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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml injektions-/infusionsvétska innehaller 60 miljoner internationella enheter [MIE] (600 mikrog)
filgrastim.

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
En forfylld spruta innehaller 30 MIE (300 mikrog) filgrastim i 0,5 ml injektions-/infusionsvatska,
10sning.

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
En forfylld spruta innehaller 48 MIE (480 mikrog) filgrastim i 0,8 ml injektions-/infusionsvétska,
16sning.

Filgrastim (rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor) framstallt med
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli K802.

Hjalpamne med kand effekt
En ml I6sning innehaller 50 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Klar, farglos lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tevagrastim ar indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni
hos patienter som behandlats med etablerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med undantag for
kronisk myeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom) och fér att reducera durationen av
neutropeni hos patienter som genomgar myeloablativ terapi foljd av benmérgstransplantation och som
bedoms utsattas for okad risk av forlangd svar neutropeni. Sakerheten och effekten av filgrastim ar
densamma for vuxna och barn som far cytotoxisk kemoterapi.

Tevagrastim &r indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn eller vuxna, med svar kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett
absolut antal neutrofila granulocyter (ANC) pa < 0,5 x 10%/I och som tidigare haft svéra eller
aterkommande infektioner, &r langtidsadministrering av Tevagrastim indicerad for att 6ka antalet
neutrofila granulocyter och for att minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade héndelser.

Tevagrastim ar indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (ANC farre eller lika med
1,0 x 10%/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for bakteriella
infektioner da annan behandling av neutropeni ar olamplig.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med filgrastim bor endast ske i samarbete med en onkologklinik som har erfarenhet av
behandling med granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) och hematologi och har tillgang till
nodvandiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering och aferes bor utféras i samarbete med en
onkolog-hematologklinik med godtagbar erfarenhet inom detta omrade och dar kontroll av utbytet av
hematopoetiska stamceller kan goras pa ett korrekt sétt.

Etablerad cytotoxisk kemoterapi

Dosering

Rekommenderad dos av filgrastim &r 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag. Den forsta dosen filgrastim far ges
tidigast 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi.

I randomiserade kliniska studier har en subkutan dos p& 23 MIE (230 mikrog)/m?/dag (4,0 till

8,4 mikrog/kg/dag) anvants.

Daglig behandling med filgrastim bor fortsatta tills forvéntat nadir for neutrofila granulocyter ar 6ver
och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Efter etablerad kemoterapi av solida tumérer,
lymfom och lymfoida leukemier férvantas durationen av den behandling som krévs for att uppfylla
dessa kriterier vara upp till ca 14 dagar. Efter induktions- och konsolideringsbehandling av akut
myeloisk leukemi kan durationen av behandlingen vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa
typ, dos och schema for den aktuella cytotoxiska kemoterapin.

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

Administreringssatt

Filgrastim kan ges som en daglig subkutan injektion eller som en daglig intravends infusion utspadd i
5 %-ig glukos infusionsvatska, 16sning som ges under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Den subkutana
administreringsvagen ar att foredra i de flesta fall. Det finns vissa belagg fran en studie med
endosadministrering att intravends dosering kan forkorta effektdurationen. Den kliniska relevansen av
detta fynd for administrering av multipla doser ar inte klar. Valet av administreringsvég ska goras
utifran den individuella kliniska situationen.

Till patienter behandlade med myeloablativ terapi foljd av benmargstransplantation

Dosering

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

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

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av filgrastim

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

Om ANC ar > 1,0 x 10%1 ytterligare 3 dagar i Auvsluta filgrastim

foljd

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

ANC = absolut neutrofilantal



Administreringssatt

Filgrastim kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravends infusion eller som kontinuerlig
subkutan infusion under 24 timmar. Filgrastim ska spédas i 20 ml 5 %-ig glukos infusionsvatska,
l6sning (se avsnitt 6.6).

For mobilisering av PBPC hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller myeloablativ terapi
foljd av transplantation av autologa PBPC

Dosering

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av PBPC med enbart filgrastim &r 1,0 MIE

(10 mikrog)/kg/dag i 5 till 7 dagar i foljd. Tidpunkt for leukaferes: en eller tva leukafereser pa dag 5
och 6 ar ofta tillrackligt. Under andra omsténdigheter kan ytterligare leukafereser vara nédvéndiga.
Filgrastimbehandlingen bor fortsatta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos filgrastim vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
kemoterapi ar 0,5 MIE (5 mikrog)/kg/dag fran forsta dagen efter avslutad kemoterapi tills forvantat
nadir for neutrofila granulocyters har passerats och antalet neutrofila granulocyter har atergatt till
normalintervallet. Leukaferes bor géras under den period d& ANC 6kar fran < 0,5 x 10%/1 till

> 5,0 x 10%/I. For patienter som inte fatt omfattande kemoterapi ar oftast en leukaferes tillracklig.
Under andra omstandigheter rekommenderas ytterligare leukafereser.

Administreringssatt
Filgrastim for mobilisering av PBPC med enbart filgrastim:
Filgrastim kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. Vid

infusioner ska filgrastim spadas i 20 ml 5 %-ig glukos infusionsvétska, l6sning (se avsnitt 6.6).

Filgrastim for mobilisering av PBPC efter myelosuppressiv kemoterapi:
Filgrastim ska ges som subkutan injektion.

For mobilisering av PBPC hos friska donatorer fore allogen perifer stamcellstransplantation

Dosering

For mobilisering av PBPC hos friska donatorer bor filgrastim ges i 4 till 5 dagar i foljd med en dos av
1,0 MIE (10 mikrog)/kg/dag. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsatta till dag 6 om det behovs for
att samla 4 x 10° CD34*-celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Administreringssatt

Filgrastim ska ges som subkutan injektion.

Till patienter med svar kronisk neutropeni

Dosering

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

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

Dosjustering



Filgrastim bor administreras dagligen med subkutan injektion tills antalet neutrofila granulocyter har
nétt och kan bibehallas 6ver 1,5 x 10%1. Nar svar p& behandlingen erhallits bor minsta effektiva dos
som kravs for att uppehalla denna niva faststéllas. Daglig langtidsbehandling kravs for att bibehalla ett
adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter en till tva veckors behandling kan startdosen dubbleras
eller halveras beroende pa patientens svar. Darefter kan dosen justeras individuellt varje eller varannan
vecka for att bibehalla ett genomsnittligt antal neutrofila granulocyter mellan 1,5 x 10%1 och

10 x 10%I. En snabbare dosokning kan dvervagas hos patienter med svéra infektioner. 97 % av de
patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier svarade fullstandigt pa doser om < 2,4 MIE
(24 mikrog/kg/dag). Sakerheten av filgrastim vid langtidsbehandling med doser dver 2,4 MIE

(24 mikrog)/kg/dag till patienter med svar kronisk neutropeni (SCN) har inte faststallts.

