebenwirkungen

berichtet worden, wobei in einigen Féllgn deren Haufigkeit mit der Zeit abnimmt.

Die héufigsten klinischen Neben en in Zusammenhang mit der Behandlung mit Filgrastim
waren Knochenschmerzen und\Schnterzen des Bewegungsapparates.

Andere beobachtete N m@ngen betreffen MilzvergroBerung, die in einer Minderheit von Fillen
progredient sein kanfi rombozytopenie. Kopfschmerzen und Diarrhd, die kurz nach dem
Beginn der Behan 1t Filgrastim auftreten, werden in der Regel bei weniger als 10 % der
Patienten beobaehtét, Andmie und Epistaxis sind berichtet worden.

Vorﬁbergei@\rAnsﬁeg der Serumwerte von Harnsdure, Lactatdehydrogenase und alkalischer
Phosphata: ne klinische Symptome wurde beobachtet. Eine voriibergehende, leichte Erniedrigung
desm cosespiegels ist ebenfalls beobachtet worden.

chen und in der Regel bei weniger als 2 % der Patienten mit SCN auftreten, sind Reaktionen an der
njektionsstelle, Kopfschmerzen, Hepatomegalie, Gelenkschmerzen, Haarausfall, Osteoporose und
Hautausschlag zu nennen.

W&Yebenwirkungen, die moglicherweise mit der Behandlung mit Filgrastim in Zusammenhang
t

Wihrend einer Langzeitanwendung ist bei 2 % der Patienten mit SCN das Auftreten einer kutanen
Vaskulitis berichtet worden. In Einzelfillen trat eine Proteinurie/Hédmaturie auf.
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Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und Sehr hiufig Anédmie, Splenomegalie
des Lymphsystems Haufig Thrombozytopenie

Gelegentlich Milzerkrankung
Stoffwechsel- und Sehr hiufig Erniedrigter Glucosespiegel,
Erndhrungsstérungen erhohte alkalische Phosphatase,

erhohte LDH, Hyperurikédmie
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen der Atemwege, Sehr hiufig Epistaxis
des Brustraums und (\
Mediastinums @’
Erkrankungen des Héufig Diarrh6 6
Gastrointestinaltrakts 7~
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufig Hepatomegalie
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Alopezie, kutx litis,
Unterhautzellgewebes Schmerzen
Injektio mautausschlag

Skelettmuskulatur-, Sehr hiufig Schm %
Bindegewebs- und Be parates
Knochenerkrankungen Hiufig Oﬁﬁ'rose
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich
Harnwege

Bei Patienten mit HIV-Infektion

0
§ Hélﬂturie, Proteinurie

In klinischen Studien waren die einzigen Nebenwi 3 ie durchweg als mit der Anwendung von
Filgrastim in Zusammenhang stehend bewertet % chmerzen des Bewegungsapparates, vor
allem leichte bis méBige Knochen- und Muskelschnterzen. Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen

entspricht etwa der bei Krebspatienten.

Uber eine mit der Therapie mit Filgrastifn i

<3 % der Patienten berichtet. In al
Untersuchung als leicht oder maBi
keinem der Patienten wurde e1
Splenektomie unterziehen.

usammenhang stehende Milzvergroflerung wurde bei

dllen wurde die MilzvergroBerung bei der kdrperlichen
eurteilt, und sie war im klinischen Verlauf unbedeutend; bei

ypersplenismus diagnostiziert, und kein Patient musste sich einer

MilzvergroBerung bei Patienten mit HIV-Infektion haufig auftritt
und in unterschiedlic‘h&“l regraden bei den meisten AIDS-Patienten vorhanden ist, ist ein
and

Zusammenhang mit d\ lung mit Filgrastim nicht geklart.

Systemorga ] Hiiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankun lutes und Haufig Milzerkrankung

des Lym

Skele Sehr haufig Schmerzen des

Bi Bewegungsapparates
Kfigcheherkrankungen

.9  Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet.

Absetzen von Filgrastim fiihrt in der Regel binnen 1 bis 2 Tagen zu einem Abfall der Zahl
zirkulierender neutrophiler Granulozyten auf 50 % und zu einer Einstellung auf normale Werte

innerhalb von 1 bis 7 Tagen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Koloniestimulierende Faktoren, ATC-Code: LO3AA02

Humanes G-CSF ist ein Glykoprotein, das die Entstehung funktionsféhiger neutrophiler Granulozyten
und deren Freisetzung aus dem Knochenmark reguliert. Filgrastim ratiopharm, das r-metHuG-CSF
(Filgrastim) enthélt, fiihrt innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung zu einer deutlichen Steigerung
der Anzahl neutrophiler Granulozyten im peripheren Blut, begleitet von gering ausgepriagter Erh6hung
der Anzahl von Monozyten. Bei manchen SCN-Patienten kann Filgrastim einen geringen Anstieg der
Anzahl der zirkulierenden Eosinophilen und Basophilen gegeniiber den Ausgangswerten bewirken;
einige dieser Patienten kdnnen bereits vor der Behandlung Eosinophilie oder Basophilie aufweise

Die Erhohung der Neutrophilenspiegel ist im empfohlenen Dosierungsbereich dosisabhéngig. @
Versuchen gezeigt werden konnte, verfiigen die als Reaktion auf eine Behandlung mit Filgr:
produzierten Neutrophilen {iber normale bis erhdhte chemotaktische und phagozytotische %
Eigenschaften. Nach Beendigung der Behandlung mit Filgrastim fallen die Neutrophilefi-8picgel im
Blut binnen 1 bis 2 Tagen wieder auf ca. die Hilfte ab und erreichen innerhalb von ]x agen
normale Werte. @

Die Anwendung von Filgrastim bei Patienten, bei denen eine zytotoxische @ rapie
durchgefiihrt wird, fiihrt zu einer signifikanten Verringerung von AuftrefgnZ\Sghweregrad und Dauer
einer Neutropenie und des neutropenischen Fiebers. Die Behandlung “é:bgrastim verringert
signifikant die Dauer neutropenischen Fiebers, den Antibiotikaeinﬁun die Hospitalisierung nach
Induktions-Chemotherapie bei akuter myeloischer Leukédmie o loablativer Therapie mit
nachfolgender Knochenmarktransplantation. Die Haufigkei er und nachgewiesener
Infektionen war in beiden Fillen nicht herabgesetzt. Die Da n Fieber war bei Patienten nach
myeloablativer Therapie mit anschlieender Knoch‘mm@n antation nicht reduziert.

Die Anwendung von Filgrastim, entweder als Mo @mie oder nach vorausgehender
Chemotherapie, fiihrt zur Mobilisierung hﬁma&i‘u cher Progenitorzellen in das periphere Blut.
Diese autologen PBPC kdénnen aus dem nen und nach einer hochdosierten zytotoxischen
Chemotherapie entweder anstelle von o atzlich zu einer Knochenmarktransplantation wieder
reinfundiert werden. Die Infusion von ﬁﬁ beschleunigt die Regeneration des blutbildenden Systems
und verkiirzt damit die Risikozeit @ agischer Komplikationen und verringert die Notwendigkeit
von Thrombozytentransfusiongn.

Empfanger allogener, d l@rastim mobilisierter PBPC zeigten im Vergleich zur allogenen
Knochenmarktransph&&eme signifikant schnellere himatologische Regeneration, was zu einer
deutlichen Verkiir atlirlichen Thrombozytenregeneration fiihrt.

Eine retrospeﬁx utopdische Studie untersuchte die Anwendung von G-CSF nach allogener
Knochenm plantation bei Patienten mit akuter Leukémie. Diese Studie wies darauf hin, dass
bei der ng von G-CSF eine Erhohung des Risikos von GvHD, behandlungsbedingter
Mortaditét ( ) und Mortalitdt vorliegt. Bei einer separaten retrospektiven internationalen Studie bei
itnfepmit akuter und chronisch-myeloischer Leukdmie wurde kein Einfluss auf GvHD, TRM und
alitit beobachtet. Eine Meta-Analyse von allogenen Transplantationsstudien, die Ergebnisse aus
spektiven randomisierten Studien, 8 retrospektiven Studien und einer Fall-kontrollierten Studie
einhaltete, zeigte keinen Einfluss auf das Risiko beziiglich akuter GVHD, chronischer GvHD oder
frithzeitiger, behandlungsbedingter Mortalitét.

16



Relatives Risiko (95 % KI) von GvHD und TRM nach Behandlung mit G-CSF nach
Knochenmarktransplantation

Publikation Zeitraum der n Akute Grad Chronische TRM
Studie 11-1V GvHD GvHD
Meta-Analyse | 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europdische 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektive (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Studie (2004)
Internationale | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektive (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67) <\
Studie (2006) (.

eingeschlossen waren; einige Studien verwendeten GM-CSF (granulocyte-macrophage—co
stimulating factor)

*Die Analyse beinhaltete Patienten, die in diesem Zeitraum eine Knochenmarktrans@l erhalten
hatten

’Die Analyse beinhaltete Studien, bei denen wihrend dieser Zeit Knochenmarktransplantatii)@‘.}

Vor einer allogenen PBPC-Transplantation ermoglicht die Anwendung von Fim bei gesunden
Spendern zur Mobilisierung von PBPC bei der Mehrzahl der Spender nach z ghikapheresen die
Gewinnung von 4 x 10° CD34"-Zellen/kg Korpergewicht des Empfingef§. nde Spender erhalten
eine Dosis von 10 pg/kg/Tag, die an 4 bis 5 aufeinanderfolgenden Tagen|subkutan verabreicht wird.

Die Anwendung von Filgrastim bei Patienten (Kinder oder Erw& e) mit SCN (schwere
kongenitale Neutropenie, zyklische Neutropenie und idiopa; eutropenie) ruft einen
anhaltenden Anstieg der absoluten Zahl der Neutrophilepsi heren Blut und einen Riickgang von
Infektionen und davon abhéngigen Symptomen hegyg

it
nmalige Durchfiihrung einer Therapie mit antiviralen
1bt keinen Hinweis darauf, dass die HIV-Replikation
behandelt werden, erhoht ist.

Die Anwendung von Filgrastim bei Patienten
Neutrophilenwerte und ermoglicht somit eine
und/oder myelosuppressiven Arzneimitte
bei HIV-infizierten Patienten, die mit Fi

k@fektion fithrt zur Erhaltung normaler

Wie bei anderen hdamatopoetische stumsfaktoren beobachtet, zeigt auch G-CSF in vitro einen
stimulierenden Effekt auf dasYyachStum menschlicher Endothelzellen.

Die Wirksamkeit und &@wit von Filgrastim ratiopharm wurden in randomisierten,
N\

kontrollierten Phase fen an Patienten mit Brustkrebs, Lungenkrebs und Non-Hodgkin-
Lymphom untersu urden keine relevanten Unterschiede zwischen Filgrastim ratiopharm und
den Referenzpri et in Bezug auf die Dauer einer schweren Neutropenie und die Inzidenz einer
febrilen Neutr(& ic beobachtet.

5.2 &okinetische Eigenschaften
ﬂw

iSierte, einfach verblindete Crossover-Studien mit Einmalgabe an 196 gesunden Probanden
18ten, dass das pharmakokinetische Profil von Filgrastim ratiopharm dem des Referenzpriparats
ach subkutaner und intravendser Verabreichung vergleichbar war.

Sowohl nach subkutaner als auch nach intravendser Applikation folgt die Clearance von Filgrastim
einer Kinetik erster Ordnung. Die durchschnittliche Serum-Halbwertszeit von Filgrastim betrégt ca.
3,5 Stunden mit einer Clearance-Rate von ca. 0,6 ml/min/kg. Unter Dauerinfusion mit Filgrastim von
bis zu 28 Tagen bei Patienten nach autologer Knochenmarktransplantation ergaben sich vergleichbare
Halbwertszeiten ohne Anzeichen einer Kumulation. Es wurde ein positiver linearer Zusammenhang
zwischen Dosis und Serumkonzentration von Filgrastim sowohl nach subkutaner als auch intravendser
Gabe festgestellt. Nach subkutaner Applikation empfohlener Dosen wurden Serumkonzentrationen
gemessen, die wiahrend eines Zeitraums von 8 bis 16 Stunden oberhalb von 10 ng/ml lagen. Das
Verteilungsvolumen im Blut betrégt ca. 150 ml/kg.
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Bei Krebs-Patienten war das pharmakokinetische Profil von Filgrastim ratiopharm dem des
Referenzpréparats nach einmaliger und wiederholter subkutaner Verabreichung vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Gentoxizitit und lokalen
Vertraglichkeit lassen die préaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

erwarteten pharmakologischen Wirkungen wie einen Anstieg der Leukozytenzahlen, eine myeloi

Priklinische Daten aus konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe zeigten die Q
Hyperplasie im Knochenmark, eine extramedullidre Himatopoese und eine MilzvergroBerung. é@

Es wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten o ic
Tréchtigkeit bei Ratten beobachtet. Aus Studien an Ratten und Kaninchen gibt es kei 1se auf
nen-

eine Teratogenitit von Filgrastim. Bei Kaninchen wurde eine erhohte Inzidenz von

Verlusten beobachtet, aber keine Missbildungen.

Essigsédure 99 % Q@

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid

Sorbitol (Ph.Eur.) . Q
Polysorbat 80 ‘@
Wasser fiir Injektionszwecke \

6.2 Inkompatibilititen \

Filgrastim ratiopharm sollte nicht mﬁ\g‘nchloridlésung verdiinnt werden.

Das Arzneimittel darf, auller mit defijanter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt wer@

Verdiinntes Filgrastim &n Glas und Plastikmaterialien adsorbiert werden, wenn es nicht wie in
Abschnitt 6.6 beschyi erdlinnt wird.

6.3 Dauer’ altbarkeit

<

iinnung: Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionslésung wurde
e bis 8 °C iiber einen Zeitraum von 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
%e die Zubereitung sofort verwendet werden. Wird sie nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir
ie Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht iiberschreiten sollte, es sei denn, die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Fertigspritze aus Glas Typ I mit einer dauerhaft befestigten Edelstahlnadel.

Packungen mit 1, 5 oder 10 Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektions- oder Infusionslosung oder
Biindelpackungen mit 10 (2 Packungen mit 5) Fertigspritzen mit 0,5 ml Injektions- oder
Infusionslosung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Q
Handhabung @

Falls erforderlich kann Filgrastim ratiopharm in Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslosung \@
werden.

Eine Verdiinnung auf eine Endkonzentration von unter 0,2 Mio. L.E. (2 pg) pro ml wi &inem Fall
empfohlen.

Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Nur klare Losungen o kel sollen

verwendet werden 1/
Bei Patienten, die Filgrastim in einer Verdiinnung mit Konzentra 1&1 unter 1,5 Mio. LE. (15 pg) pro
ml erhalten, sollte Serum-Albumin vom Menschen (HSA) in m@ konzentration von 2 mg/ml

zugesetzt werden g

Beispiel: Bei einem endgiiltigen Injektionsvolumen Uo Iten Filgrastim-Gesamtdosen von
unter 30 Mio. L.E. (300 ng) unter Hinzufiigen vo % er 200 mg/ml (20 %) Albuminlésung vom
Menschen verabreicht werden. \

Bei Verdiinnung in Glucose 50 mg/ml (5 onslosung ist Filgrastim ratiopharm mit Glas und
unterschiedlichen Plastikmaterialien ‘wi olyolefin (ein Copolymer aus Polypropylen und
Polyethylen) und Polypropylen komp&

Filgrastim ratiopharm enthalt ein@sewiemngsmhtel. Wegen des moglichen Risikos einer
mikrobiellen Kontaminieru Filgrastim ratiopharm-Spritzen nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Eine versehentliche E)@n mit Temperaturen im Gefrierbereich hat keine nachteiligen
Auswirkungen auf di litdt von Filgrastim ratiopharm.

Nicht Verwend\ zneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu entsorge@

7. ABER DER ZULASSUNG

wgpharm GmbH
raf-Arco-Strafie 3

D-89079 Ulm
Deutschland
info@ratiopharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/449/001
EU/1/08/449/002
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EU/1/08/449/003
EU/1/08/449/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. September 2008.
10. STAND DER INFORMATION Q

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europﬁischer@
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. \
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filgrastim ratiopharm 48 Mio. I.E./0,8 ml Injektions- oder Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektions- oder Infusionsldsung enthélt 60 Millionen Internationale Einheiten [Mio. LE.]
(600 pg) Filgrastim.

Jede Fertigspritze enthilt 48 Mio. I.E. (480 ng) Filgrastim in 0,8 ml Injektions- oder Infusionsli')sungo

Filgrastim (rekombinanter Methionin-Human-Granulozyten-koloniestimulierender Faktor) Wiﬂ%@

rekombinante DNA-Technologie in Escherichia coli K802 hergestellt. E
Sonstiger Bestandteil: Jeder ml Losung enthélt 50 mg Sorbitol. @
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1. ®\

3. DARREICHUNGSFORM 0@

Injektions- oder Infusionslosung

Klare, farblose Losung. é

4. KLINISCHE ANGABEN 'S Q

23
4.1 Anwendungsgebiete \@

Filgrastim ratiopharm ist angezeigt zur V x der Dauer von Neutropenien sowie zur
Verminderung der Haufigkeit neutrope i iebers bei Patienten, die wegen einer malignen

Erkrankung (auller chronisch myelois ukdmie und myelodysplastischem Syndrom) mit iiblicher
zytotoxischer Chemotherapie beh erden und zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien bei
Patienten, die eine myeloablative B8handlung mit anschlieBender Knochenmarktransplantation
erhalten, bei denen ein erho a\siko einer verlangerten schweren Neutropenie besteht. Die
Wirksamkeit und Unbe eit von Filgrastim ist bei Erwachsenen und bei Kindern, die eine
zytotoxische Chemoth%rhalten, vergleichbar.

Filgrastim ratio t angezeigt zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen (PBPC).

Bei Patient@der und Erwachsene, mit schwerer kongenitaler, zyklischer oder idiopathischer
Neutropghi einer Gesamtanzahl an neutrophilen Granulozyten (ANC) von bis zu 0,5 x 10%/1
sowi r Vorgeschichte von schwerwiegenden oder wiederkehrenden Infektionen, ist die
L %ehandlung mit Filgrastim ratiopharm angezeigt, um die Anzahl von neutrophilen
Gragulozyten zu erhdhen und die Héufigkeit und Dauer von infektionsbedingten Symptomen zu
:hﬁndem.

Filgrastim ratiopharm ist angezeigt zur Behandlung von andauernder Neutropenie (ANC kleiner oder

gleich 1,0 x 10°/1) bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion zur Verminderung des Risikos
bakterieller Infektionen, falls andere therapeutische Mainahmen unzureichend sind.
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4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Besondere Anforderungen

Eine Therapie mit Filgrastim sollte nur in enger Zusammenarbeit mit einem onkologischen Zentrum
durchgefiihrt werden, das besondere Fachkenntnisse in der Therapie mit
Granulozyten-koloniestimulierenden Faktoren (G-CSF) und in der Himatologie besitzt und iiber
entsprechende diagnostische Moglichkeiten verfiigt. Die Mobilisierung und die Apherese-Prozesse
sollten in Zusammenarbeit mit einem Onkologie-/Hidmatologie-Zentrum erfolgen, das iiber
angemessene Erfahrung auf diesem Gebiet verfiigt und in dem eine entsprechende Kontrolle der
Zellzahl hdmatopoetischer Stammzellen durchgefiihrt werden kann.

Konventionelle zytotoxische Chemotherapie @

Die empfohlene Dosis von Filgrastim betrdgt 0,5 Mio. L.E. (5 pg)/kg/Tag. Die erste Dosis %Sﬁm
sollte frithestens 24 Stunden nach der zytotoxischen Chemotherapie verabreicht werde stim
kann als tégliche subkutane Injektion oder verdiinnt in Glucose 50 mg/ml (5 %) Infj x sung als
tagliche intravendse Infusion iiber einen Zeitraum von 30 Minuten angewendet wé’
Anweisungen fiir die Verdiinnung siehe Abschnitt 6.6).

Filgrastim angewendet wurden, ergab Hinweise auf eine kiirzere Wirkdadewbei intravendser
Applikation. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse fiir die Me}Q:h sierung ist jedoch nicht
geklért. Die Applikationsart sollte entsprechend der individuell schen Umsténde gewéhlt
werden. In randomisierten klinischen Studien wurde eine su Dos1s von 23 Mio. LE.

(230 pg)/m*/Tag (4,0 bis 8,4 ng/kg/Tag) verwendet.

Die subkutane Applikation ist in den meisten Fillen vorzuziehen. Eine@ ger Einzeldosen von

Die tégliche Therapie mit Filgrastim sollte so la: & b1s die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten nach dem tiefsten Absinken der We d1r) wieder den normalen Bereich erreicht
hat. Nach konventioneller Chemotherapie soh r Tumore, Lymphome und lymphatischer Leukédmien
kann mit einer Behandlungsdauer von bi gen bis zum Erreichen dieser Kriterien gerechnet
werden. Nach Induktions- und Konsoh 5%ﬁ:mple einer akuten myeloischen Leukdmie kann die
Behandlungsdauer erheblich langer s zu 38 Tage), abhingig von Art, Dosierung und
Behandlungsplan der Verwendeter‘@ xischen Chemotherapie.

\e Chemotherapie erhalten, wird eine voriibergehende Steigerung der
n typischerweise 1 bis 2 Tage nach Beginn der Filgrastim-

rzielung eines anhaltenden Therapieerfolges sollte Filgrastim jedoch

or der nach einer Chemotherapie zu erwartende Nadir iiberwunden ist und

ilen Granulozyten wieder im normalen Bereich liegt. Ein vorzeitiger Abbruch

ilgrastim, d. h. noch vor Erreichen des Nadirs, wird nicht empfohlen.

Bei Patienten, die eine zytot
Anzahl neutrophiler Gr

der Behandluﬁ\'

Bei Patir@t myeloablativer Behandlung und anschliefender Knochenmarktransplantation

Di qg) lene Anfangsdosis von Filgrastim betragt 1,0 Mio. LE. (10 pg)/kg/Tag als intravenose
Kuszinfusion iiber 30 Minuten oder Dauerinfusion iiber 24 Stunden gegeben, oder 1,0 Mio. LE.
Wg)/kg/Tag als subkutane Dauerinfusion iiber 24 Stunden gegeben. Filgrastim sollte in 20 ml

lucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslosung verdiinnt werden (zu Anweisungen fiir die Verdiinnung
siche Abschnitt 6.6).

Die erste Behandlung mit Filgrastim sollte frithestens 24 Stunden nach Verabreichung der

zytotoxischen Chemotherapie und innerhalb von 24 Stunden nach der Knochenmarktransplantation
erfolgen.
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Nachdem die Anzahl der neutrophilen Granulozyten den Nadir durchschritten hat, sollte die
Tagesgabe von Filgrastim den Verdnderungen im Blutbild wie folgt angepasst werden:

Anzahl neutrophiler Granulozyten Filgrastim Dosisanpassung

> 1,0 x 10%/1 an 3 aufeinanderfolgenden Tagen Reduktion auf 0,5 Mio. L.E. (5 ng)/kg/Tag
Danach, falls die ANC 3 weitere Tage Filgrastim absetzen

> 1,0 x 10%/1 bleibt

Falls die ANC im Verlauf der Behandlung wieder auf < 1,0 x 107/1 abfillt, sollte die Dosis von
Filgrastim wieder entsprechend der oben angegebenen Schritte erh6ht werden.

Zur Mobilisierung von PBPC bei Patienten, die sich einer myelosuppressiven oder myeloablativen Q
Therapie mit nachfolgender Transplantation autologer peripherer Blutstammzellen unterziehen @

Die empfohlene Dosis von Filgrastim als Monotherapie zur Mobilisierung der PBPC betré, 6
1 Mio. LE. (10 pg)/kg/Tag als subkutane Dauerinfusion iiber 24 Stunden oder als subku %e
in Einzelgaben an 5 bis 7 aufeinanderfolgenden Tagen. Fiir Infusionen sollte Filgrastin#i
Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung verdiinnt werden (zu Anweisungen fiir dj
siche Abschnitt 6.6). Oft sind 1 oder 2 Leukapheresen an den Tagen 5 und 6 aui

Umsténden kann die Durchfiihrung zusétzlicher Leukapheresen notwendig seifi. Di
Filgrastim sollte bis zur letzten Leukapherese beibehalten werden.

Die empfohlene Dosis von Filgrastim zur Mobilisierung der PBPC nac ngegangener
myelosuppressiver Chemotherapie betrigt 0,5 Mio. LLE. (5 ng)/kg/®ag als tagliche subkutane Injektion
vom ersten Tag nach Abschluss der Chemotherapie und bis der artende Nadir durchschritten ist
und die Anzahl der Neutrophilen wieder im normalen Berei ”Leukapheresen sollten wéahrend
der Phase vorgenommen werden, in der die Gesamtzahl jler Granulozyten von < 0,5 x 10%/1
auf> 5,0 x 10°/1 ansteigt. Bei Patienten, die keine exten ive otherapie erhalten haben, ist eine
einzelne Leukapherese oft ausreichend. Unter Umngst: ird die Durchfiihrung zusétzlicher

Leukapheresen empfohlen.

Zur Mobilisierung von PBPC bei qesund&@ rn vor allogener Blutstammzelltransplantation

.
Zur Mobilisierung von PBPC bei ges pendern sollte Filgrastim in einer Dosis von 1,0 Mio. LE.
(10 pg)/kg/Tag fiir 4 bis 5 aufeina@ ende Tage subkutan angewendet werden. Die Leukapherese
sollte an Tag 5 begonnen und\wennWotwendig, an Tag 6 fortgefiihrt werden, um 4 x 10°® CD34-

Zellen/kg Korpergewicht d fdngers zu gewinnen.
Bei Patienten mit sclw%&hronischer Neutropenie (SCN)

Kongenitale e ent
Die empfohle fangsdosis betragt 1,2 Mio. LE. (12 ng)/kg/Tag subkutan als Einzeldosis oder in
mehreren .

Idio @ oder zyklische Neutropenie
Dﬁ hlene Anfangsdosis betrégt 0,5 Mio. LE. (5 pg)/kg/Tag subkutan als Einzeldosis oder in
eren

Dosen.

Zinstellung der Dosis

Filgrastim sollte mittels subkutaner Injektion tdglich so lange angewendet werden, bis die Zahl der
neutrophilen Granulozyten einen Wert von mehr als 1,5 x 10%/1 erreicht hat und auf diesem Niveau
gehalten werden kann. Nach Erreichen dieser Neutrophilenzahl sollte die erforderliche minimale
Erhaltungsdosis ermittelt werden. Die tigliche Anwendung tiber langere Zeit ist erforderlich, um eine
adidquate Anzahl der Neutrophilen aufrecht zu erhalten. Nach ein- bis zweiwochiger Behandlung kann
die Anfangsdosis verdoppelt oder halbiert werden, je nach Ansprechen des Patienten. Spéter kann die
Dosis alle 1 bis 2 Wochen individuell angepasst werden, um die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten zwischen 1,5 x 10°/1 und 10 x 10°/1 zu halten. Eine schnellere Dosisanpassung kann bei
Patienten mit schweren Infektionen erwogen werden. In klinischen Studien sprachen 97 % der
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Patienten auf Dosen bis einschlieBlich 2,4 Mio. L.LE. (24 ng)/kg/Tag vollstindig an. Die Sicherheit
einer Langzeitbehandlung von Patienten mit SCN mit Dosen iiber 2,4 Mio. L.E. (24 pg)/kg/Tag ist
nicht geklért.

Bei Patienten mit HIV-Infektion

Zur Behandlung einer bestehenden Neutropenie

Die empfohlene Anfangsdosis von Filgrastim betrdgt 0,1 Mio. L.E. (1 ug)/kg/Tag als subkutane
Injektion. Die Dosis ist schrittweise auf bis zu maximal 0,4 Mio. L.E. (4 ug)/kg/Tag zu erhdhen, bis
ein normaler Neutrophilenwert (ANC > 2,0 x 10%/1) erreicht ist und auf diesem Niveau gehalten
werden kann. In klinischen Studien sprachen mehr als 90 % der Patienten auf diese Dosierung an un
erreichten im Median innerhalb von 2 Tagen einen normalen Neutrophilenwert.

Bei einer kleinen Patientengruppe (weniger als 10 %) waren Dosen von bis zu 1,0 Mio. L.E. 6
(10 pg)/kg/Tag erforderlich, um die Neutropenie zu behandeln. 6

Zur Erhaltung normaler Neutrophilenwerte \®.
Nach Behandlung der Neutropenie sollte die erforderliche minimale Erhaltungsdo8ig’tiir einen
normalen Neutrophilenwert ermittelt werden. Initial wird eine Dosisanpassun e Gabe von

30 Mio. LE. (300 pg)/Tag an jedem 2. Tag als subkutane Injektion empfohl en
Neutrophilenwert > 2,0 x 10°/1 zu halten, kénnen weitere Dosisanpassungelin/Abhingigkeit von der
ANC des Patienten notwendig sein. In klinischen Studien war eine Do@g von je 30 Mio. LE.
(300 pg)/Tag an 1 bis 7 Tagen pro Woche erforderlich, um eine ANC vor > 2,0 x 10°/1 beizubehalten,
wobei die mediane Dosierungsfrequenz 3 Tage pro Woche bet Erhaltung einer ANC von
>2,0 x 10°/1 kann eine Langzeitanwendung erforderlich seiQ

Besondere Patientengruppen RS Q

Altere Patienten X

Klinische Studien zu Filgrastim schlossen ein@@eringe Zahl dlterer Patienten ein, allerdings wurden
keine speziellen Studien in dieser Alters% chgeflihrt. Daher kdnnen keine speziellen
Dosierungsempfehlungen gegeben v&ier .