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

Till patienter med HIV-infektion

Dosering

For att upphdva neutropeni

Rekommenderad startdos filgrastim ar 0,1 MIE (1 mikrog)/kg/dag med en titrering upp till maximalt
0,4 MIE (4 mikrog)/kg/dag tills antalet neutrofila granulocyter har normaliserats och kan bibehallas
(ANC > 2,0 x 10%1). | Kliniska studier har mer 4n 90 % av patienterna svarat p& dessa doser med
upphéavd neutropeni inom en median pa 2 dagar.

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

For att bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter

Nar neutropenin &r upphévd bor minsta effektiva dos for att bibehalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststallas. Initial dosjustering till alternerade dagliga doser med 30 MIE

(300 mikrog)/dag rekommenderas. Beroende pa patientens ANC kan ytterligare dosjustering vara
nodvandig for att bibehalla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%1. I kliniska studier kravdes

30 MIE (300 mikrog)/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibeh&lla ANC 6ver 2,0 x 10%I. Frekvensen
var i ger;omsnitt 3 dagar per vecka. Langtidsbehandling kan kravas for att bibehalla ANC Gver

2,0 x 107/1.

Administreringssatt

For att upphéva neutropeni eller bibehalla ett normalt antal neutrofila granulocyter:
Filgrastim ska ges som subkutan injektion.

Speciella populationer

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

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

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

Anvéandning till barn med svar kronisk neutropeni (SCN) och vid cancer



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

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

Doseringsrekommendationer till barn &r desamma som foér vuxna som behandlas med myelosuppressiv
cytotoxisk kemoterapi.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar och forsiktighet foér samtliga indikationer

Overkanslighet

Overkénslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, som upptratt vid den inledande eller efterféljande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med filgrastim. Behandlingen med
Tevagrastim ska avslutas permanent hos patienter med kliniskt signifikant éverkénslighet. Ge inte
filgrastim till patienter som tidigare har drabbats av 6verkéanslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara stérre. Debut av
pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné i samband med radiologiska fynd sasom lunginfiltrat
eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pa akut andnodssyndrom (ARDS).
Administrering av filgrastim bor avbrytas och 1amplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim och pegfilgrastim. I allmanhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim och pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, har rapporterats efter
administrering av G-CSF och utmarks av hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration.
Patienter som utvecklar symtom pa kapillarlackagesyndrom ska 6vervakas noga och deras symtom
behandlas rutinmassigt, vilket kan innebéra intensivvard (se avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av filgrastim. Enstaka fall av mjéltruptur var fatala. Darfor ska
mjéltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersékning, ultraljud). En diagnos av
mjéltruptur bor dvervagas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smarta i 6vre vanstra
kvadranten av buken eller smarta vid skulderbladsspetsen. Dosreduktion av filgrastim har observerats
fordroja eller forhindra progression av mjaltforstoring hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni,
och hos 3 % av patienterna var splenektomi nodvandig.



Malign celltillvéaxt

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

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

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

Akut myeloisk leukemi

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

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats bland patienter som far filgrastim. Trombocytantalet ska kontrolleras
noggrant, i synnerhet under de forsta behandlingsveckorna. Tillfalligt behandlingsuppehall eller
dosreducering av filgrastim bor 6vervagas hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni som
utvecklar trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10%/1).

Leukocytos

Leukocytvirden pd 100 x 10%I eller higre har observerats hos farre 4n 5 % av cancerpatienter som har
behandlats med filgrastimdoser éver 0,3 MIE/kg/dag (3 mikrog/kg/dag). Inga biverkningar som direkt
kan hanforas till denna grad av leukocytos har rapporterats. Mot bakgrund av de potentiella risker svar
leukocytos kan innebéra bor leukocytantalet dock kontrolleras regelbundet under behandlingen med
filgrastim. Om antalet leukocyter éverstiger 50 x 10%1 efter forvantat nadir bor filgrastimbehandlingen
omedelbart avbrytas. Nar filgrastim administreras for mobilisering av hematopoetiska perifera
stamceller bor dock behandlingen avbrytas eller dosen minskas om leukocytantalet 6kar till

> 70 x 1091

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Férekomsten av
antikroppsbildning mot filgrastim ar i allmanhet Iag. Bindande antikroppar forekommer som forvéntat
med alla biologiska lékemedel, men de har i dagslaget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskansla, ryggsmarta och ékade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjalp av datortomografi och gick i allmanhet dver efter utséttning av
G-CSF. Se &ven avsnitt 4.8.

Varningar och forsiktighet vid komorbiditet

Speciella forsiktighetsatgarder hos patienter som ar sicklecellbarare eller har sicklecellsjukdom

Sicklecellkris, i vissa fall dédlig, har rapporterats vid anvandning av filgrastim hos patienter som &r
sicklecellbéarare eller har sicklecellsjukdom. Léakare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
filgrastim till patienter som &r sicklecellb&rare eller har sicklecellsjukdom.



Osteoporos

Monitorering av bentéthet kan vara indicerat hos patienter med underliggande osteoporos som
genomgar langtidsbehandling med filgrastim i mer &n 6 manader.

Sarskild forsiktighet hos patienter med cancer

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

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

Effekt av kemoterapi pa erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart filgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv kemoterapi. Pa grund av méjligheten att fa hogre doser kemoterapi (dvs. fulla doser
enligt doseringsschemat) 16per patienten storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi.
Regelbunden kontroll av trombocytantalet och hematokritvarden rekommenderas. Sarskild forsiktighet
bor iakttagas vid administrering av kemoterapeutiska medel ensamma eller i kombination vilka &r
kanda for att orsaka svar trombocytopeni.

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

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

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

Ovrig forsiktighet

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

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

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

En 6kad hematopoetisk aktivitet i benmdrgen vid behandling med tillvéxthormoner kan associeras
med en transient onormal benscanning. Detta maste tas i beaktan da benscanningsresultat analyseras.

Sarskild forsiktighet hos patienter som genomgar mobilisering av PBPC




Mobilisering

Det finns ingen prospektiv randomiserad jamforelse mellan de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (filgrastim enbart eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
samma patientpopulation. Graden av variation mellan enskilda patienter och mellan
laboratorieanalyser av CD34"-celler gor att en direkt jamforelse mellan olika studier ar svar. Det &r
darfor svart att rekommendera en optimal metod. Valet av mobiliseringsmetod bor darfor 6vervagas i
relation till de allmanna malen for behandling av en enskild patient.

Tidigare exponering for cytostatika

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

Vissa cytotoxiska medel uppvisar sarskild toxicitet pa den hematopoetiska stamcellspoolen och kan
darfor paverka mobiliseringen negativt. Substanser sasom melfalan, karmustin (BCNU) och
karboplatin, administrerade under langa perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan minska
stamcellsutbytet. Administrering av melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med filgrastim har
daremot visats sig vara effektiv for mobilisering av stamceller. N&r transplantation av PBPC forutses,
b6r man planera in mobiliseringen tidigt i patientens behandlingsplan. Speciell uppméarksamhet bér
riktas pa antalet mobiliserade stamceller hos dessa patienter innan administrering av
hdgdoskemoterapi sker. Om utbytet enligt kriterierna ovan &r otillrackligt bér andra
behandlingsalternativ som inte kraver stamceller 6vervégas.