Studien zu Filgrastim bei Patignten it schwerer Einschrankung der Nieren- oder Leberfunktion
zeigten ein vergleichbares p 1Xkokinetisches und pharmakodynamisches Profil des Arzneimittels,
wie es bei gesunden Pro eobachtet wird. Unter diesen Umstidnden ist eine Dosisanpassung
daher nicht erforderlic%

Anwendung bei padiathischen Patienten mit SCN sowie bei Krebserkrankungen

FiinfundsechZi nt der im Rahmen von klinischen Studien zu SCN behandelten Patienten waren
. Die Wirksamkeit fiir diese Altersgruppe, die meist Patienten mit kongenitaler

asste, wurde belegt. Fiir padiatrische Patienten, die wegen schwerer chronischer

behandelt wurden, ergaben sich keine Unterschiede im Sicherheitsprofil des

jttels im Vergleich zu Erwachsenen.

Patienten mit eingeschrankter Nie@er Leberfunktion

n aus klinischen Studien mit padiatrischen Patienten zeigen, dass die Wirksamkeit und die
nbedenklichkeit von Filgrastim bei Erwachsenen und bei Kindern, die eine zytotoxische
Chemotherapie erhalten, vergleichbar sind.

Die Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patienten sind dieselben wie fiir Erwachsene, die eine
myelosuppressive zytotoxische Chemotherapie erhalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Filgrastim sollte nicht angewendet werden, um die Dosis der zytotoxischen Chemotherapeutika iiber
das empfohlene Dosierungsschema zu erhohen (siche unten).

Filgrastim sollte nicht angewendet werden bei Patienten mit schwerer kongenitaler Neutropenie
(Kostmann-Syndrom) mit zytogenetischen Abnormalititen (siehe unten).

Besondere Vorsichtsmanahmen bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie Q

Malignes Zellwachstum
Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren kdnnen in vitro neben dem Wachstum von Ze 6
myeloischen Ursprungs in dhnlicher Weise in vitro auch das Wachstum von Zellen nicht- ischen

Ursprungs fordem. \®

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Anwendung von Filgrastim bei Pati 1t
Myelodysplasie oder chronisch-myeloischer Leukidmie ist nicht belegt. Desha grastim nicht
zur Anwendung bei diesen Erkrankungen indiziert. Daher sollte die Untersc einer

Stammzelltransformation bei chronisch myeloischer Leukdmie von eine myeloischen
Leukémie sehr sorgfiltig vorgenommen werden.

Aufgrund limitierter Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklicn@ Patienten mit sekundérer
akuter myeloischer Leukdmie (AML) sollte Filgrastim nur vg cht angewendet werden.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Anwendunglvo rastim bei Patienten mit de novo

AML < 55 Jahre mit guter Zytogenetik [t(8;21), % d inv(16)] ist nicht belegt.

Weitere besondere VorsichtsmalRnahmen

Bei Patienten mit vorbestehender Osteop eine Uberwachung der Knochendichte empfohlen,
wenn die Behandlung mit Filgrastim‘léir@ Monate dauert.
Nach Gabe von G-CSFs wurde iib, e pulmonale Nebenwirkungen, insbesondere interstitielle

o kagn fiir Patienten mit einer kurz zuriickliegenden Vorgeschichte
eumonie hoher sein. Das Auftreten pulmonaler Beschwerden wie
erbindung mit radiologischen Hinweisen auf pulmonale Infiltrate
sowie die Verschlecht% r Lungenfunktion konnen erste Anzeichen fiir ein Atemnotsyndrom
(ARDS) sein. Filgr: N Ite in diesen Fillen abgesetzt und eine angemessene Therapie eingeleitet
werden.

Pneumonie, berichtet. Das Risi
von pulmonalen Infiltraten
Husten, Fieber und Ate

L 2
Besondere @htsmaf&nahmen bei Krebspatienten
)

er Behandlung mit Filgrastim in Dosen von mehr als 0,3 Mio. l.LE./kg/Tag (3 png/kg/Tag)

wigdeei weniger als 5 % der Patienten eine Anzahl weier Blutzellen von 100 x 10%1 und mehr

%achtet. Direkt mit einem solchen Grad der Leukozytose in Verbindung zu bringende

ebenwirkungen sind nicht berichtet worden. Jedoch sollten wéhrend einer Therapie mit Filgrastim

wegen der mit einer schweren Leukozytose verbundenen moglichen Risiken regelméfige Kontrollen
der Leukozytenwerte erfolgen. Filgrastim sollte sofort abgesetzt werden, wenn die Leukozytenwerte
nach Durchschreiten des zu erwartenden Nadirs 50 x 10°/1 iibersteigen. Im Rahmen der Gabe von
Filgrastim zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen, sollte Filgrastim abgesetzt werden oder die
Dosis reduziert werden, wenn die Leukozytenzahl auf > 70 x 10°/1 steigt.

Risiken bei hochdosierter Chemotherapie
Besondere Vorsicht sollte bei der Behandlung von Patienten mit hochdosierter Chemotherapie
angewendet werden, da zum einen ein verbessertes Ansprechen von Tumoren auf eine solche
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Behandlung bis jetzt nicht nachgewiesen werden konnte, andererseits hohe Dosen an
Chemotherapeutika zu verstirkten toxischen Wirkungen, einschlieBlich kardialen, pulmonalen,
neurologischen und dermatologischen Wirkungen fiihren konnen (vgl. hierzu auch die
Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) der jeweils verwendeten
Chemotherapeutika).

Das Auftreten einer durch myelosuppressive Chemotherapie bedingten Thrombozytopenie und
Anémie kann durch eine Behandlung mit Filgrastim allein nicht verhindert werden. Wegen der
Moglichkeit, dass der Patient mit hoheren Dosen an Chemotherapeutika behandelt wird (z. B. durch
Dosen in voller Hohe entsprechend dem verschriebenen Dosierungsschema), kann fiir ihn ein hoheres
Risiko fiir eine Thrombozytopenie und Aniimie bestehen. Daher wird eine regelmiBige Uberwachun
der Thrombozytenwerte und des Hamatokrits empfohlen. Mit besonderer Sorgfalt sollte bei
Verabreichung von Chemotherapeutika, ob als Einzel- oder Kombinationstherapie, vorgegang @
werden, die bekanntermalien schwere Thrombozytopenien hervorrufen kdnnen. %

Es konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von durch Filgrastim mobilisierte

Schweregrad und die Dauer von Thrombozytopenien nach myelosuppressiver oder lativer
Chemotherapie verringert.

Weitere besondere VorsichtsmalRnahmen
Die Wirkung von Filgrastim bei Patienten mit wesentlich Verminderte?‘% yeloischer

Stammzellen ist noch nicht untersucht worden. Da Filgrastim hauptséachl uf die Reifung der
neutrophilen Vorlduferzellen wirkt, mit entsprechender Erhohung der neutrophilen Granulozytenwerte
im Blut, kann die Wirkung bei Patienten mit geringer Menge a zellen vermindert sein (z. B.
bei solchen, die mit extensiver Radio- oder Chemotherapie t wurden oder bei einer

Tumorinfiltration des Knochenmarks).

.
Bei Patienten, die G-CSF nach einer allogenen 3@transplantation erhalten hatten, wurde
iiber Graft-versus-Host-Reaktionen (GvHD) und ille berichtet (sieche Abschnitt 5.1).
Eine erhohte himatopoetische Aktivitit enmarks als Antwort auf eine Therapie mit
Wachstumsfaktoren wurde mit Vorﬁberm, en positiven Befunden in den Darstellungen der

Knochen mittels bildgebender Verfaﬁx erbindung gebracht. Dies sollte bei der Interpretation der
Ergebnisse von Darstellungen der n mittels bildgebender Verfahren beriicksichtigt werden.

Besondere Vorsichtsmafina ei Patienten, die zur Mobilisierung peripherer Blutstammzellen
behandelt werden

. \\'
Mobilisierung
Es gibt innerhalbgdessdlben Patientenkollektivs keine prospektiv randomisierten
Vergleichsunf hingen der beiden empfohlenen Methoden zur Mobilisierung peripherer
Stamrnzell@rastim allein oder in Kombination mit myelosuppressiver Chemotherapie). Der Grad
der Unt zwischen einzelnen Patienten und zwischen den Laborbestimmungen der CD34 -
Zell nerschwert einen direkten Vergleich zwischen unterschiedlichen Studien. Da es aus diesem

G schwierig ist, eine optimale Methode zu empfehlen, sollte die Wahl der geeigneten
‘ iliSierungsmethode jeweils unter Beriicksichtigung der Gesamtbehandlungsziele fiir den einzelnen

ienten erfolgen.

Vorangegangene Behandlung mit zellschadigenden Substanzen

Bei zuvor sehr extensiv mit myelosuppressiver Therapie behandelten Patienten kann es vorkommen,
dass die Mobilisierung der PBPC nicht ausreicht, um die empfohlene Minimalanzahl

(2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg) zu erzielen oder die Beschleunigung der Blutplittchenregeneration
weniger stark ausgepragt ist.

Einige zytotoxische Substanzen weisen eine besondere Toxizitdt auf die Blutstammzellen auf und
konnen die Mobilisierung dieser Zellen negativ beeinflussen. Werden vor der beabsichtigten
Mobilisierung der Stammzellen iiber ldngere Zeit Substanzen wie Melphalan, Carmustin (BCNU) und
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Carboplatin eingesetzt, so konnen diese die Ausbeute an Stammzellen vermindern. Dagegen hat sich
die Gabe von Melphalan, Carboplatin oder BCNU in Kombination mit Filgrastim als forderlich fiir die
Mobilisierung der Stammzellen erwiesen. Ist die Transplantation peripherer Blutstammzellen
beabsichtigt, so sollte die Mobilisierung der Stammzellen in einer frilhen Behandlungsphase des
Patienten erfolgen. Bei solchermalien behandelten Patienten sollte die Anzahl mobilisierter
Stammzellen vor Durchfithrung einer hochdosierten Chemotherapie besonders beachtet werden. Wenn
die Ausbeuten den oben ausgefiihrten Kriterien zufolge nicht ausreichend sind, so sollten alternative
Behandlungsformen in Erwidgung gezogen werden, bei denen der Einsatz von Blutstammzellen nicht
erforderlich ist.

Uberpriifung der Ausbeute an Progenitorzellen Q
Bei der quantitativen Bestimmung der Progenitorzellen von mit Filgrastim behandelten Patienten
sollte besondere Aufmerksamkeit auf die zu verwendende Methode gelegt werden. Die Ergebni @

CD34"-Zellzahlbestimmung mittels Durchflusszytometrie hiingen von der Genauigkeit der
verwendeten Methodik ab. Empfehlungen von Zahlen, die auf den Untersuchungen andere%

Laboratorien basieren, sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden. @
Statistische Auswertungen weisen auf eine zwar komplexe, jedoch in gleichblei e@\/erhélmis
zueinander stehende Wechselbeziehung zwischen der Anzahl reinfundierter C -Zellen und der

Pléttchenregenerationsrate nach hochdosierter Chemotherapie hin. 0

Die Empfehlung einer Minimalanzahl von 2,0 x 10° CD34"-Zellen/kg %\ auf veroffentlichten
Erfahrungswerten, die zu einer angemessenen hdmatologischen ReQera ion fiihrten. Uber diesen
Minimalwert hinausgehende Mengen scheinen mit einer schnel@, eringere Mengen mit einer
langsameren Erholung zu korrelieren.

Besondere Vorsichtsmallnahmen bei gesunden Spen@z obilisierung peripherer
Blutstammzellen behandelt werden ’(b

Die Mobilisierung von PBPC bietet keinen ditikten Klinischen Nutzen fiir gesunde Spender und sollte
nur zum Zweck allogener Stammzelltranm in Erwédgung gezogen werden.

Eine Mobilisierung von PBPC sollte’lx;@Spendem in Betracht gezogen werden, die die normalen
Einschlusskriterien beziiglich klinj aten und Laborwerte fiir die Stammzellspende erfiillen.
Dabei ist besonders auf die hamatolegischen Werte und auf Infektionskrankheiten zu achten.

Die Wirksamkeit und UK@lichkeit von Filgrastim wurde bei gesunden Spendern < 16 Jahre oder

> 60 Jahre nicht untws\'

Bei 35 % der untgrsuchten Spender wurde nach Filgrastimapplikation und Leukapherese eine
Vorﬁbergehen’ rdmbozytopenie (Thrombozytenwerte < 100 x 10°/1) beobachtet. Aus dieser
Gruppe Wuéei Fille von Thrombozytenwerten < 50 x 10°/1 berichtet, welche dem
Leukap fahren zugeschrieben wurden.

Wefin r als eine Leukapherese durchgefiihrt werden muss, sollten Spender mit
ozytenwerten < 100 x 10°/1 vor Leukapherese besonders engmaschig kontrolliert werden; im
emeinen sollte bei Thrombozytenwerten < 75 x 10°/1 keine Apherese durchgefiihrt werden.

Bei Spendern, die mit Antikoagulantien behandelt werden oder die bekannte Stérungen der Hamostase
haben, sollte keine Leukapherese durchgefiihrt werden.

Die Gabe von Filgrastim sollte unterbrochen werden oder die Dosierung reduziert werden, wenn die
Leukozytenzahl auf > 70 x 10°/1 steigt.

Spender, die G-CSFs zur Mobilisierung von PBPC erhalten, sollten bis zur Normalisierung der
Blutwerte beobachtet werden.
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Bei normalen Spendern wurden nach Anwendung von G-CSF voriibergehende zytogene
Verdnderungen beobachtet. Die Bedeutung dieser Verdnderungen im Hinblick auf die Entwicklung
eines hdmatologischen Malignoms ist unbekannt. Die Erhebung von Langzeitsicherheitsdaten bei
Spendern dauert an. Das Risiko einer Stimulation eines malignen myeloischen Klons kann nicht
ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, dass das Apherese-Zentrum eine systematische
Dokumentation und Nachbeobachtung der Stammzellspender {iber mindestens 10 Jahre vornimmt, um
die Uberwachung der Langzeit-Sicherheit zu gewihrleisten.

Nach Gabe von G-CSFs wurden bei gesunden Spendern und Patienten hiufig Splenomegalien, die

aber im Allgemeinen asymptomatisch verliefen, sowie in sehr seltenen Fillen Milzrupturen

beschrieben. Einige Fille der Milzrupturen verliefen letal. Deshalb sollte die Grofle der Milz sorgfalQ
iiberwacht werden (z. B. klinische Untersuchung, Ultraschall). Die Diagnose einer Milzruptur sol

bei Spendern und/oder Patienten in Betracht gezogen werden, die iiber linksseitige @
Oberbauchschmerzen oder Schmerzen in der Schulterspitze berichten. 6

Nach Markteinfiihrung wurde bei gesunden Spendern sehr selten {iber pulmonale u e
Ereignisse (Hdmoptyse, pulmonale Hdmorrhagie, Lungeninfiltrate, Dyspnoe und er erichtet.
Im Falle von erwarteten oder bestétigten pulmonalen unerwiinschten Ereignisse % er Abbruch
der Therapie mit Filgrastim erwogen und eine angemessene medizinische Ver@

werden.

sichergestellt

Besondere VorsichtsmalRnahmen bei Empfangern allogener, durch Fil@ém mobilisierter PBPC

Derzeitige Daten weisen darauf hin, dass immunologische Wec@kungen zwischen dem

allogenen PBPC-Transplantat und dem Empfénger, im Ver einer
Knochenmarktransplantation, mit einem erhdhten Risiko gi ten und chronischen GvHD in
Verbindung stehen konnen. .