Bestamning av stamcellsutbytet

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

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

Den rekommenderade minimiméngden > 2,0 x 10° CD34"-celler/kg baseras pé& publicerad erfarenhet
som har resulterat i adekvat hematologisk ateruppbyggnad. Ett utbyte hogre an detta forefaller hora
samman med en snabbare aterhamtning, ett lagre utbyte med langsammare aterhamtning.

Sérskild forsiktighet hos friska donatorer som genomgar mobilisering av PBPC

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

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

Sékerheten och effekten av filgrastim har inte utvarderats hos friska donatorer < 16 ar eller > 60 ar.
Overgéende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10%/1) efter filgrastimbehandling och

leukaferes observerades hos 35 % av undersokta personer. Av dessa rapporterades tva fall dar antalet
trombocyter var < 50 x 10%1 och tillskrevs leukaferesen.



Om mer an en leukaferes kravs bor speciell uppmarksamhet dgnas at donatorer med trombocytantal
< 100 x 10%1 fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utforas nar antalet trombocyter &r
< 75 x 107/1.

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

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

Sarskild forsiktighet hos mottagare av allogena PBPC mobiliserade med filgrastim

Nuvarande data tyder pa att immunologiska interaktioner mellan allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara forenat med en 6kad risk for akut och kronisk GvHD jamfort med
benmérgstransplantation.

Sarskild forsiktighet hos patienter med SCN

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

Blodbilden

Andra blodbildsforandringar forekommer sa som anemi och 6vergaende okningar av myeloida
stamceller, vilka kraver noggrann kontroll av blodbilden.

Overgang till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

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

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

Ovrig forsiktighet
Orsaker till dvergaende neutropeni, sa som virusinfektioner, bor uteslutas.

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

Séakerhet och effekt hos nyfédda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststallts.

Speciell forsiktighet hos patienter med HIV-infektion

Blodbilden

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

Risk associerad med dkade doser av myelosuppressiva lakemedel

Behandling med enbart filgrastim utesluter inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiva lakemedel. Ett resultat av mojligheten att fa hogre doser eller ett storre antal av
dessa lakemedel tillsammans med filgrastimbehandling ar att patienten kan l6pa storre risk att utveckla
trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodvérden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression orsakad av infektioner och maligniteter

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

Alla patienter

Sorbitol

Tevagrastim innehaller sorbitol (E 420). Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

For intravends administrering

Patienter med hereditdr fruktosintolerans ska inte anvénda detta lakemedel om det inte &r absolut
nodvandigt. Spadbarn och sma barn (yngre &n 2 ar) kanske annu inte har diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans. Lakemedlel (som innehaller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerat i denna population om det inte &r livsnédvandigt och inga andra
alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pa symtom pa hereditar fruktosintolerans ska tas upp for varje
patient innan detta lakemedel ordineras.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sakerheten och effekten av filgrastimbehandling given samma dag som myelosuppressiv cytotoxisk
kemoterapi har inte faststallts definitivt. Administrering av filgrastim rekommenderas inte i intervallet
24 timmar fore till 24 timmar efter kemoterapi p.g.a. snabbt delande myeloida cellers kénslighet for
myelosuppressiv cytotoxisk kemoterapi. Preliminara resultat fran ett litet antal patienter, vilka
behandlats samtidigt med filgrastim och 5-fluorouracil visar att svarighetsgraden av neutropenin kan
forvérras.
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Madjliga interaktioner med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har inte undersokts i
Kliniska studier.

Da litium paverkar frisattningen av neutrofila granulocyter ar det troligt att litium kan forstarka
effekten av filgrastim. Fastdn denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att
en sadan interaktion &r skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade mangd data fran anvandningen av filgrastim i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad forekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som &r manga ganger hogre an vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat att filgrastim passerar dver
placenta hos gravida kvinnor. Filgrastim rekommenderas inte under graviditet.

Amning
Det &r okant om filgrastim/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda

barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med filgrastim efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Filgrastim paverkade inte reproduktionsférmagan eller fertiliteten hos hanrattor eller honrattor (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Filgrastim kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av filgrastim (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

De vanligast rapporterade biverkningarna &r pyrexi, muskuloskeletal smérta (vilket innefattar
skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, extremitetssmarta, muskuloskeletal smérta,
muskuloskeletal brostsmarta, nacksmarta), anemi, krakningar och illamaende. 1 kliniska studier pa
cancerpatienter var muskuloskeletal smarta lindrig eller mattlig hos 10 % och kraftig hos 3 % av
patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

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

enligt Biverkningar
MedDRA Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta
(>1/10) (>1/100, < 1/10) (=1/1 000, (>1/10 000,
< 1/100) < 1/1 000)
Infektioner Sepsis
och Bronkit
infestationer Ovre luftvags-
infektion
Urinvdgs-infektion
Blodet och Trombo-cytopeni | Splenomegali? Leukocytos? Mjaltruptur?
lymfsystemet | Anemi® Sénkt hemoglobin® Sicklecellanemi
med Kris
Immunsystem Overkanslighet Anafylaktisk
et Lékemedelsoverk | reaktion
anslighet®
Graft-versus-
host-sjukdom®
Metabolism Minskad aptit® Hyperurikemi Sankt niva av

och nutrition

Forhojd niva av
laktatde-

Forhojd niva av
urinsyra i blodet

blodglukos
Pseudogikt?

hydrogenas i (kondrokalcinos
blodet Vétske-volym-
rubbningar
Psykiska Insomni
stérningar
Centralaoch | Huvudvark® Yrsel
perifera nerv- Hypestesi
systemet Parestesi
Blodkarl Hypertoni Veno-ocklusiv Kapillarlackage-
Hypotoni sjukdom? syndrom?
Aortit
Andningsvéaga Hemoptys Akut andndds-
r, brostkorg Dyspné syndrom?
och Hosta® Andningssvikt?*
mediastinum Orofaryngeal Lungddem?
smarta** Lungbl6dning
Epistaxis Interstitiell
lungsjukdom?®
Lunginfiltrat®
Hypoxi
Mag- Diarré*® Oral smarta
tarmkanalen | Krakningar®® Forstoppning®
[llamaende®
Lever och Hepatomegali Forhojd niva av
gallvagar Forhojt alkaliskt aspartateamino-
fosfatas i blodet transferas i
blodet
Forhojt gamma-
glutamyltrans-
feras i blodet
Hud och Alopeci® Utslag® Makulopapulést | Kutan vaskulit?
subkutan Erytem utslag Sweets syndrom
vavnad (akut febril

neutrofil dermatos)

13




Muskulo- Muskuloskeletal Muskelspasmer Osteoporos Minskad bentéthet
skeletala smarta® Forvarrad
systemet och reumatoid artrit
bindvav