L 2
Besondere Vorsichtsmafinahmen bei SCN—Patien@

3

Blutbild

Die Thrombozytenwerte sollten hiufig Qhert werden, vor allem in den ersten Wochen der
Therapie mit Filgrastim. Eine Unterbr m der Behandlung oder Herabsetzung der Dosis von
Filgrastim sollte bei Patienten in gezogen werden, die eine Thrombozytopenie entwickeln,
d. h. bei Thrombozytenwerten< 1 0/mm’ iiber einen lingeren Zeitraum.

Andere Blutbildveridnde @emsohlieﬁlich Anédmie und voriibergehender Anstieg von myeloiden
Vorlauferzellen, kém@eten und erfordern sorgfiltige Blutbildkontrollen.

Ubergang in Leuj der myelodysplastisches Syndrom

Besondere Sor sollte der Differentialdiagnostik der schweren chronischen Neutropenien gelten,
um sie von himatopoetischen Erkrankungen wie aplastischer Andmie, Myelodysplasie und
kidmie zu unterscheiden. Das komplette Blutbild mit Differentialblutbild
Thrombozyten sowie Knochenmark-Morphologie und Karyogramm sollten vor der

g kontrolliert werden.

%iner geringen Anzahl (ca. 3 %) der Patienten mit SCN, die in klinischen Studien mit Filgrastim

ehandelt wurden, traten myelodysplastische Syndrome (MDS) oder Leukédmien auf. Diese
Beobachtung erfolgte jedoch nur bei Patienten mit kongenitaler Neutropenie. MDS und Leukédmien
sind natiirliche Komplikationen der Erkrankung. Ein Zusammenhang mit der Behandlung mit
Filgrastim ist unsicher. Ein Kollektiv von ca. 12 % der Patienten, die bei einer zytogenetischen
Untersuchung am Studienbeginn normale Werte aufwiesen, zeigte bei einer routineméfigen
Wiederholung der Untersuchung Abnormalititen, einschlieBlich einer Monosomie 7. Wenn Patienten
mit SCN zytogenetische Abnormalititen entwickeln, sollten Nutzen und Risiken einer Fortsetzung der
Behandlung mit Filgrastim sorgfiltig abgewogen werden. Bei Auftreten eines MDS oder einer
Leukémie sollte Filgrastim abgesetzt werden. Es ist derzeit nicht bekannt, ob eine Langzeitbehandlung
von Patienten mit SCN das Auftreten von zytogenetischen Abnormalitéiten oder MDS oder den
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Ubergang der Krankheit in eine Leukidmie begiinstigt. Es wird empfohlen, bei diesen Patienten in
regelméBigen Zeitabstinden (ungefihr alle 12 Monate) morphologische und zytogenetische
Untersuchungen des Knochenmarks durchzufiihren.

Weitere besondere Vorsichtsmalinahmen
Fille von vorilibergehender Neutropenie, wie z. B. virale Infektionen, sollten ausgeschlossen werden.

MilzvergroBerung ist eine direkte Auswirkung der Behandlung mit Filgrastim. Einunddreilig Prozent

(31 %) der in Studien behandelten Patienten wiesen eine palpable Splenomegalie auf. Die

radiographisch erfasste Volumenzunahme trat frith zu Beginn der Behandlung mit Filgrastim auf und
tendierte zur Stabilisierung. Es wurde festgestellt, dass eine Verringerung der Dosis das Fortschreitero
der Milzvergroflerung verlangsamte oder verhinderte. Bei 3 % der Patienten erwies sich eine

Splenektomie als erforderlich. Die MilzgroBe sollte regelméBig kontrolliert werden. Eine Palp @

des Abdomens sollte regelmiBig durchgefiihrt werden, um eine abnorme Zunahme des Mil ns
festzustellen.

untersucht werden.

Bei einigen Patienten trat Himaturie/Proteinurie auf. Der Harn sollte regelmaBig d@\@d

Erfahrungen iiber Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Neugeborenen un: @ienten mit
Autoimmun-Neutropenie liegen nicht vor. $

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei Patienten mit HIV-Infektion &

Blutbild
Die ANC sollte engmaschig tiberwacht werden, vor alle 'rsten Wochen der Therapie mit
Filgrastim. Einige Patienten konnen auf die Anfangsdo nePilgrastim sehr schnell und mit einem
erheblichen Anstieg der Neutrophilenzahl reagieeft d empfohlen, die ANC wiéhrend der ersten
2 bis 3 Tage der Anwendung von Filgrastim tﬁgl& estimmen. Danach wird empfohlen, die
Neutrophilenzahl wihrend der ersten beiden Widchenmindestens zweimal pro Woche und wahrend
der darauffolgenden Erhaltungstherapie W ith oder zweiwdchentlich zu kontrollieren. Wihrend
der intermittierenden Anwendung von 3 . [LE. (300 pg)/Tag Filgrastim kdnnen grof3e
Schwankungen der ANC auftreten. GX eweils tiefsten ANC-Wert oder Nadir eines Patienten zu

bestimmen, wird empfohlen, die en zur Bestimmung der ANC unmittelbar vor geplanter
Gabe von Filgrastim zu entn@.

Risiken bei Anwendung hten Dosen myelosuppressiver Arzneimittel
Die Behandlung mitdF ym allein schlieBt das Auftreten von Thrombozytopenie und Anidmie als

Folge einer Therap %elosuppressiven Arzneimitteln nicht aus. Aufgrund der Mdglichkeit, bei
Anwendung von rastim hohere Dosen oder eine groflere Anzahl von myelosuppressiven
Arzneimitteln’ n zu konnen, kann fiir die so behandelten Patienten ein erhohtes Risiko der

enien konnen auch eine Folge von knochenmarkinfiltrierenden opportunistischen Infektionen,
ycobacterium avium-Komplex, oder von malignen Erkrankungen, wie Lymphomen, sein. Bei
atienten mit bekannter knochenmarkinfiltrierender Infektion oder maligner Erkrankung sollte,
zusitzlich zur Anwendung von Filgrastim zur Behandlung der Neutropenie, eine geeignete Therapie
der Grunderkrankung bedacht werden. Der Einfluss von Filgrastim auf Neutropenien, die durch
knochenmarkinfiltrierende Infektionen oder maligne Erkrankungen bedingt sind, ist nicht
abschliefend geklért.
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Besondere VorsichtsmaRnahmen bei Patienten mit Sichelzellanamie

Bei der Anwendung von Filgrastim wurde bei Patienten mit Sichelzellandmie tiber Sichelzellkrisen
berichtet. Einige dieser Félle verliefen letal. Daher sollten Arzte Filgrastim bei Patienten mit
Sichelzellandmie nur nach sorgféltiger Risiko-Nutzen-Abwéigung anwenden.

Sonstige Bestandteile

Filgrastim ratiopharm enthilt Sorbitol. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen @Q
Chemotherapeutika am selben Tage sind nicht endgiiltig belegt. Wegen der Empfindlichke sich

schnell teilenden myeloischen Zellen gegeniiber einer myelosuppressiven zytotoxisghe
Chemotherapie sollte Filgrastim innerhalb eines Zeitraumes von 24 Stunden vor bé den nach

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer Gabe von Filgrastim und myelosuppressiven zyt(@n

einer entsprechenden Chemotherapie nicht angewendet werden. Vorlaufige Ergeb bei einer
geringen Anzahl Patienten, die gleichzeitig Filgrastim und 5-Fluorouracil erhi cuten darauf hin,
dass das Ausmal einer Neutropenie verstiarkt werden kann.

Moglicherweise auftretende Wechselwirkungen mit anderen hamatopoet en Wachstumsfaktoren
und Zytokinen sind im Rahmen klinischer Priifungen bisher nlcht tersucht worden.

Da Lithium die Freisetzung von neutrophilen Granulozyten 0tenz1ert Lithium wahrscheinlich
den Effekt von Filgrastim. Obwohl diese Wechselw1rk irekt untersucht wurde, gibt es keine
Hinweise auf eine Gefdhrdung durch diese Wechse‘lwlr

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten tiberdi \Vendung von Filgrastim bei Schwangeren vor. Es
gibt Literaturberichte, in welchen d1e P1 %‘ngigkeit von Filgrastim bei Schwangeren
nachgewiesen werden konnte. Tierex] gtelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). Das potentlﬁ iko flir den Menschen ist nicht bekannt. Filgrastim sollte
nicht wihrend der Schwange erwendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Es ist nicht bekannt, ob Ei @m in die menschliche Muttermilch ausgeschieden wird. Die
Ausscheidung von Fd st 1n die Milch wurde nicht an Tieren untersucht. Es ist zu entscheiden, ob
endet oder die Behandlung mit Filgrastim weitergefiihrt/beendet wird.
n'des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Filgrastim-Therapie fiir die Frau

Dabei sind der N;

. . 1.
zu berucksmht\
4.7 ngen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
chinen

ienen von Maschinen. Falls der Patient Miidigkeit entwickelt, ist Vorsicht bei der Teilnahme am

%&a 1m hat geringen oder méfigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
tralenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen geboten.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden 541 Krebs-Patienten und 188 gesunde Probanden mit Filgrastim
ratiopharm exponiert. Das in diesen klinischen Studien beobachtete Sicherheitsprofil von Filgrastim
ratiopharm war dem des in diesen Studien verwendeten Referenzpriparats vergleichbar.

Die folgenden Nebenwirkungen und ihre Héufigkeiten wurden auf der Grundlage von verdftentlichten
Daten wéhrend einer Behandlung mit Filgrastim beobachtet.
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Die Bewertung der Nebenwirkungen erfolgte auf der Grundlage der folgenden Héufigkeitsangaben:
Sehr héufig: >1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: >1/1.000, < 1/100
Selten: >1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten: <1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Bei Krebspatienten

Die haufigsten Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden und auf die @J
von Filgrastim in der empfohlenen Dosierung zuriickzufiihren sind, sind leichte bis méa %) und
schwerere (3 %) Schmerzen des Bewegungsapparates, die in der Regel mit einem @
Standardanalgetikum beherrscht werden konnen. In selteneren Fillen traten Mlkth
vorwiegend leichte bis maBige Dysurie.

erden auf,

Nach den Ergebnissen randomisierter placebo-kontrollierter klinischer Studi t Filgrastim nicht
die Haufigkeit von Nebenwirkungen, die durch die zugrunde liegende z (@Che Chemotherapie
bedingt sind. Nebenwirkungen, die bei mit Filgrastim/Chemotherapie ‘?nkit Placebo/Chemotherapie
behandelten Patienten mit gleicher Haufigkeit beobachtet wurden, ﬁren Jbelkeit, Erbrechen,
Haarausfall, Diarrho, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Mucositis, merzen, Husten, Exanthem,
Brustschmerzen, allgemeines Schwichegefiihl, Halsschmer: ipation und unbestimmte
Schmerzen. Q

Lactatdehydrogenase (LDH), der alkalischen Pho e, der Serum-Harnsédure sowie der Gamma-
Glutamyl-Transferase (GGT) traten bei ca. 5 5%, 25 % bzw. 10 % der Patienten auf, die mit den
empfohlenen Dosierungen von Filgrasti t wurden.

Reversible, dosisabhédngige und in der Regel lelchfte ge Erhohungen der Spiegel der

Uber voriibergehenden Blutdmckabf‘a\qﬂe Notwendigkeit klinischer Behandlung, wurde fallweise

berichtet. Q

Bei Patienten, die G-CSF n er allogenen Knochenmarktransplantation erhalten hatten, wurde
iiber GVHD und Todesfz iehtet (siche Abschnitt 5.1).

GefaBerkrankunge xenose Verschlusskrankheit oder Fliissigkeitsverschiebungen, wurden bei
Patienten nach h osicerter Chemotherapie mit anschlieBender autologer
Knochenmarktxe ntation fallweise beobachtet. Ein kausaler Zusammenhang mit Filgrastim konnte

nicht herge rden.

In se ’%ﬂen Fillen trat bei Patienten, die mit Filgrastim behandelt wurden, eine kutane Vaskulitis
aufy’d ntstehungsmechanismus unbekannt ist.

eise wurde iiber das Auftreten eines Sweet Syndroms (akute febrile Dermatose) berichtet. Da der
rof3teil der betroffenen Patienten an Leukdmie litt, bei welcher das Sweet Syndrom bekanntermafien
als Begleiterscheinung auftreten kann, konnte kein kausaler Zusammenhang zu Filgrastim hergeleitet
werden.

In Einzelfdllen wurde eine Verschlechterung einer bestehenden rheumatoiden Arthritis beobachtet.

Bei Krebspatienten, die mit Filgrastim behandelt wurden, wurde iiber eine Chondrokalzinose berichtet.
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Uber seltene pulmonale Nebenwirkungen einschlieBlich interstitielle Pneumonie, Lungenddem und
pulmonale Infiltrate wurde berichtet, die zum Lungenversagen oder Atemnotsyndrom (ARDS) mit
todlichem Ausgang fiihren konnen (sieche Abschnitt 4.4).

Allergische Reaktionen: Uber Symptome im Sinne allergischer Reaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, Hautrétung, Urtikaria, Angioddem, Dyspnoe und Hypotonie wurde bei der erstmaligen
oder nachfolgenden Behandlung mit Filgrastim berichtet. Im Allgemeinen waren die Berichte nach i.v.
Gabe hiufiger. In einigen Féllen traten diese Symptome bei erneuter Anwendung wieder auf, was auf
einen kausalen Zusammenhang hindeutet. Bei Patienten, welche eine schwerwiegende allergische
Reaktion auf Filgrastim zeigen, muss dieses dauerhaft abgesetzt werden.

In Einzelfallen wurde bei Patienten mit Sichelzellandmie {iber Sichelzellkrisen berichtet (siche @Q

Abschnitt 4.4). E

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Stoffwechsel- und Sehr héufig Erhohte alkalisch phatase,
Erndhrungsstérungen erhohte LDH X Harnsdure
Erkrankungen des Hiufig Kopfschm, @ M
Nervensystems
Geféllerkrankungen Selten Gefafle gen
Erkrankungen der Atemwege, Haufig HuftetyaFlalsschmerzen
des Brustraums und Sehr selten Pulipdhale Infiltrate
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hiufig Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Obstipation, Anorexie, Diarrho,

Mucositis,
Leber- und Gallenerkrankungen | Sehr hiufig  ,* % | Erhohte GGT
Erkrankungen der Haut und des | Héufig N m‘ Alopezie, Hautausschlag
Unterhautzellgewebes Sehr selten, N Sweet-Syndrom, kutane

N Vaskulitis

Skelettmuskulatur-, Sehr ig Brustschmerzen, Schmerzen des
Bindegewebs- und . ) Bewegungsapparates
Knochenerkrankungen STten Verschlechterung einer

rheumatoiden Arthritis
Erkrankungen der Nieren und\ hr selten Miktionsbeschwerden
Harnwege e
Allgemeine Erkrankti Haufig Miidigkeit, allgemeine Schwéche
Beschwerden am \ Gelegentlich Nicht niiher benannte Schmerzen
Verabreichungsog('\ Sehr selten Allergische Reaktionen

Y

g peripherer Blutstammzellen bei gesunden Spendern

sten beobachteten Nebenwirkungen waren leichte bis méfige voriibergehende

zgh des Bewegungsapparates. Bei 41 % der Spender wurde eine Leukozytose (WBC
x¥0°/1) beobachtet, bei 35 % der Spender wurde nach Filgrastimapplikation und Leukapherese
oriibergehende Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100 x 10°/1) festgestellt.