Njurar och Dysuri Proteinuri Glomerulonefrit
urinvagar Hematuri Onormal urinfynd
Allménna Trotthet® Brostsmarta® Reaktion vid

symtom Slemhinneinflam- | Smarta® injektionsstéllet

och/eller mation? Pyrexi Asteni®

symtom vid Sjukdomskéansla®

administrerin Perifert 6dem®

gsstallet

Skador och Transfusions-

forgiftningar reaktion®

och behand-

lingskomplika

tioner

& Se avsnitt ¢ (Beskrivning av valda biverkningar)

® GvHD och dédsfall har rapporterats hos patienter efter allogen benmargstransplantation (se avsnitt c)
¢ Omfattar skelettsmartor, ryggvark, artralgi, myalgi, smartor i extremiteterna, muskuloskeletala
smaértor, muskuloskeletala brostsmértor, nackvark

¢ Fall observerade efter marknadsintroduktionen hos patienter som genomgar benmérgstransplantation
eller mobilisering av PBPC

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

c. Beskrivning av valda biverkningar

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner daribland anafylaxi, utslag, urtikaria, angio6dem, dyspné och hypotoni,
som har upptrétt vid den forsta behandlingen eller vid efterféljande behandling, har rapporterats i
Kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning. Generellt har rapporter varit vanligare efter
intravends administrering. | vissa fall har symtomen aterkommit nar patienten behandlats pa nytt,
vilket tyder pa ett orsakssamband. Tevagrastim ska sattas ut permanent hos patienter som drabbas av
en allvarlig allergisk reaktion.

Lungrelaterade biverkningar

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

Splenomegali och mjaltruptur

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

Kapillarlackagesyndrom

Fall av kapillarlackagesyndrom har rapporterats i samband med anvandning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
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tumorsjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapilakemedel eller som genomgar aferes (se
avsnitt 4.4).

Kutan vaskulit

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

Leukocytos

Leukocytos (leukocyter > 50 x 10%/1) observerades hos 41 % av donatorerna, och 6vergéende
trombocytopeni (trombocyter < 100 x 10%1) efter administrering av filgrastim och leukaferes
observerades hos 35 % av donatorerna (se avsnitt 4.4).

Sweets syndrom

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

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)

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

GvHD

Det har férekommit rapporter om GvHD och dodsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

d. Pediatrisk population

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

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

e. Andra sérskilda populationer

Geriatrisk anvandning

Inga generella skillnader i sékerhet eller effekt observerades mellan patienter 6ver 65 ar jamfort med
yngre vuxna (> 18 ar) patienter som fick cytotoxiskt kemoterapi och i klinisk erfarenhet har inga
skillnader i behandlingssvar identifierats mellan aldre och yngre patienter.

Det finns inte tillrdckligt med data for att utvardera anvandning av filgrastim till geriatriska patienter
for andra godkéanda indikationer for filgrastim.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni (SCN)

Fall av minskad bentéthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med SCN som
langtidshehandlas med filgrastim.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekterna efter éverdosering med filgrastim har inte studerats.
Utséttande av filgrastimbehandling resulterar vanligen i en 50 % nedgang i antalet cirkulerande
neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar, med atergang till normalnivan inom 1 till 7 dagar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Tevagrastim tillhér gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Humant G-CSF ér ett glykoprotein som reglerar produktion och friséttning av funktionella neutrofila
granulocyter fran benmarg. Tevagrastim innehallande r-metHuG-CSF (filgrastim) orsakar en markant
Okning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering, samt en
mindre 6kning av antalet monocyter. | vissa fall av SCN kan filgrastim dven inducera en mindre
okning av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter i forhallande till basvérdet. En del
av dessa patienter kan ha eosinofili eller basofili fore behandlingen. Okningen av antalet neutrofila
granulocyter &r dosberoende vid rekommenderad dos. Neutrofila granulocyter som produceras i
samband med behandling med filgrastim uppvisar normal eller 6kad funktion i tester av kemotaxi och
fagocytos. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet cirkulerande neutrofila granulocyter med
50 % inom 1 till 2 dagar och atergar till normala varden inom 1 till 7 dagar.

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

Behandling med filgrastim, enbart eller efter kemoterapi, mobiliserar hematopoetiska stamceller till
perifert blod. Dessa autologa perifera stamceller kan skdrdas och infunderas efter cytotoxisk
kemoterapi i hdgdos, antingen istéllet for eller som tilldgg till benméargstransplantation. Infusion av
perifera stamceller paskyndar hematopoesens aterhamtning och minskar durationen for risk for
blodningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med filgrastim erhdll signifikant snabbare
hematologisk aterhamtning, vilket gav en signifikant kortare tid for trombocytaterhamtning utan
behandlingsstod jamfort med vid allogen benmaérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anvandningen av G-CSF efter allogen
benmargstransplantation hos patienter med akuta leukemier tydde pa en okad risk for GvHD,
behandlingsrelaterad mortalitet (TRM) och mortalitet nar G-CSF administrerades. | en separat
retrospektiv internationell studie pa patienter med akuta och kroniska myelogena leukemier sags ingen
effekt pa risken for GvHD, TRM och mortalitet. | en metaanalys av studier av allogen transplantation,
som inkluderade resultaten av nio prospektiva, randomiserade prévningar, 8 retrospektiva studier och
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1 fall-kontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut GvHD, kronisk GvHD eller tidig

behandlingsrelaterad mortalitet.

Relativ risk (95% KI) for GvHD och TRM efter behandling med G-CSF efter
benmérgstransplantation

Publikation Studieperiod N Akut GvHD Kronisk TRM
avgrad -1V | GvHD

Metaanalys 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Europeisk 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiv (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
studie (2004)

Internationell | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiv (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
studie (2006)

®Analysen inkluderade studier som inbegrep benmérgstransplantation under denna period; nagra
studier anvande GM-CSF (granulocyt-makrofagkolonistimulerande faktor)
bAnalysen inkluderar patienter som genomgick benmérgstransplantation under denna period

Hos majoriteten av friska donatorer, som fére allogen perifer stamcellstransplantation behandlas med
filgrastim for mobilisering av perifera stamceller, fas en skérd av > 4 x 10° CD34*-celler/kg av
mottagarens kroppsvikt efter tva leukafereser. Friska donatorer ges en subkutan dos om

10 mikrog/kg/dag under 4 till 5 dagar i foljd.

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

Behandling med filgrastim normaliserar antalet neutrofila granulocyter hos patienter med
HIV-infektion. Detta underlattar planerad dosering av antivirala och/eller andra myelosuppressiva
lakemedel. Det finns inga bel&gg for att HIV-infekterade patienter som behandlas med filgrastim visar
en 6kning i HIV-replikation.

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

Effekten och sdkerheten av Tevagrastim har utvérderats i randomiserade, kontrollerade studier i fas 111
av brostcancer, lungcancer och non-Hodgkinlymfom. Det fanns inga relevanta skillnader mellan
Tevagrastim och referensprodukten avseende duration av svar neutropeni och incidens av febril
neutropeni.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Randomiserade, singelblinda crossover-studier med singeldos pa 196 friska frivilliga visade att
Tevagrastims farmakokinetiska profil var jamforbar med referensproduktens efter subkutan och
intravends administrering.