Uber voriibergehende geringfiigige Erhohungen der Spiegel der alkalischen Phosphatase, der LDH,
der SGOT (Serum-Glutamatoxalacetat-Transaminase) sowie der Harnsdure wurde bei gesunden
Spendern, die Filgrastim erhalten hatten, berichtet; diese blieben ohne klinische Folgen.

Sehr selten wurde eine Verschlechterung von arthritischen Symptomen beobachtet.

Uber Symptome, die auf schwere allergische Reaktionen hinweisen, wurde sehr selten berichtet.
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In Studien mit Spendern von PBPC wurde iiber Kopfschmerzen berichtet, die moglicherweise durch
Filgrastim verursacht wurden.

Nach Gabe von G-CSFs wurden bei gesunden Spendern und Patienten héufig Splenomegalien, die
aber im Allgemeinen asymptomatisch verliefen, sowie in sehr seltenen Féllen Milzrupturen
beschrieben (siche Abschnitt 4.4).

Nach Markteinfithrung wurde bei gesunden Spendern iiber pulmonale unerwiinschte Ereignisse
(Hamoptyse, pulmonale Hamorrhagie, Lungeninfiltrate, Dyspnoe und Hypoxie) berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkung f,‘;

Erkrankungen des Blutes und Sehr hiufig Leukozytose,

des Lymphsystems Thrombozytopenic _a
Gelegentlich Milzerkrankung N

Stoffwechsel- und Haufig Erhohte alkali sphatase,

Erndhrungsstérungen erhohte LD

Gelegentlich erhohte SGOT, Fyperurikdmie
Erkrankungen des Sehr héufig Kopfs
Nervensystems N
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig me
Bindegewebs- und Bew€gungsapparates

Knochenerkrankungen Gelegentlich ‘ Verschlechterung einer

[} ~rheumatoiden Arthritis
Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich Schwere allergische Reaktionen
Beschwerden am
Verabreichungsort .’20

g

Bei Patienten mit SCN \
Bei der Behandlung von Patienten mit S 1lgrastim ist das Auftreten von Nebenwirkungen

berichtet worden, wobei in einigen Féllgn deren Haufigkeit mit der Zeit abnimmt.

Die héufigsten klinischen Neben en in Zusammenhang mit der Behandlung mit Filgrastim
waren Knochenschmerzen und\Schnterzen des Bewegungsapparates.

Andere beobachtete N m@ngen betreffen MilzvergroBerung, die in einer Minderheit von Fillen
progredient sein kanfi rombozytopenie. Kopfschmerzen und Diarrhd, die kurz nach dem
Beginn der Behan 1t Filgrastim auftreten, werden in der Regel bei weniger als 10 % der
Patienten beobaehtét, Andmie und Epistaxis sind berichtet worden.

Vorﬁbergei@\rAnsﬁeg der Serumwerte von Harnsdure, Lactatdehydrogenase und alkalischer
Phosphata: ne klinische Symptome wurde beobachtet. Eine voriibergehende, leichte Erniedrigung
desm cosespiegels ist ebenfalls beobachtet worden.

chen und in der Regel bei weniger als 2 % der Patienten mit SCN auftreten, sind Reaktionen an der
njektionsstelle, Kopfschmerzen, Hepatomegalie, Gelenkschmerzen, Haarausfall, Osteoporose und
Hautausschlag zu nennen.

W&Yebenwirkungen, die moglicherweise mit der Behandlung mit Filgrastim in Zusammenhang
t

Wihrend einer Langzeitanwendung ist bei 2 % der Patienten mit SCN das Auftreten einer kutanen
Vaskulitis berichtet worden. In Einzelfillen trat eine Proteinurie/Hédmaturie auf.
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Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und Sehr hiufig Anédmie, Splenomegalie
des Lymphsystems Haufig Thrombozytopenie

Gelegentlich Milzerkrankung
Stoffwechsel- und Sehr hiufig Erniedrigter Glucosespiegel,
Erndhrungsstérungen erhohte alkalische Phosphatase,

erhohte LDH, Hyperurikédmie
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen der Atemwege, Sehr hiufig Epistaxis
des Brustraums und (\
Mediastinums @’
Erkrankungen des Héufig Diarrh6 6
Gastrointestinaltrakts 7~
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufig Hepatomegalie
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Alopezie, kutx litis,
Unterhautzellgewebes Schmerzen
Injektio mautausschlag

Skelettmuskulatur-, Sehr hiufig Schm %
Bindegewebs- und Be parates
Knochenerkrankungen Hiufig Oﬁﬁ'rose
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich
Harnwege

Bei Patienten mit HIV-Infektion

0
§ Hélﬂturie, Proteinurie

In klinischen Studien waren die einzigen Nebenwi 3 ie durchweg als mit der Anwendung von
Filgrastim in Zusammenhang stehend bewertet % chmerzen des Bewegungsapparates, vor
allem leichte bis méBige Knochen- und Muskelschnterzen. Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen

entspricht etwa der bei Krebspatienten.

Uber eine mit der Therapie mit Filgrastifn i

<3 % der Patienten berichtet. In al
Untersuchung als leicht oder maBi
keinem der Patienten wurde e1
Splenektomie unterziehen.

usammenhang stehende Milzvergroflerung wurde bei

dllen wurde die MilzvergroBerung bei der kdrperlichen
eurteilt, und sie war im klinischen Verlauf unbedeutend; bei

ypersplenismus diagnostiziert, und kein Patient musste sich einer

MilzvergroBerung bei Patienten mit HIV-Infektion haufig auftritt
und in unterschiedlic‘h&“l regraden bei den meisten AIDS-Patienten vorhanden ist, ist ein
and

Zusammenhang mit d\ lung mit Filgrastim nicht geklart.

Systemorga ] Hiiufigkeit Nebenwirkung
Erkrankun lutes und Haufig Milzerkrankung

des Lym

Skele Sehr haufig Schmerzen des

Bi Bewegungsapparates
Kfigcheherkrankungen

.9  Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet.

Absetzen von Filgrastim fiihrt in der Regel binnen 1 bis 2 Tagen zu einem Abfall der Zahl
zirkulierender neutrophiler Granulozyten auf 50 % und zu einer Einstellung auf normale Werte

innerhalb von 1 bis 7 Tagen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Koloniestimulierende Faktoren, ATC-Code: LO3AA02

Humanes G-CSF ist ein Glykoprotein, das die Entstehung funktionsféhiger neutrophiler Granulozyten
und deren Freisetzung aus dem Knochenmark reguliert. Filgrastim ratiopharm, das r-metHuG-CSF
(Filgrastim) enthélt, fiihrt innerhalb von 24 Stunden nach Anwendung zu einer deutlichen Steigerung
der Anzahl neutrophiler Granulozyten im peripheren Blut, begleitet von gering ausgepriagter Erh6hung
der Anzahl von Monozyten. Bei manchen SCN-Patienten kann Filgrastim einen geringen Anstieg der
Anzahl der zirkulierenden Eosinophilen und Basophilen gegeniiber den Ausgangswerten bewirken;
einige dieser Patienten kdnnen bereits vor der Behandlung Eosinophilie oder Basophilie aufweise

Die Erhohung der Neutrophilenspiegel ist im empfohlenen Dosierungsbereich dosisabhéngig. @
Versuchen gezeigt werden konnte, verfiigen die als Reaktion auf eine Behandlung mit Filgr:
produzierten Neutrophilen {iber normale bis erhdhte chemotaktische und phagozytotische %
Eigenschaften. Nach Beendigung der Behandlung mit Filgrastim fallen die Neutrophilefi-8picgel im
Blut binnen 1 bis 2 Tagen wieder auf ca. die Hilfte ab und erreichen innerhalb von ]x agen
normale Werte. @

Die Anwendung von Filgrastim bei Patienten, bei denen eine zytotoxische @ rapie
durchgefiihrt wird, fiihrt zu einer signifikanten Verringerung von AuftrefgnZ\Sghweregrad und Dauer
einer Neutropenie und des neutropenischen Fiebers. Die Behandlung “é:bgrastim verringert
signifikant die Dauer neutropenischen Fiebers, den Antibiotikaeinﬁun die Hospitalisierung nach
Induktions-Chemotherapie bei akuter myeloischer Leukédmie o loablativer Therapie mit
nachfolgender Knochenmarktransplantation. Die Haufigkei er und nachgewiesener
Infektionen war in beiden Fillen nicht herabgesetzt. Die Da n Fieber war bei Patienten nach
myeloablativer Therapie mit anschlieender Knoch‘mm@n antation nicht reduziert.

Die Anwendung von Filgrastim, entweder als Mo @mie oder nach vorausgehender
Chemotherapie, fiihrt zur Mobilisierung hﬁma&i‘u cher Progenitorzellen in das periphere Blut.
Diese autologen PBPC kdénnen aus dem nen und nach einer hochdosierten zytotoxischen
Chemotherapie entweder anstelle von o atzlich zu einer Knochenmarktransplantation wieder
reinfundiert werden. Die Infusion von ﬁﬁ beschleunigt die Regeneration des blutbildenden Systems
und verkiirzt damit die Risikozeit @ agischer Komplikationen und verringert die Notwendigkeit
von Thrombozytentransfusiongn.

Empfanger allogener, d l@rastim mobilisierter PBPC zeigten im Vergleich zur allogenen
Knochenmarktransph&&eme signifikant schnellere himatologische Regeneration, was zu einer
deutlichen Verkiir atlirlichen Thrombozytenregeneration fiihrt.

Eine retrospeﬁx utopdische Studie untersuchte die Anwendung von G-CSF nach allogener
Knochenm plantation bei Patienten mit akuter Leukémie. Diese Studie wies darauf hin, dass
bei der ng von G-CSF eine Erhohung des Risikos von GvHD, behandlungsbedingter
Mortaditét ( ) und Mortalitdt vorliegt. Bei einer separaten retrospektiven internationalen Studie bei
itnfepmit akuter und chronisch-myeloischer Leukdmie wurde kein Einfluss auf GvHD, TRM und
alitit beobachtet. Eine Meta-Analyse von allogenen Transplantationsstudien, die Ergebnisse aus
spektiven randomisierten Studien, 8 retrospektiven Studien und einer Fall-kontrollierten Studie
einhaltete, zeigte keinen Einfluss auf das Risiko beziiglich akuter GVHD, chronischer GvHD oder
frithzeitiger, behandlungsbedingter Mortalitét.
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Relatives Risiko (95 % KI) von GvHD und TRM nach Behandlung mit G-CSF nach
Knochenmarktransplantation

Publikation Zeitraum der n Akute Grad Chronische TRM
Studie 11-1V GvHD GvHD
Meta-Analyse | 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europdische 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektive (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Studie (2004)
Internationale | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektive (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67) <\
Studie (2006) (.

eingeschlossen waren; einige Studien verwendeten GM-CSF (granulocyte-macrophage—co
stimulating factor)

*Die Analyse beinhaltete Patienten, die in diesem Zeitraum eine Knochenmarktrans@l erhalten
hatten

’Die Analyse beinhaltete Studien, bei denen wihrend dieser Zeit Knochenmarktransplantatii)@‘.}

Vor einer allogenen PBPC-Transplantation ermoglicht die Anwendung von Fim bei gesunden
Spendern zur Mobilisierung von PBPC bei der Mehrzahl der Spender nach z ghikapheresen die
Gewinnung von 4 x 10° CD34"-Zellen/kg Korpergewicht des Empfingef§. nde Spender erhalten
eine Dosis von 10 pg/kg/Tag, die an 4 bis 5 aufeinanderfolgenden Tagen|subkutan verabreicht wird.

Die Anwendung von Filgrastim bei Patienten (Kinder oder Erw& e) mit SCN (schwere
kongenitale Neutropenie, zyklische Neutropenie und idiopa; eutropenie) ruft einen
anhaltenden Anstieg der absoluten Zahl der Neutrophilepsi heren Blut und einen Riickgang von
Infektionen und davon abhéngigen Symptomen hegyg

it
nmalige Durchfiihrung einer Therapie mit antiviralen
1bt keinen Hinweis darauf, dass die HIV-Replikation
behandelt werden, erhoht ist.

Die Anwendung von Filgrastim bei Patienten
Neutrophilenwerte und ermoglicht somit eine
und/oder myelosuppressiven Arzneimitte
bei HIV-infizierten Patienten, die mit Fi

k@fektion fithrt zur Erhaltung normaler

Wie bei anderen hdamatopoetische stumsfaktoren beobachtet, zeigt auch G-CSF in vitro einen
stimulierenden Effekt auf dasYyachStum menschlicher Endothelzellen.

Die Wirksamkeit und &@wit von Filgrastim ratiopharm wurden in randomisierten,
N\

kontrollierten Phase fen an Patienten mit Brustkrebs, Lungenkrebs und Non-Hodgkin-
Lymphom untersu urden keine relevanten Unterschiede zwischen Filgrastim ratiopharm und
den Referenzpri et in Bezug auf die Dauer einer schweren Neutropenie und die Inzidenz einer
febrilen Neutr(& ic beobachtet.

5.2 &okinetische Eigenschaften
ﬂw

iSierte, einfach verblindete Crossover-Studien mit Einmalgabe an 196 gesunden Probanden
18ten, dass das pharmakokinetische Profil von Filgrastim ratiopharm dem des Referenzpriparats
ach subkutaner und intravendser Verabreichung vergleichbar war.

Sowohl nach subkutaner als auch nach intravendser Applikation folgt die Clearance von Filgrastim
einer Kinetik erster Ordnung. Die durchschnittliche Serum-Halbwertszeit von Filgrastim betrégt ca.
3,5 Stunden mit einer Clearance-Rate von ca. 0,6 ml/min/kg. Unter Dauerinfusion mit Filgrastim von
bis zu 28 Tagen bei Patienten nach autologer Knochenmarktransplantation ergaben sich vergleichbare
Halbwertszeiten ohne Anzeichen einer Kumulation. Es wurde ein positiver linearer Zusammenhang
zwischen Dosis und Serumkonzentration von Filgrastim sowohl nach subkutaner als auch intravendser
Gabe festgestellt. Nach subkutaner Applikation empfohlener Dosen wurden Serumkonzentrationen
gemessen, die wiahrend eines Zeitraums von 8 bis 16 Stunden oberhalb von 10 ng/ml lagen. Das
Verteilungsvolumen im Blut betrégt ca. 150 ml/kg.
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Bei Krebs-Patienten war das pharmakokinetische Profil von Filgrastim ratiopharm dem des
Referenzpréparats nach einmaliger und wiederholter subkutaner Verabreichung vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Gentoxizitit und lokalen
Vertraglichkeit lassen die préaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

erwarteten pharmakologischen Wirkungen wie einen Anstieg der Leukozytenzahlen, eine myeloi

Priklinische Daten aus konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe zeigten die Q
Hyperplasie im Knochenmark, eine extramedullidre Himatopoese und eine MilzvergroBerung. é@

Es wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten o ic
Tréchtigkeit bei Ratten beobachtet. Aus Studien an Ratten und Kaninchen gibt es kei 1se auf
nen-

eine Teratogenitit von Filgrastim. Bei Kaninchen wurde eine erhohte Inzidenz von

Verlusten beobachtet, aber keine Missbildungen.

Essigsédure 99 % Q@

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid

Sorbitol (Ph.Eur.) . Q
Polysorbat 80 ‘@
Wasser fiir Injektionszwecke \

6.2 Inkompatibilititen \

Filgrastim ratiopharm sollte nicht mﬁ\g‘nchloridlésung verdiinnt werden.

Das Arzneimittel darf, auller mit defijanter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt wer@

Verdiinntes Filgrastim &n Glas und Plastikmaterialien adsorbiert werden, wenn es nicht wie in
Abschnitt 6.6 beschyi erdlinnt wird.

6.3 Dauer’ altbarkeit

<

iinnung: Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionslésung wurde
e bis 8 °C iiber einen Zeitraum von 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
%e die Zubereitung sofort verwendet werden. Wird sie nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir
ie Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht iiberschreiten sollte, es sei denn, die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Fertigspritze aus Glas Typ I mit einer dauerhaft befestigten Edelstahlnadel.

Packungen mit 1, 5 oder 10 Fertigspritzen mit 0,8 ml Injektions- oder Infusionslosung oder
Biindelpackungen mit 10 (2 Packungen mit 5) Fertigspritzen mit 0,8 ml Injektions- oder
Infusionslosung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Q
Handhabung @

Falls erforderlich kann Filgrastim ratiopharm in Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslosung \@
werden.

Eine Verdiinnung auf eine Endkonzentration von unter 0,2 Mio. L.E. (2 pg) pro ml wi &inem Fall
empfohlen.

Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Nur klare Losungen o kel sollen

verwendet werden 1/
Bei Patienten, die Filgrastim in einer Verdiinnung mit Konzentra 1&1 unter 1,5 Mio. LE. (15 pg) pro
ml erhalten, sollte Serum-Albumin vom Menschen (HSA) in m@ konzentration von 2 mg/ml

zugesetzt werden g

Beispiel: Bei einem endgiiltigen Injektionsvolumen Uo Iten Filgrastim-Gesamtdosen von
unter 30 Mio. L.E. (300 ng) unter Hinzufiigen vo % er 200 mg/ml (20 %) Albuminlésung vom
Menschen verabreicht werden. \

Bei Verdiinnung in Glucose 50 mg/ml (5 onslosung ist Filgrastim ratiopharm mit Glas und
unterschiedlichen Plastikmaterialien ‘wi olyolefin (ein Copolymer aus Polypropylen und
Polyethylen) und Polypropylen komp&

Filgrastim ratiopharm enthalt ein@sewiemngsmhtel. Wegen des moglichen Risikos einer
mikrobiellen Kontaminieru Filgrastim ratiopharm-Spritzen nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Eine versehentliche E)@n mit Temperaturen im Gefrierbereich hat keine nachteiligen
Auswirkungen auf di litdt von Filgrastim ratiopharm.

Nicht Verwend\ zneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu entsorge@

7. ABER DER ZULASSUNG

wgpharm GmbH
raf-Arco-Strafie 3

D-89079 Ulm
Deutschland
info@ratiopharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/449/005
EU/1/08/449/006
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EU/1/08/449/007
EU/1/08/449/008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. September 2008.
10. STAND DER INFORMATION Q

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europﬁischer@
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. \
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N
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND INHABER
DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Litauen

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist @Q

Merckle Biotec GmbH :.6

Dornierstralle 10
D-89079 Ulm
Deutschland

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERK]@!

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE'A ABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGENG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschrelbun @hang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRAN N HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUN S ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
e  SONSTIGE BEDINGUNC.@\

Pharmakowgllanzsystem

Der Inhaber der Gene r das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das in Version 2.1

beschriebene und i 1n 8 1. des Zulassungsantrags aufgefiihrte Pharmakovigilanzsystem

eingerichtet und fu ahlg ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht.
lan

Risk Managerm%
Der Inhabe enchmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharm: igflAnzplan aufgefiihrten Studien und zusétzlichen MaBBnahmen zur Pharmakovigilanz, wie
in V. 5°des in Modul 1.8.2. des Zulassungsantrags aufgefiihrten Risk Management Plans (RMP)
&Om sowie entsprechend jeder nachfolgenden durch den CHMP angenommenen Aktualisierung
Management Plans durchzufiihren.

ain aktualisierter RMP sollte gemiB der “CHMP Guideline on Risk Management Systems for
medicinal products for human use” gleichzeitig mit dem nichsten aktualisierten Bericht {iber die
Unbedenklichkeit des Arzneimittels (Periodic Safety Update Report, PSUR) zur Verfligung gestellt
werden.

Dartiber hinaus sollte ein aktualisierter RMP eingereicht werden:

¢ Bei Erhalt neuer Informationen, die Einfluss auf die aktuellen Sicherheitsspezifikationen
haben konnten
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o Innerhalb von 60 Tagen nach Erreichen eines wichtigen (die Pharmakovigilanz oder
Risikoverminderung betreffenden) Meilensteins
e Nach Aufforderung durch die EMEA.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionsldsung

Filgrastim Q
%)

| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Jede Fertigspritze enthidlt 30 Millionen Internationale Einheiten [Mio. L.E.] (300 Mi @n)
Filgrastim in 0,5 ml (60 Mio. [.E./ml, 600 Mikrogramm/ml). @

[3. SONSTIGE BESTANDTEILE ) :J |

Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.
fiir Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten.

.), Polysorbat 80, Wasser

QD
1 Fertigspritze mit 0,5 ml Q\

5 Fertigspritzen mit 0,5 ml S C)
10 Fertigspritzen mit 0,5 ml \Q\

4

| 5. HINWEISE Z ART(EN) DER ANWENDUNG
¥

Packungsbeilag@.
.
Subkutane ng und intravendse Anwendung.

Nur zu@nalgebrauch.

ifte wa€ folgt anwenden:
astehen fiir die verordnete Dosis

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

Injektions- oder Infusionslosung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach der Verdiinnung innerhalb 24 Stunden verwenden.

[9.  BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE |

Im Kiihlschrank lagern. Q

Y ad

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ‘g
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER N
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN a

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

7
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Straf3e 3 $
D-89079 Ulm K
Deutschland @
info@ratiopharm.de Q

4

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) AN

EU/1/08/449/001 1 Fertigspritze \
EU/1/08/449/002 5 Fertigspritzen \Q
EU/1/08/449/004 10 Fertigspritzen 0

N\

13. CHARGENBEZEICHNUN
Ch.-B.: \@
0§'
| 14.  VERKAI 3GRENZUNG
\\
Verschrej @ﬂichtig.

15, HINWEISE FOR DEN GEBRAUCH |
\

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT |

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.E./0,5 ml
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Filgrastim ratiopharm 48 Mio. 1.E./0,8 ml Injektions- oder Infusionsldsung

Filgrastim Q
%)

| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Jede Fertigspritze enthilt 48 Millionen Internationale Einheiten [Mio. L.E.] (480 Mi @n)
Filgrastim in 0,8 ml (60 Mio. [.E./ml, 600 Mikrogramm/ml). @

[3. SONSTIGE BESTANDTEILE ) :J |

Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.
fiir Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten.

.), Polysorbat 80, Wasser

QD
1 Fertigspritze mit 0,8 ml Q\

5 Fertigspritzen mit 0,8 ml S C)
10 Fertigspritzen mit 0,8 ml \Q\

4

| 5. HINWEISE Z ART(EN) DER ANWENDUNG
¥

Packungsbeilag@.
.
Subkutane ng und intravendse Anwendung.

Nur zu@nalgebrauch.

ifte wa€ folgt anwenden:
astehen fiir die verordnete Dosis

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

Injektions- oder Infusionslosung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach der Verdiinnung innerhalb 24 Stunden verwenden.

[9.  BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE |

Im Kiihlschrank lagern. Q

Y ad

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ‘g
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER N
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN a

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

7
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Straf3e 3 $
D-89079 Ulm K
Deutschland @
info@ratiopharm.de Q

4

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) AN

EU/1/08/449/005 1 Fertigspritze \
EU/1/08/449/006 5 Fertigspritzen \Q
EU/1/08/449/008 10 Fertigspritzen 0

N\

13. CHARGENBEZEICHNUN
Ch.-B.: \@
0§'
| 14.  VERKAI 3GRENZUNG
\\
Verschrej @ﬂichtig.

15, HINWEISE FOR DEN GEBRAUCH |
\

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT |

Filgrastim ratiopharm 48 Mio. I.E./0,8 ml
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AuBeres Etikett fiir die transparente Folienverpackung der Biindelpackung — mit Blue Box

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionsldsung

Filgrastim Q
%)

| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Jede Fertigspritze enthidlt 30 Millionen Internationale Einheiten [Mio. L.E.] (300 Mi @n)
Filgrastim in 0,5 ml (60 Mio. [.E./ml, 600 Mikrogramm/ml). @

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.
fiir Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten.

.), Polysorbat 80, Wasser

*

23
Injektions- oder Infusionslosung \@

10 Fertigspritzen mit 0,5 ml

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

Biindelpackung bestehend aus 2 Packu\ engmit jeweils 5 Fertigspritzen.

| 5.  HINWEISE ZUR UNMR EN) DER ANWENDUNG
A Y
Packungsbeilage beaE: @

Subkutane Anw@d intravendse Anwendung.

TS
Nur zum Ei@ rauch.
Bitte w@ anwenden:

Kasgélienir die verordnete Dosis

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |
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Verwendbar bis

Nach der Verdiinnung innerhalb 24 Stunden verwenden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN o~

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE

ratiopharm GmbH g
Graf-Arco-Stralie 3 0
D-89079 Ulm

Deutschland K

info@ratiopharm.de

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

.
EU/1/08/449/003 2 x 5 Fertigspritzen \@

[13. CHARGENBEZEICHNUNG |

Ch.-B.: ‘\0\

| 14. VERKAUFSABGR@W?
o
&

Verschreibungspﬂicﬁ

FUR DEN GEBRAUCH

| 16.#/ INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

(V
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AuBeres Etikett fiir die transparente Folienverpackung der Biindelpackung — mit Blue Box

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Filgrastim ratiopharm 48 Mio. 1.E./0,8 ml Injektions- oder Infusionsldsung

Filgrastim Q
%)

| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Jede Fertigspritze enthilt 48 Millionen Internationale Einheiten [Mio. L.E.] (480 Mi @n)
Filgrastim in 0,8 ml (60 Mio. [.E./ml, 600 Mikrogramm/ml). @

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.
fiir Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten.

.), Polysorbat 80, Wasser

*

23
Injektions- oder Infusionslosung \@

10 Fertigspritzen mit 0,8 ml

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

Biindelpackung bestehend aus 2 Packu\ engmit jeweils 5 Fertigspritzen.

| 5.  HINWEISE ZUR UNMR EN) DER ANWENDUNG
A Y
Packungsbeilage beaE: @

Subkutane Anw@d intravendse Anwendung.

TS
Nur zum Ei@ rauch.
Bitte w@ anwenden:

Kasgélienir die verordnete Dosis

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |
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Verwendbar bis

Nach der Verdiinnung innerhalb 24 Stunden verwenden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN o~

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE

ratiopharm GmbH g
Graf-Arco-Stralie 3 0
D-89079 Ulm

Deutschland K

info@ratiopharm.de

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

.
EU/1/08/449/007 2 x 5 Fertigspritzen \@

[13. CHARGENBEZEICHNUNG |

Ch.-B.: ‘\0\

| 14. VERKAUFSABGR@W?
o
&

Verschreibungspﬂicﬁ

FUR DEN GEBRAUCH

| 16.#/ INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

(V
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

Umkarton der Biindelpackung - ohne Blue Box

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionsldsung

Filgrastim Q
%)

| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Jede Fertigspritze enthidlt 30 Millionen Internationale Einheiten [Mio. L.E.] (300 Mi @n)
Filgrastim in 0,5 ml (60 Mio. [.E./ml, 600 Mikrogramm/ml). @

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.
fiir Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten.

.), Polysorbat 80, Wasser

*

23
Injektions- oder Infusionslosung \@

Teil einer Biindelpackung bestehendau\@,a?kungen mit jeweils 5 Fertigspritzen.

| 5.  HINWEISE ZUR UNMR EN) DER ANWENDUNG
A Y
Packungsbeilage beaE: @

Subkutane Anw@d intravendse Anwendung.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

5 Fertigspritzen mit 0,5 ml

TS
Nur zum Ei@ rauch.
Bitte w@ anwenden:

Kasgélienir die verordnete Dosis

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |
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Verwendbar bis

Nach der Verdiinnung innerhalb 24 Stunden verwenden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN o~

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE

ratiopharm GmbH g
Graf-Arco-Stralie 3 0
D-89079 Ulm

Deutschland K

info@ratiopharm.de

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

.
EU/1/08/449/003 2 x 5 Fertigspritzen \@

[13. CHARGENBEZEICHNUNG |

Ch.-B.: ‘\0\

| 14. VERKAUFSABGR@W?
o
&

Verschreibungspﬂicﬁ

[15. HIN FUR DEN GEBRAUCH
| 16.‘/]&RMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
v

stim ratiopharm 30 Mio. .LE./0,5 ml
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ANGABEN AUF DER ZWISCHENVERPACKUNG

Umkarton der Biindelpackung - ohne Blue Box

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

Filgrastim ratiopharm 48 Mio. 1.E./0,8 ml Injektions- oder Infusionsldsung

Filgrastim Q
%)

| 2. WIRKSTOFF(E) ~

Jede Fertigspritze enthilt 48 Millionen Internationale Einheiten [Mio. L.E.] (480 Mi @n)
Filgrastim in 0,8 ml (60 Mio. [.E./ml, 600 Mikrogramm/ml). @

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.
fiir Injektionszwecke. Packungsbeilage beachten.

.), Polysorbat 80, Wasser

*

23
Injektions- oder Infusionslosung \@

Teil einer Biindelpackung bestehendau\@,a?kungen mit jeweils 5 Fertigspritzen.

| 5.  HINWEISE ZUR UNMR EN) DER ANWENDUNG
A Y
Packungsbeilage beaE: @

Subkutane Anw@d intravendse Anwendung.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

5 Fertigspritzen mit 0,8 ml

TS
Nur zum Ei@ rauch.
Bitte w@ anwenden:

Kasgélienir die verordnete Dosis

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

| 8. VERFALLDATUM |
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Verwendbar bis

Nach der Verdiinnung innerhalb 24 Stunden verwenden.

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAV
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN o~

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE

ratiopharm GmbH g
Graf-Arco-Stralie 3 0
D-89079 Ulm

Deutschland K

info@ratiopharm.de

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

.
EU/1/08/449/007 2 x 5 Fertigspritzen \@

[13. CHARGENBEZEICHNUNG |

Ch.-B.: ‘\0\

| 14. VERKAUFSABGR@W?
o
&

Verschreibungspﬂicﬁ

[15. HIN FUR DEN GEBRAUCH
| 16.‘/]&RMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
v

stim ratiopharm 48 Mio. 1.E./0,8 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslosung

Filgrastim Q

S.C.