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

150 ml/kg.

17



Hos cancerpatienter var den farmakokinetiska profilen for Tevagrastim och referensprodukten jamfor
efter engangsdos och upprepad dos vid subkutan administrering.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i allmantoxicitetsstudier, upp till 1 ar langa. Resultaten visade forandringar som
kunde tillskrivas de forvantade farmakologiska verkningarna, daribland 6kat antal leukocyter, myeloid
benmérgshyperplasi, extramedullér granulopoes och forstorad mjalte. Samtliga férandringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravends

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

Baserat pa data som rapporterats for en annan filgrastimprodukt som motsvarar referensprodukten,
observerades jamforbara resultat och dessutom okat antal fostermissbildningar vid dosen

100 mikrog/kg/dag. Detta &r en dos som é&r toxisk for modern och som motsvarar en systemisk
exponering som ar omkring 50-90 ganger hogre dn den som observerats hos patienter som har
behandlats med den kliniska dosen 5 mikrog/kg/dag. Hogsta dos som inte hade nagra embryo-fetala
toxicitetseffekter i denna studie var 10 mikrog/kg/dag, vilket motsvarar en systemisk exponering som
ar omkring 3-5 ganger hogre an den som observerats hos patienter som har behandlats med den
kliniska dosen.

Hos draktiga honrattor observerades inte nagon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 mikrog/kg/dag. Avkomman fran rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering och himmad tillvixt (> 20 mikrog/kg/dag) och
nagot lagre éverlevnad (100 mikrog/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honrattor eller hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Attiksyra

Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Tevagrastim skall inte spadas i natriumkloridldsning.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

Utspéadd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial utom nér det ar utspétt som ndmns under
avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
30 manader.

Efter utspadning: Den spédda losningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i
24 timmar vid 2 °C till 8 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om
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den inte anvands omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvéndarens ansvar.
Forvaringstiden skall normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C savida inte spadning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

For ambulatorisk anvandning inom hallbarhetstiden kan lakemedlet tas ut ur kylskapet (2 °C-8 °C) och
forvaras i temperaturer upp till 25 °C under en sammanhangande period pa upp till 4 dagar. Om det
inte anvands inom 4 dagar, kan lakemedlet ater forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) fram till
utgangsdatumet. Sprutor som har forvarats vid dver 8 °C i mer &n 4 dagar ska kasseras.

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (glas av typ 1) med injektionsnal (rostfritt stal), med eller utan nalskydd.
Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml, injektions-/infusionsvatska, 16sning

Forpackning innehallande 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor med 0,5 ml vétska, eller multiforpackningar
innehallande 10 (2 forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,5 ml vitska.

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning
Forpackning innehallande 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor med 0,8 ml vétska, eller multiforpackningar
innehallande 10 (2 forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,8 ml vatska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid behov kan Tevagrastim spadas i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion.

Spédning till en slutkoncentration mindre an 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig.

Losningen skall inspekteras visuellt fore anvéndning. Bara Klara I6sningar utan partiklar skall
anvéndas.

For patienter som behandlas med filgrastim spatt till en koncentration lagre &n 1,5 MIE (15 mikrog)
per ml bér humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim ar lagre an 30 MIE
(300 mikrog) skall man tillsatta 0,2 ml 20 % human serumalbuminlésning.

Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukoslésning for infusion ar Tevagrastim kompatibelt med glas och flera
olika plaster, sd som PVC, polyolefin (kopolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Tevagrastim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering ar
Tevagrastim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Tevagrastim negativt.

Anvindning av forfylld spruta med nélskydd

Nalens sékerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck in kolven langsamt och jamnt tills hela dosen har injicerats och
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kolven inte kan tryckas in ytterligare. Samtidigt som trycket pa kolven bibehalls, avlagsnas sprutan
fran patienten. Nalens sakerhetsskydd tacker nalen nar kolven slapps.

Anviandning av forfylld spruta utan nélskydd

Administrera dosen pa brukligt satt.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning
EU/1/08/445/001
EU/1/08/445/002
EU/1/08/445/003
EU/1/08/445/004
EU/1/08/445/009
EU/1/08/445/010
EU/1/08/445/011

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml, injektions-/infusionsvatska, 16sning
EU/1/08/445/005
EU/1/08/445/006
EU/1/08/445/007
EU/1/08/445/008
EU/1/08/445/012
EU/1/08/445/013
EU/1/08/445/014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 15 september 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 19 juli 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Litauen

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som féreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning — Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter (MIE) (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/mI, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l16sning

1 forfylld spruta med 0,5 ml
5 forfyllda sprutor med 0,5 mli
10 forfyllda sprutor med 0,5 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/0011 forfylld spruta
EU/1/08/445/002 5 forfyllda sprutor
EU/1/08/445/004 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning — Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvétska, 13sning

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter (MIE) (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/mI, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l16sning

1 forfylld spruta med 0,8 ml
5 forfyllda sprutor med 0,8 ml
10 forfyllda sprutor med 0,8 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/005 1 forfylld spruta
EU/1/08/445/006 5 forfyllda sprutor
EU/1/08/445/008 10 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning — Forfylld spruta med nalskydd

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter (MIE) (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l16sning

1 forfylld spruta med 0,5 ml med nélskydd
5 forfyllda sprutor med 0,5 ml med nalskydd
10 forfyllda sprutor med 0,5 ml med nalskydd

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/009 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/08/445/010 5 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/08/445/011 10 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre forpackning — Forfylld spruta med nalskydd

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter (MIE) (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/mI, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l16sning

1 forfylld spruta med 0,8 ml med nalskydd
5 forfyllda sprutor med 0,8 ml med nalskydd
10 forfyllda sprutor med 0,8 ml med nalskydd

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/012 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/08/445/013 5 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/08/445/014 10 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre etikett till multipelférpackning med blue box

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska.

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter [MIE] (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/mlI, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvétska, 16sning

Multipelférpackning: 10 (2 férpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,5 ml.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDINGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.

34



9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/003 2 x 5 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Yttre etikett till multipelférpackning med blue box

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvatska.

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter [MIE] (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. L&s
bipacksedeln fore anvéandning.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Multipelférpackning: 10 (2 forpackningar med 5) forfyllda sprutor med 0,8 ml.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDINGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/007 2 x 5 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONGEN

Multipelférpackning — utan blue box

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska.

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter [MIE] (300 mikrogram) filgrastim i
0,5 ml (60 MIE/ml, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l16sning

5 forfyllda sprutor med 0,5 ml. Del av multipelférpackning, kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDINGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/003 2 x 5 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANKARTONGEN

Multipelférpackning — utan blue box

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvatska.

filgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter [MIE] (480 mikrogram) filgrastim i
0,8 ml (60 MIE/mI, 600 mikrogram/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumhydroxid, attiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Las
bipacksedeln fére anvéndning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l16sning

5 forfyllda sprutor med 0,8 ml. Del av multipelférpackning, kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvandning och intravends anvandning.

Endast for engangsbruk.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDINGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter utspadning ar hallbarheten 24 timmar.
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9. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FOSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/445/007 2 x 5 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
filgrastim

SC
v

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvétska, 13sning
filgrastim

SC
v

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

filgrastim

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Tevagrastim ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Tevagrastim

Hur du anvénder Tevagrastim

Eventuella biverkningar

Hur Tevagrastim ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Information om hur du ger dig sjélv en injektion

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal

N O~WNE

1. Vad Tevagrastim ar och vad det anvands for

Vad Tevagrastim ar

Tevagrastim dr en tillvéxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér
en grupp lakemedel som Kallas cytokiner. Tillvaxtfaktorer &r proteiner som produceras naturligt i
kroppen, men de kan aven tillverkas genom bioteknik for att anvédndas som lakemedel. Tevagrastim
verkar genom att stimulera benmargen till att producera fler vita blodkroppar.

Vad Tevagrastim anvands for

Antalet vita blodkroppar kan vara lagt (neutropeni) av olika anledningar och det gor att kroppen far
svarare att bekampa infektioner. Tevagrastim stimulerar benmargen till att snabbt producera nya vita
blodkroppar.

Tevagrastim kan anvandas till féljande:

- For att 6ka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi for att bidra till att
forhindra infektioner.

- For att 0ka antalet vita blodkroppar efter benmargstransplantation for att bidra till att férhindra
infektioner.

- Fore kemoterapi i hoga doser for att gora sa att benméargen producerar fler stamceller som kan
samlas in och ges tillbaka till dig efter behandlingen. Stamcellerna kan tas fran dig eller fran en
donator. De aterfors sedan till benmargen dar de producerar blodkroppar.

- For att 6ka antalet vita blodkroppar om du lider av svar kronisk neutropeni, for att bidra till att
forhindra infektioner.

Till patienter med langt gangen HIV-infektion, for att bidra till att minska risken for infektioner.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Tevagrastim

Anvand inte Tevagrastim
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- om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvéander Tevagrastim.

Tala om for ldkaren innan behandlingen pabdrjas om du har
- sicklecellanemi, eftersom detta lakemedel kan orsaka sicklecellkris
- osteoporos (benskorhet).

Tala omedelbart om for lakaren under behandlingen med Tevagrastim, om du

- drabbas av plétsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andndd, vasljud eller andningssvarigheter eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (6verkanslighet).

- drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfargad urin eller om du
tycker att du kissar mindre &n vanligt (glomerulonefrit).

- far ont i 6vre véanstra delen av magen, nedanfor revbenen pa vanster sida eller vid spetsen pa
vanster skulderblad (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte (s.k. splenomegali) eller
eventuellt brusten mjélte).

- bloder eller far blamarken ovanligt latt (det kan vara symtom pa lagt antal blodpléattar
(trombocytopeni), som gor att blodet inte koagulerar som det ska).

- har symtom som tyder pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran
hjartat och ut i kroppen). Detta har rapporterats med frekvensen “séllsynt” hos cancerpatienter
och friska donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta
och 6kade inflammatoriska markorer. Tala om for din lakare om du upplever dessa symtom.

Otillfredsstallande behandlingssvar

Om du svarar samre eller slutar att svara pa filgrastimbehandlingen kommer lékaren att undersoka vad
som orsakar detta. Lakaren kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
neutraliserar filgrastims aktivitet.

Léakaren kan vilja 6vervaka dig noggrant, se avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Om du &r patient och har svar kronisk neutropeni kan det finnas en risk att du far cancer i blodet
(leukemi, myelodysplastiskt syndrom (MDS)). Tala med din lakare om riskerna for att fa cancer i
blodet och vilka undersékningar som bor géras. Om du far cancer eller det finns en sannolikhet for att
du kan fa cancer i blodet ska du inte anvanda Tevagrastim, om inte lakaren sagt at dig att gora det.

Om du ar stamcellsdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.

Var sarskilt forsiktig med andra lakemedel som stimulerar de vita blodkropparna

Tevagrastim hor till en grupp lakemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar. Hélso- och
sjukvardspersonalen ska alltid notera i journalen exakt vilket lakemedel du anvander.

Andra lakemedel och Tevagrastim

Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Graviditet och amning
Tevagrastim har inte undersokts pa gravida eller ammande kvinnor.

Tevagrastim rekommenderas inte under graviditet.
Det &r viktigt att du talar om for ldkaren om du:

e argravid eller ammar
e tror att du kan vara gravid, eller
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e planerar att skaffa barn.
Tala om for lakaren om du blir gravid under tiden du behandlas med Tevagrastim. Om inte l&karen
sager nagot annat ska du sluta amma om du anvander Tevagrastim.

Korformaga och anvandning av maskiner

Tevagrastim kan ha mindre effekt pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Detta ldkemedel
kan orsaka yrsel. Du bér vanta och se hur du mar efter att du anvént detta lakemedel, innan du kor bil
eller anvander maskiner.

Tevagrastim innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml.

For intravends anvandning

Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditér fruktosintolerans, en sallsynt,
arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta lakemedel. Patienter med hereditér
fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga biverkningar. Kontakta lakare
innan du anvander detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditar fruktosintolerans, eller om ditt
barn inte langre kan &ta sot mat eller dryck utan att ma illa, kraks eller kanner obehag sa som
uppblasthet, magkramper eller diarré.

Tevagrastim innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Tevagrastim

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséaker.

Hur far jag Tevagrastim och hur stor &r dosen?

Tevagrastim ges oftast som en daglig injektion i vavnaden precis under huden (en sa kallad subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en daglig, langsam injektion i en ven (en sa kallad intravends
infusion). Hur stor dos du far beror pa din sjukdom och din vikt. Lakaren berattar hur mycket
Tevagrastim du ska ta.

Patenter som genomgar benmargstransplantaion efter kemoterapi:
I normala fall far du den forsta dosen Tevagrastim nar det har gatt minst 24 timmar efter
kemoterapibehandlingen och minst 24 timmar efter att du fatt ditt benmargstransplantat.

Du, eller personer som skater om dig, kan fa undervisning i hur man ger subkutana injektioner sa att
du kan fortsétta din behandling hemma. Du bor dock inte prova detta sjalv om du inte fatt tillrackligt
med undervisning forst av din vardgivare.

Hur lange behover jag ta Tevagrastim?

Du kommer att behdva ta Tevagrastim tills antalet vita blodkroppar &r normalt. Man kommer att ta
blodprover regelbundet for att kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Din lakare beréattar hur
lange du behover ta Tevagrastim.

Anvandning for barn
Tevagrastim anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har lagt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Dosering till barn som far kemoterapi &r densamma som till vuxna.