9
P

N

S
O |

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis K
| 4., CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.: "QQ

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VQI ODER EINHEITEN

0,5 ml 6\0

| 6.  WEITERE ANGABE N
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG |

Filgrastim ratiopharm 48 Mio. 1.E./0,8 ml Injektions- oder Infusionslosung

Filgrastim Q

S.C.

9
P

N

S
O |

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis K
| 4., CHARGENBEZEICHNUNG
Ch.-B.: "QQ

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VQI ODER EINHEITEN

0,8 ml 6\0

| 6.  WEITERE ANGABE N
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B. PACKUNGSBEILA



GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.E./0,5 ml Injektions- oder Infusionslosung
Filgrastim ratiopharm 48 Mio. I.E./0,8 ml Injektions- oder Infusionslosung

Filgrastim

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Q
- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte wei
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wi k@
- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie %
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegebe
informieren Sie bitte IThren Arzt oder Apotheker. %.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:
. Was ist Filgrastim ratiopharm und wofiir wird es angewendet? D
Was miissen Sie vor der Anwendung von Filgrastim ratiopharm
Wie ist Filgrastim ratiopharm anzuwenden? m
Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie ist Filgrastim ratiopharm aufzubewahren?

Weitere Informationen Q

1. WAS IST Filgrastim ratiopharm UND \ QIRD ES ANGEWENDET?

N

Was ist Filgrastim ratiopharm?
Filgrastim ratiopharm enthilt den Wirkst
Biotechnologie in einem Bakterium 1’161'

stim. Filgrastim ist ein Protein, das durch

wird, das Escherichia coli genannt wird. Es gehort zu
einer Gruppe von Proteinen, die Zyto nannt werden, und ist einem natiirlichen Protein (dem
Granulozyten- kolomestlmuheren or [G-CSF]), den Ihr Korper selbst bildet, sehr dhnlich.
Filgrastim regt das Knochen Gewebe in dem neue Blutzellen gebildet werden) an, mehr
Blutzellen zu produzieren, ar insbesondere bestimmte Typen von weillen Blutkdrperchen.
Weille Blutkorperchen s& tig, da sie Threm K&rper helfen, Infektionen zu bekdmpfen.

Wofiir wird Filgr tlopharm angewendet?
Ihr Arzt hat Thn ilgfastim ratiopharm verordnet, um Ihren Kdrper zu unterstiitzen, mehr weille
Blutkorperche ilden. Thr Arzt wird Thnen mitteilen, warum Sie mit Filgrastim ratiopharm
behandelt @ Filgrastim ratiopharm ist in mehreren unterschiedlichen Situationen niitzlich, und
zwar bej
- therapie,
- chenmarktransplantation,
s chwerer chronischer Neutropenie,

v Neutropenie bei Patienten mit HIV-Infektion,

peripherer Blutstammzellmobilisierung.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON Filgrastim ratiopharm
BEACHTEN?

Filgrastim ratiopharm darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Filgrastim oder einen der sonstigen Bestandteile
von Filgrastim ratiopharm sind.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Filgrastim ratiopharm ist erforderlich,

- wenn es bei [hnen zu Husten, Fieber und Atemproblemen kommt. Dies konnte Folge einer
Lungenerkrankung sein (siche Abschnitt ,,4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND
MOGLICH?”).

- wenn Sie an einer Sichelzellandmie leiden; oder

- wenn Sie Schmerzen im linken Oberbauch oder Schmerzen an der Schulterspitze bekommen.
Dies konnte Folge einer Milzerkrankung sein (siche Abschnitt ,,4. WELCHE
NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?”).

Wihrend der Behandlung mit Filgrastim ratiopharm wird regelméaflig IThr Blut untersucht werden
miissen, um die Anzahl an Neutrophilen und anderen weiflen Blutkorperchen in [hrem Blut zu zéihlerQ
Dadurch wird Ihr Arzt erkennen konnen, wie gut die Behandlung wirkt und ob sie weiter gefiihrt

werden muss. 6
Bei Anwendung von Filgrastim ratiopharm mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einngh wenden
bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht “\
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. @

Filgrastim ratiopharm wurde nicht an schwangeren Frauen untersucht. Eslis¢ wichtig, dass Sie Threm
Arzt mitteilen, wenn Sie schwanger sind, glauben schwanger zu s&ﬁ)1 er planen schwanger zu
werden. Es kann sein, dass Ihr Arzt entscheidet, dass Sie dieses imittel nicht anwenden sollten.

Schwangerschaft und Stillzeit
Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln Ihr% er Apotheker um Rat.
d

Es ist nicht bekannt, ob Filgrastim in die Muttermilch {ib %s diesem Grund kann es sein, dass
Ihr Arzt entscheidet, dass Sie dieses Arzneimittel nicht sollten, wenn Sie stillen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Ma

Wenn bei Ihnen Miidigkeit auftritt, diirfen Sie¥ich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und

keine Werkzeuge oder Maschinen bedien%

Wichtige Informationen iiber bestir onstige Bestandteile von Filgrastim ratiopharm

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbi@n Zuckerart). Bitte wenden Sie Filgrastim ratiopharm daher
At a

erst nach Riicksprache mit [h n, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer
Unvertraglichkeit gegeniibe %mten Zuckern leiden.

oSS
3. WIE IST Fi N& ratiopharm ANZUWENDEN?

Wenden Sie Fi tim ratiopharm immer genau nach Anweisung des Arztes an. Bitte fragen Sie bei

Threm Arzt @ otheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Fallsgyom Arzt nicht anders verordnet, ist die iibliche Dosis ...

Di %e an Filgrastim ratiopharm, die Sie bendtigen, ist von der Erkrankung abhéngig, fiir die Sie
astim ratiopharm erhalten, sowie von Threm Koérpergewicht. Ihr Arzt wird Thnen sagen, wann Sie

1
%\nwendung von Filgrastim ratiopharm beenden sollen. Es ist normal, wenn Sie eine Reihe von
ehandlungszyklen mit Filgrastim ratiopharm erhalten.

Filgrastim ratiopharm und eine Chemotherapie

Die tibliche Dosis betragt 0,5 Millionen internationale Einheiten (Mio. I.E.) pro Kilogramm
Koérpergewicht pro Tag. Damit wird Thre tdgliche Dosis, wenn Sie zum Beispiel 60 kg wiegen,

30 Millionen internationale Einheiten (Mio. I.E.) betragen. Die Behandlung wird in der Regel tiber
etwa 14 Tage durchgefiihrt. Allerdings kann bei einigen Erkrankungsformen eine langere Behandlung
von bis zu etwa 1 Monat erforderlich sein.
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Filgrastim ratiopharm und eine Knochenmarktransplantation

Die iibliche Anfangsdosis betrdgt 1 Million internationale Einheiten (Mio. I.E.) pro Kilogramm
Korpergewicht pro Tag. Damit wird Thre tagliche Dosis, wenn Sie zum Beispiel 60 kg wiegen,

60 Millionen internationale Einheiten (Mio. L.E.) betragen. Sie werden Ihre erste Dosis Filgrastim
ratiopharm in der Regel mindestens 24 Stunden nach Threr Chemotherapie, aber in einem Abstand von
weniger als 24 Stunden zu Threr Knochenmarktransfusion erhalten. Thr Arzt wird tdglich Thr Blut
kontrollieren, um zu priifen, wie gut die Behandlung wirkt und welche Dosis fiir Sie am besten ist. Die
Behandlung wird beendet, wenn die weillen Blutkérperchen in [hrem Blut eine bestimmte Zahl
erreichen.

Die iibliche Anfangsdosis betrdgt zwischen 0,5 Millionen und 1,2 Millionen internationale Einhei
(Mio. L.E.) pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag als einmalige Gabe oder auf mehrere Gabe
verteilt. AnschlieBend wird Ihr Arzt Ihr Blut untersuchen, um zu priifen, wie gut Thre Behz%1

g mit

Filgrastim ratiopharm und die schwere chronische Neutropenie Q

wirkt und welche Dosis fiir Sie am besten ist. Bei einer Neutropenie ist eine Langzeit-Beh:
Filgrastim ratiopharm erforderlich. \

Filgrastim ratiopharm und eine Neutropenie bei Patienten mit HIV-Infektion @
Die iibliche Anfangsdosis betrdgt zwischen 0,1 und 0,4 Millionen internation eiten (Mio. LE.)
pro Kilogramm Kdorpergewicht pro Tag. IThr Arzt wird in regelméBigen Abst r Blut
untersuchen, um zu priifen, wie gut die Behandlung wirkt. Wenn sich di | der weillen
Blutkorperchen in Threm Blut normalisiert hat, kann es gegebenenfalls?nych werden, die
Anwendungshiufigkeit auf weniger als einmal pro Tag zu reduzielﬁ;h Arzt wird Thr Blut weiterhin
regelmaBig untersuchen und die beste Dosis fiir Sie empfehlen Anzahl an weillen
Blutkorperchen in Threm Blut auf einem normalen Wert zu ann eine Langzeit-Behandlung mit
Filgrastim ratiopharm erforderlich sein. Q

Filgrastim ratiopharm und eine Mobilisierung peri stammzellen
Wenn Sie Stammzellen fiir sich selbst spenden, betg 1e iibliche Dosis 0,5 Millionen bis 1 Million
internationale Einheiten (Mio. I.E.) pro Kilogtdinm Korpergewicht pro Tag. Die Behandlung mit

Filgrastim ratiopharm wird iiber etwa 2 d in Ausnahmefillen ldnger durchgefiihrt. Thr Arzt
wird Thr Blut kontrollieren, um den bes C) itpunkt fiir die Gewinnung der Stammzellen zu

bestimmen.
Wenn Sie Stammzellen fiir ei e erson spenden, betrégt die iibliche Dosis 1 Million
internationale Einheiten (M ) pro Kilogramm Ké&rpergewicht pro Tag. Die Behandlung mit

Filgrastim ratlopharm W c 4 bis 5 Tage durchgefiihrt.

Hinweise zur Anw

Das Arzneimitte ls Injektlon gegeben, entweder als intravendse Infusion (Tropf) oder in das
Gewebe direKt r der Haut. Letzteres wird als subkutane (s.c.) Injektion bezeichnet. Wenn Sie
itfel als subkutane Injektion erhalten, wird Ihr Arzt mdglicherweise vorschlagen, dass

Ihne
0 ?‘% ie diese Einweisung erhalten haben. Einige der Informationen, die Sie benétigen, finden
% nde dieser Gebrauchsinformation, allerdings erfordert eine korrekte Behandlung Ihrer

ankung eine enge und bestindige Zusammenarbeit mit Threm Arzt.
Jede Fertigspritze ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen.
Wenn Sie eine groflere Menge von Filgrastim ratiopharm angewendet haben, als Sie sollten
Setzen Sie sich so schnell wie moglich mit Ihrem Arzt oder Apotheker in Verbindung, wenn Sie eine

groflere Menge von Filgrastim ratiopharm angewendet haben, als Sie sollten.

Wenn Sie die Anwendung von Filgrastim ratiopharm vergessen haben
Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
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Wenn Sie die Anwendung von Filgrastim ratiopharm abbrechen
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Anwendung von Filgrastim ratiopharm abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
4.  WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Filgrastim ratiopharm Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héaufigkeitsangaben zugrunde gele @
Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10 %

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000 @
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000 \
Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht absg

erhabenen Hautbereichen und einer Anaphylaxie (Schwéche, Blutdruckabfatl, Atemprobleme und

Es wurde tiber Allergie-artige Reaktionen auf Filgrastim berichtet, die @usschlag, juckenden
Anschwellen des Gesichts) einhergingen. Wenn Sie glauben, an ei§r derartigen Reaktion zu leiden,

beenden Sie die Filgrastim ratiopharm-Injektionen und setzen unverziiglich mit einem Arzt in
Verbindung.

Es wurden eine VergroBerung der Milz und in sehr wlt@n Milzrisse beschrieben. Die
Milzrisse verliefen in einigen Féllen todlich.

Es ist wichtig, dass Sie sich unverziglich mit
Schmerzen im linken Oberbauch oder a
einem Problem mit Threr Milz stehen ko

em Arzt in Verbindung setzen, wenn es bei Thnen zu
inken Schulter kommt, da dies in Zusammenhang mit

Aullerdem ist es sehr wichtig, das ren Arzt informieren, wenn Sie glauben, an einer Infektion zu
leiden. Eine Infektion kann mx r unterschledhcher Weise auspriagen. Achten Sie auf eine
Korpertemperatur von 37 8@1} r dariiber, Schiittelfrost oder andere Infektionszeichen, wie einen
Hautausschlag, Halssc urchfall, Ohrenschmerzen, Atemprobleme oder Schmerzen beim
Atmen oder Problenit sten oder ein pfeifendes Atemgerdusch. Diese Symptome konnten
Hinweise auf eine e die Lunge betreffende Nebenwirkung wie eine Lungenentziindung oder das
Atemnotsyndgo rwachsenen sein, die tddlich verlaufen konnen. Wenn Sie Fieber oder
irgendeines di ymptome haben, setzen Sie sich unverziiglich mit Ihrem Arzt in Verbindung und
suchen Sie @t das Krankenhaus auf.

We 1&an einer Sichelzellandmie leiden, informieren Sie in jedem Fall Thren Arzt, bevor Sie mit der
efidling von Filgrastim ratiopharm beginnen. Bei einigen Patienten mit Sichelzellandmie, denen
stim ratiopharm gegeben wurde, kam es zu einer Sichelzellkrise.

ilgrastim kann als sehr hiufige Nebenwirkung zu Knochen- und Muskelschmerzen fiihren. Fragen
Sie Thren Arzt, was fiir ein Arzneimittel Sie dagegen einnehmen kdnnen.