Om du har anvant fér stor mangd av Tevagrastim

Oka inte dosen som ldkaren har ordinerat. Om du anvént for stor mangd av Tevagrastim ska du
kontakta din lakare eller apotekspersonal sa snart som mojligt.
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Om du har glémt att anvanda Tevagrastim
Om du har missat en injektion, eller har injicerat for lite, kontakta din ldkare sa snart som majligt. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Viktiga biverkningar

Det &r viktigt att du omedelbart talar om for lakaren

- Om du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad av
ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (nédsselutslag), svullnad av ansikte, lappar, mun,
tunga eller svalg (angio6dem) och andfaddhet (dyspné).

- Om du far hosta, feber och svart att andas (dyspné). Detta kan vara ett tecken pa akut
andnédssyndrom (ARDS).

- Om du far en njurskada (glomerulonefrit). Njurskador har observerats hos patienter som far
filgrastim. Kontakta lakaren omedelbart om du blir uppsvullen i ansiktet eller kring fotlederna,
far blod i urinen eller brunfargad urin, eller mérker att du inte kissar lika ofta som vanligt.

- Om du far nagon eller nagra av féljande biverkningar:

o Svullnader eller vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urineringen sker
mer sallan an vanligt, andningssvarigheter, svullen buk och en kénsla av évermattnad,
samt en allmén trétthetskansla. Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa en biverkning som kallas "kapillarlackagesyndrom” och som

gor att vatska lacker fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstand maste behandlas omedelbart.

- Om du samtidigt far tva eller flera av nagra av féljande symtom:

) feber, eller frossbrytningar, eller fryser kraftigt, snabba hjartslag, férvirring eller
desorientering, andfaddhet, kraftig smarta eller obehagskansla samt kallsvettig eller
svettig hud.

Detta kan vara symtom pa ett tillstand som kallas “sepsis” (eller “blodforgiftning™), en allvarlig

infektion med inflammation i hela kroppen, vilket kan vara livshotande och kraver omedelbar

lakarvard.

- Om du far ont i 6vre vanstra delen av magen (buken), smarta under revbenen pa vénster sida,
eller vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjalten (férstorad mjalte
(splenomegali) eller brusten mjalte).

- Om du behandlas for allvarlig kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lékaren kan
behdva kontrollera din urin regelbundet om du drabbas av denna biverkning eller om du har
protein (dggvita) i urinen (proteinuri).

En vanlig biverkning av Tevagrastim &r vark i muskler och skelett (muskuloskeletal smarta), som kan
lindras med vanliga smartstillande medel (analgetika). Patienter som genomgar en stamcells- eller
benmargstransplantation kan drabbas av sa kallad transplantat-mot-vérd-sjukdom (GvHD). Detta ar en
reaktion hos de donerade cellerna riktad mot patienten som far transplantatet. Tecken och symtom pa
detta tillstand &r utslag i handflatorna eller pa fotsulorna, sar i munhalan, tarmen, levern, huden, eller i
dgonen, lungor, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan en 6kning av antalet vita blodkroppar (leukocytos) och minskning
av antalet blodplattar ske. Detta kommer att évervakas av lakaren.

Du kan uppleva féljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- minskat antal blodplattar, vilket minskar blodets formaga att levra sig (trombocytopeni)
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- lagt antal roda blodkroppar (anemi)

- huvudvéark

- diarré

- krakningar

- illamaende

- onormalt haravfall eller harfértunning (alopeci)

- trétthet (utmattning)

- omhet och svullnad i slemhinnan pa insidan av matsméltningskanalen, som loper fran munnen
till anus (mukosit)

- feber (pyrexi).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- inflammation i lungorna (bronkit)

- ovre luftvagsinfektion

- urinvégsinfektion

- minskad aptit

- svart att sova (insomni)

- yrsel

- minskad kénslighet for berdring, i synnerhet hudstimulering (hypestesi)
- stickningar eller domningar i hander eller fotter (parestesi)
- lagt blodtryck (hypotoni)

- hogt blodtryck (hypertoni)

- hosta

- blodiga upphostningar (hemoptys)

- smarta i munnen och svalget (orofaryngeal smérta)
- nasblod (epistaxis)

- forstoppning

- smarta i munnen

- forstorad lever (hepatomegali)

- utslag

- hudrodnad (erytem)

- muskelspasmer

- smarta i samband med urinering (dysuri)

- brostsmérta

- smaérta

- allman svaghetskénsla (asteni)

- allmén sjukdomskénsla

- svullnad i hander och fotter (perifert 6dem)

- forhojda nivaer av vissa enzymer i blodet

- forandringar i blodkemin

- transfusionsreaktioner.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- Okat antal vita blodkroppar (leukocytos)

- allergisk reaktion (6verkanslighet)

- avstotning av transplanterad benmérg (transplantat-mot-vard-sjukdom)

- hoga halter urinsyra i blodet, vilket kan orsaka gikt (hyperurikemi) (férhojd niva av urinsyra i
blodet)

- leverskada som orsakas av blockering av de tunna venerna inuti levern (veno-ocklusiv sjukdom)

- forsamrad lungfunktion som leder till andfaddhet (andningssvikt)

- svullnad och/eller vétskeansamling i lungorna (lungédem)

- inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

- onormal rontgenbild av lungorna (lunginfiltrat)

- blodning fran lungorna (pulmonell blédning)

- minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

- upphojda hudutslag (makulopapuléra utslag)
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- sjukdom som gor att skelettet blir skdrare, vilket gor att skelettet blir svagare och lattare kan
brytas (osteoporos)
- reaktion vid injektionsstallet.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

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

- plotslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

- giktliknande smarta och svullnader i leder (pseudogikt)

- forandringar av vatskeregleringen i kroppen, vilket kan leda till svullnader
(vatskevolymrubbningar)

- inflammation i hudens blodkérl (kutan vaskulit)

- plommonfargade, upphdjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa
halsen, med feber (Sweets syndrom)

- forvérrad reumatoid artrit

- ovanliga férandringar i urinen

- minskad bentéthet

- inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen),
se avsnitt 2.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tevagrastim ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa yttre forpackningen och den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Vid anvandning i miljoer utan tillgang till kylskap inom hallbarhetstiden kan ldkemedlet tas ut ur
kylskapet (2 °C-8 °C) och forvaras i temperaturer upp till 25 °C under en sammanhangande period pa
upp till 4 dagar. Om det inte anvands inom 4 dagar, kan lakemedlet ater forvaras i kylskap (2 °C-8 °C)
fram till utgangsdatumet. Sprutor som har forvarats vid dver 8 °C i mer an 4 dagar ska kasseras.

Anvand inte detta lakemedel om det ar grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar filgrastim. En ml injektions-/infusionsvétska innehaller 60 miljoner
internatinella enheter [MIE] (600 mikrogram) filgrastim
Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml: En forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter
[MIE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml vatska.
Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml: En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter
[MIE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml véatska.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroklorid, &ttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Tevagrastim &r en injektions-/infusionsvétska, 16sning, i en forfylld spruta. Tevagrastim &r en klar och
farglos 16sning. Varje forfyllda spruta innehaller antingen 0,5 ml eller 0,8 ml vétska.