Es konnen die folgenden weiteren Nebenwirkungen auftreten:

- Reduktion der roten Blutkdrperchen, wodurch es bei Thnen zu blasser Haut, Schwiche oder
Atemlosigkeit kommen kann; Reduktion der Blutpléttchen, wodurch das Risiko fiir Blutungen
oder blaue Flecken zunehmen kann, Anstieg der weilen Blutkdrperchen

- AbstofBung von transplantiertem Knochenmark (Haufigkeit unbekannt)
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- Anstieg der Konzentrationen einiger Leber- oder Blutenzyme, hohe Harnsdure-Konzentrationen
im Blut, niedriger Blutzuckerspiegel

- Kopfschmerzen

- voriibergehender niedriger Blutdruck, Gefaerkrankungen (die zu Schmerzen, R6tung und
Anschwellen der Glieder fithren kénnen)

- Nasenbluten, Husten, Halsschmerzen

- Husten, Fieber und Atemprobleme oder Bluthusten (Haufigkeit unbekannt)

- Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Durchfall, Appetitlosigkeit, Mukositis (schmerzhafte
Entziindung und Geschwiirbildung im Bereich der Schleimhiute, die den Verdauungstrakt
auskleiden)

- Schmerzen oder Probleme beim Wasserlassen (sehr selten), Blut im Urin, Eiweill im Urin Q

- VergroBerung der Leber

- Entziindung der Blutgefi3e, oftmals mit Hautausschlag (sehr selten); Auftreten @
pflaumenfarbener, erhabener schmerzhafter Lasionen auf den Gliedern (manchmal i t
und am Hals) mit Fieber (Sweet-Syndrom, sehr selten); Haarausfall; Schmerzen an
Injektionsstelle; Hautausschlag

- Gelenkschmerzen; Brustschmerzen; Verschlechterung einer rheumatischen g;
Calcium-Verlust aus den Knochen; Schmerzen und Schwellungen der Ge e@ nlich wie bei
Gicht (Haufigkeit unbekannt)

- Miidigkeit, allgemeine Schwéche; nicht ndher benannte Schmerzen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufge@ Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die er in"dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST Filgrastim ratiopharm AUFZUBEV\@

Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auﬂ)ewahr

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem au arton nach Verwendbar bis und der Fertigspritze
nach Verw. bis angegebenen Verfalldat t mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C 4,8 ° Q

Sie diirfen Filgrastim ra@ nicht verwenden, wenn es triibe ist oder Partikel enthilt.
.
Das Arzneimittel d N im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
eimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Maflnahme

6. ITERE INFORMATIONEN

grastim ratiopharm enthalt

Der Wirkstoff ist Filgrastim. Jeder ml der Injektions- oder Infusionslosung enthilt 60 Millionen
internationale Einheiten [Mio. I.LE.] (600 Mikrogramm) Filgrastim.
Filgrastim ratiopharm 30 Mio. I.LE./0,5 ml: Jede Fertigspritze enthélt 30 Millionen internationale
Einheiten [Mio. L.E.] (300 Mikrogramm) Filgrastim in 0,5 ml Losung.
Filgrastim ratiopharm 48 Mio. .LE./0,8 ml: Jede Fertigspritze enthélt 48 Millionen internationale
Einheiten [Mio. I.E.] (480 Mikrogramm) Filgrastim in 0,8 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumhydroxid, Essigsédure 99 %, Sorbitol (Ph.Eur.),
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.
Detaillierte Informationen zum Bestandteil Sorbitol (einem Zucker) erhalten Sie in Abschnitt 2.
unter der Uberschrift ,»Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von
Filgrastim ratiopharm”.
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Wie Filgrastim ratiopharm aussieht und Inhalt der Packung
Filgrastim ratiopharm ist eine Injektions- oder Infusionslosung in einer Fertigspritze. Filgrastim
ratiopharm ist eine klare und farblose Losung. Jede Fertigspritze enthélt 0,5 ml oder 0,8 ml Losung.

Filgrastim ratiopharm ist in Packungen mit 1, 5 oder 10 Fertigspritzen oder Biindelpackungen mit 10
(2 Packungen mit 5) Fertigspritzen erhéltlich. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in
den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

ratiopharm GmbH Q
Graf-Arco-Strale 3
D-89079 Ulm @
Deutschland

info@ratiopharm.de 6
Hersteller \®.

Merckle Biotec GmbH

Dornierstralle 10 2
D-89079 Ulm 0

Deutschland

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werdegn, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Ver@ .

o/Luxemburg
: .A. Luxemburg
1: +352 40 37 27

Bbarapus \'\/Iagyarorszég

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxen @
ratiopharm Belgium S.A. h
Tél/Tel: +322 761 10 11

ratiopharm GmbH, 'epmanus ratiopharm Hungaria Kft.
Ten: +49 731 402 02 . C) Tel: +36 1 273 2730
Ceska republika \ Malta
ratiopharm CZ s.r.o. ratiopharm GmbH, Il Germanja
Tel: +420 2 510 21 122 ®\ Tel: +49 731 402 02
Danmark . \\ Nederland
ratiopharm A/S \ ratiopharm Nederland bv
TIf: +45 45 46 0@ Tel: +31 75 653 00 00
Deutschla \ Norge
ratioph H ratiopharm AS
Telm 402 02 TIf: +47 66 77 55 90
& Osterreich
tiopharm Eesti biiroo ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
el: +372 6838 006 Tel: +43 1 97 007
EArada Polska
ratiopharm GmbH, ['eppavia ratiopharm Polska Sp.z.0.0
TnA: +49 731 402 02 Tel: +48 22 335 39 20
Espaiia Portugal
ratiopharm Espafia, S.A. ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos
Division ratiopharm direct farmacéuticos Lda
Tel: +34 91 567 29 70 Tel: +351 21 424 80 00
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France
Laboratoire ratiopharm S.A.
Tél: +33 14207 97 04

Ireland
ratiopharm UK Ltd, United Kingdom
Tel: +44 239 238 6330

Island
ratiopharm GmbH, byskaland
Simi: +49 731 402 02

Italia

ratiopharm Italia s.r.L
Division ratiopharm direct
Tel: +39 02 28 87 71

Kvnpog
ratiopharm GmbH, ['eppovia
TnA: +49 731 402 02

Latvija
ratiopharm Latvijas parstavnieciba
Tel: +371 67499110

Lietuva
ratiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: +370 5212 3295

Diese Gebrauchsinformation wurde zu

INFORMATIONEN ZUR SELB@E

Roménia
ratiopharm GmbH, Germania
Tel: +49 731 402 02

Slovenija
ratiopharm GmbH, Nemcija
Tel: +49 731 402 02

Slovenska republika

ratiopharm Slovensko s.r.o. Q
Tel: +421 2 57 200 300 @
Suomi/Finland 66

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900 \®.

Sverige
ratiopharm AB

Tel: +46 42 37 07@

United Kingd%
ratiopha d

Tel: + 86330

hmigt im { MM/JJJJ }

Dieser Abschnitt enthélt In@onen dazu, wie Sie sich selbst eine Injektion mit Filgrastim

ratiopharm geben. Es is
Sie keine spezielle Se
wichtig, dass Sie di
wissen, wie Sie si
bitten Sie Ihre

Wie in

geben.

é: aterial, das Sie bendtigen

ieltig, dass Sie nicht versuchen, sich selbst eine Injektion zu geben, wenn
l&von Threm Arzt oder dem Pflegepersonal erhalten haben. AuBBerdem ist es
itZe in einem durchstichsicheren Behéltnis entsorgen. Wenn Sie nicht genau
elbst die Injektion geben sollen oder wenn Sie irgendwelche Fragen haben,
t oder das Pflegepersonal um Hilfe.

ji mir Filgrastim ratiopharm selbst?

Sie miis ich die Injektion in das Gewebe direkt unter der Haut geben. Diese Art der Injektion wird

ahﬁz ane Injektion bezeichnet. Sie miissen sich die Injektionen jeden Tag in etwa um die gleiche
ageszeit

Um sich selbst eine subkutane Injektion zu geben, bendtigen Sie:

- eine Fertigspritze mit Filgrastim ratiopharm,
- Alkoholtupfer oder etwas Vergleichbares,

- ein durchstichsicheres Behéltnis (einen Plastikbehélter, den IThnen das Krankenhaus oder die
Apotheke zur Verfiigung stellt), damit Sie die Spritzen sicher entsorgen konnen.

Was muss ich tun, bevor ich mir selbst eine subkutane Injektion mit Filgrastim ratiopharm

gebe?

1. Versuchen Sie, sich die Injektion jeden Tag in etwa um die gleiche Tageszeit zu geben.



2. Nehmen Sie Thre Fertigspritze mit Filgrastim ratiopharm aus dem Kiihlschrank.

3. Priifen Sie das Verfallsdatum auf dem Etikett der Fertigspritze (Verw. bis). Verwenden Sie die
Spritze nicht, wenn der letzte Tag des angegebenen Monats bereits verstrichen ist.

4. Kontrollieren Sie das Aussehen von Filgrastim ratiopharm. Es muss sich um eine klare und
farblose Losung handeln. Wenn die Losung Partikel enthélt, diirfen Sie sie nicht verwenden.

5. Damit die Injektion angenehmer wird, lassen Sie die Fertigspritze fiir 30 Minuten liegen, so
dass sie Raumtemperatur annehmen kann, oder halten Sie die Fertigspritze fiir einige Minuten
vorsichtig in der Hand. Erwérmen Sie Filgrastim ratiopharm nicht auf andere Weise (erwédrmen
Sie es zum Beispiel nicht in der Mikrowelle oder in heilem Wasser).

6. Entfernen Sie nicht die Kappe der Spritze, bevor Sie bereit sind, die Injektion vorzunehmen.

7. Waschen Sie sich griindlich die Hande.

8. Suchen Sie einen bequemen, gut beleuchteten Platz auf und legen Sie alle Materialien, die
bendtigen, so hin, dass Sie sie erreichen kdnnen (die Fertigspritze mit Filgrastim ratioph,
Alkoholtupfer und das durchstichsichere Behiltnis). %

Wie bereite ich meine Filgrastim ratiopharm-Injektion vor? @,

Bevor Sie Filgrastim ratiopharm injizieren, miissen Sie folgendes tun:

1. Halten Sie die Spritze am Schaft fest und nehmen Sie vorsichtig die Kapp, er Nadel ab,
ohne zu drehen. Ziehen Sie die Kappe gerade ab, wie in Abbildung 1 u sehen. Beriihren
Sie nicht die Nadel und driicken Sie nicht auf den Kolben. 0
o

__5 g
....,_,'3
-_/
»
2.

W

4.

5.

2
E @ein, dass Sie eine kleine Luftblase in der Fertigspritze sehen. Wenn Luftblasen
afiden sind, klopfen Sie vorsichtig mit den Fingern auf die Spritze, bis die Luftblasen zur

$ntzenspitze aufsteigen. Driicken Sie mit nach oben gerichteter Spritze die Luft aus der

pritze, indem Sie den Kolben nach oben driicken.
Die Spritze besitzt auf ihrem Schaft eine Skala. Schieben Sie den Kolben bis zu der Zahl (ml)
auf der Spritze vor, die der Filgrastim ratiopharm-Dosis entspricht, die IThr Arzt Thnen verordnet
hat.
Kontrollieren Sie noch einmal, um sicher zu stellen, dass die richtige Filgrastim ratiopharm-
Dosis in der Spritze ist.
Sie kénnen die Fertigspritze jetzt verwenden.

Wo sollte die Injektion bei mir erfolgen?
Die am besten geeigneten Stellen fiir eine Selbstinjektion sind:

die Oberseite der Oberschenkel; und
die Bauchdecke, mit Ausnahme des Bereichs um den Nabel herum (siehe Abbildung 3).
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Wenn jemand anderes Thnen die Spritze gibt, kann die Inj ektio@uf der Riickseite der Arme

erfolgen (siehe Abbildung 4). %
Um zu verhindern, dass an einer Stelle Schmerzen Euft\@s e die Injektionsstelle jeden Tag

gewechselt werden. \®

Wie gebe ich mir die Injektion?

1. Desinfizieren Sie Ihre Haut mit ei oltupfer und halten Sie die Haut zwischen Daumen
und Zeigefinger fest, ohne Sie‘ei men (siehe Abbildung 5).
2. Fiihren Sie die Nadel so, wie e Ihr Pflegepersonal oder Ihr Arzt gezeigt haben,

vollstidndig in die Haut ein (gic bbildung 6).
olben, um zu kontrollieren, dass Sie nicht in ein Blutgefall gestochen

3. Ziehen Sie vorsichtig am K
haben. Wenn Sie Blu 3& Spritze sehen, miissen Sie die Nadeln aus der Haut herausziehen
und an einer ande clle neu einstechen.

4. Injizieren Sie di&&lgkeit langsam und gleichmédfig. Halten Sie Thre Haut die ganze Zeit
zwischen Da d Zeigefinger fest.

. Injizieren $i ie Dosis, die Ihnen Thr Arzt genannt hat
6. Wenn §\ liissigkeit injiziert haben, ziehen Sie die Nadel heraus und lassen Sie die Haut

los. Q
7. % n Sie jede Spritze nur fiir eine Injektion. Verwenden Sie kein in der Spritze
|

9]

18benes Filgrastim ratiopharm erneut.

/
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Denken Sie daran @Q

Zbgern Sie nicht, Ihren Arzt oder Thr Pflegepersonal um Hilfe zu bitten oder um Rat zu fragen%

Sie Probleme haben. 6
Entsorgung gebrauchter Spritzen \@»

- Setzen Sie die Kappe nicht wieder auf gebrauchte Nadeln auf.

- Werfen Sie gebrauchte Spritzen in den durchstichsicheren Behélter und b v@n Sie diesen
Behalter fiir Kinder unzugénglich auf.

- Entsorgen Sie den vollen durchstichsicheren Behilter, wie es Ihnen Jh r Pflegepersonal
oder Thr Apotheker erklért haben.

- Werfen Sie gebrauchte Spritzen niemals in den normalen Haushalt§pftilleimer.

DIE FOLGENDEN INFORMATIONEN SIND NUR FUR A BZW. MEDIZINISCHES

FACHPERSONAL BESTIMMT

Filgrastim ratiopharm enthilt keine Konservierunggfi n des moglichen Risikos einer

mikrobiellen Kontaminierung sind Filgrastim rat%& pritzen nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Eine versehentliche Exposition mit Temperawm Gefrierbereich hat keine nachteiligen
Auswirkungen auf die Stabilitit von Filgrastinhgatiopharm.

aufler mit den weiter unten aufgefi , nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Verdiinntes Filgrastim kann aﬁlas nd Plastikmaterialien adsorbiert werden, wenn es nicht wie
inhg wird.

.
Filgrastim ratiopharm sollte nicht m:’t idmchloridldsung verdiinnt werden. Das Arzneimittel darf,

weiter unten beschrieben VE‘@
Falls erforderlich kaft &tim ratiopharm in Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung verdiinnt
werden. Eine Verdj auf eine Endkonzentration von unter 0,2 Mio. LLE. (2 pg) pro ml wird in
keinem Fall em n? Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Nur klare Lésungen
ohne Partikel s verwendet werden. Bei Patienten, die Filgrastim in einer Verdiinnung mit
Konzentrat& nter 1,5 Mio. L.LE (15 ug) pro ml erhalten, sollte Serum-Albumin vom Menschen
(HSA) iff & ndkonzentration von 2 mg/ml zugesetzt werden. Beispiel: Bei einem endgiiltigen
Inje %umen von 20 ml sollten Filgrastim-Gesamtdosen von unter 30 Mio. L.E. (300 pg) unter
ifizufiigen von 0,2 ml einer 200 mg/ml (20 %) Albuminlosung vom Menschen verabreicht werden.
H&erdﬁnnung in Glucose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung ist Filgrastim ratiopharm mit Glas und
%rschiedlichen Plastikmaterialien wie PVC, Polyolefin (ein Copolymer aus Polypropylen und
olyethylen) und Polypropylen kompatibel.

Nach Verdiinnung: Die chemische und physikalische Stabilitit der verdiinnten Infusionsldsung wurde
bei 2 °C bis 8 °C iiber einen Zeitraum von 24 Stunden nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte die Zubereitung sofort verwendet werden. Wird sie nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir
die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht iiberschreiten sollte, es sei denn, die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.
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