Tevagrastim levereras i forpackningar med 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor eller i multipelférpackningar
med 10 (2 paket med 5) forfyllda sprutor med injektionsnal och med eller utan nalskydd.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
TEVA GmbH

Graf-Arco-Strale 3

89079 Ulm

Tyskland

Tillverkare

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EAGdo, Osterreich
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TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvrpog
TEVA HELLAS A.E.
EALdda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel &ndrades senast

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

7. Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Tevagrastim. Det ar
viktigt att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din lakare
eller skoterska. Om du inte &r saker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,

kontakta din lakare eller skoterska for att fa hjalp.

Det &r viktigt att du kastar anvanda sprutor i en punkteringssaker behallare.

Hur ger jag mig sjalv en injektion med Tevagrastim?
Injektionen ska ges i vavnaden strax under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Injektionerna

ska tas ungefar samma tid varje dag.


http://www.emea.europa.eu/

Utrustning som du behdver

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behover du foljande:

- en forfylld spruta med Tevagrastim

- spritkompresser eller liknande

- en punkteringssaker behallare (plastbehallare fran sjukhuset eller apoteket) sa att du kan kasta
anvanda sprutor sékert.

Vad bor jag gdra innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Tevagrastim?

1. Forsok att ta injektionen ungefar samma tid varje dag.

2. Ta din forfyllda spruta med Tevagrastim ur kylskapet.

3. Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (EXP). Anvand den inte om datumet
har passerat den sista dagen i den manad som anges.

4, Kontrollera utseendet hos Tevagrastim. Det maste vara en klar och farglos vatska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

5. Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna

rumstemperatur eller haller den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte upp

Tevagrastim pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).

Ta inte bort skyddet pa sprutan forran du ar fardig att injicera.

Tvatta handerna noggrant.

8. S6k upp en bekvam och val upplyst plats och stall allt du behover inom rackhall (den forfyllda
sprutan med Tevagrastim, spritkompresser och den punkteringssakra behallaren).

~No

Hur férbereder jag min injektion med Tevagrastim?

Innan du injicerar Tevagrastim skall du gora foljande:

1. Hall i sprutan och ta varsamt skyddet av nalen utan att vrida. Dra rakt ut pa det satt som visas i
bild 1 och bild 2. Ror inte nalen och tryck inte pa sprutkolven.

.\\\

J1 | 12

2. Du kan se en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Om det finns luftbubblor i sprutan knackar
du forsiktigt pa sprutan med fingrarna tills luftbubblorna stiger till sprutans spets. Hall sprutan
sa att nalen pekar uppat och ta ut all luft fran sprutan genom att trycka kolven uppat.

3. Sprutan har en skala pa cylinderbehallaren. Tryck in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som
motsvarar den dos av Tevagrastim som din l&kare har ordinerat.

4, Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Tevagrastim.

5. Nu kan du anvanda den forfyllda sprutan.

Var skall jag ta injektionen?

De ldmpligaste injektionsstéllena &r foljande:

- hogst upp pa laren

- buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).

53



'II 3 | 1 - 1 II'. II| Ill A 1 4

Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvanda baksidan pa dina armar (se
bild 4).

Det 4r battre att vaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for smartor pa ett stélle.

Hur ger jag mig sjalv injektionen?

1. Desinficera injektionsstallet med en spritkompress och nyp ihop huden mellan tummen och
pekfingret, utan att klamma (se bild 5).

Stick in nalen helt genom huden sa som visats av din skoterska eller lakare (se bild 6).

Dra ut kolven lite for att kontrollera att nalen inte har punkterat ett blodkarl. Om du ser blod i
sprutan, ta ut nalen och stick in den pa ett nytt stalle.

Injicera vatskan langsamt och jamnt utan att slappa greppet om huden.

Injicera endast den dos din lékare har ordinerat.

Nar du har injicerat vétskan, ta ut nalen och slapp huden.

En spruta skall endast anvéndas till en injektion. Anvand inte Tevagrastim som eventuellt blivit
kvar i sprutan.

w N

~No ok

Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be din lakare eller skoterska om hjalp och rad.

Kassering av anvanda sprutor
- Satt inte tillbaka skyddet pa anvanda nalar.
- Satt anvanda sprutor i den punkteringssakra behallaren och hall den utom syn- och réackhall for

barn.
- Kasta den fulla punkteringssékra behallaren enligt foreskrifterna fran lakaren, skéterskan eller

apotekspersonalen.
- Kasta aldrig anvanda sprutor bland vanligt hushallsavfall.

8. Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal

Tevagrastim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering &r
Tevagrastim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.
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Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Tevagrastim negativt.

Tevagrastim bor inte spadas ut i natriumkloridldsning. Detta l&kemedel bor inte blandas med andra
lakemedel forrutom de som namns nedan. Ifall filgrastim spéds ut pa annat séatt &n de nedannamnda
kan det absorberas av glas och plast.

Vid behov kan Tevagrastim spadas i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion. Spadning till en
slutkoncentration mindre an 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig. Lésningen skall
inspekteras visuellt fore anvandning. Bara klara I6sningar utan partiklar skall anvandas. For patienter
som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration lagre an 1,5 MIE (15 mikrog) per ml bor
humant serumalbumin (HSA) tillféras till en slutkoncentration av 2 mg/ml. Exempel: Vid en slutlig
injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre dan 30 MIE (300 mikrog) skall man
tillsatta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning. Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for
infusion &r Tevagrastim kompatibelt med glas och flera olika plaster, sd som PVC, polyolefin
(kopolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter utspadning: Kemiska och fysiska hallbarhetsstudier for den utspadda losningen har gjorts for

24 timmar i 2 °C till 8 °C. For att undvika risken for mikrobiell kontaminering bor produkten
anvandas omedelbart. Ifall den inte anvands omedelbart ar anvandaren ansvarig for forhallanden innan
anvandningen och hallbarhetstiden, som vanligen inte ar langre an 24 timmar i 2 °C till 8 °C, om inte
utspadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anvindning av forfylld spruta utan nalskydd

Administrera dosen pa brukligt stt.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

filgrastim

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Tevagrastim ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Tevagrastim

Hur du anvénder Tevagrastim

Eventuella biverkningar

Hur Tevagrastim ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Information om hur du ger dig sjélv en injektion

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal

N OM~WNE

1. Vad Tevagrastim ar och vad det anvands for

Vad Tevagrastim ar

Tevagrastim ar en tillvéxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér
en grupp lakemedel som kallas cytokiner. Tillvaxtfaktorer &r proteiner som produceras naturligt i
kroppen, men de kan dven tillverkas genom bioteknik for att anvandas som lakemedel. Tevagrastim
verkar genom att stimulera benmargen till att producera fler vita blodkroppar.

Vad Tevagrastim anvands for

Antalet vita blodkroppar kan vara lagt (neutropeni) av olika anledningar och det gor att kroppen far
svarare att bekampa infektioner. Tevagrastim stimulerar benmargen till att snabbt producera nya vita
blodkroppar.

Tevagrastim kan anvéandas till féljande:

- For att 6ka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi for att bidra till att
forhindra infektioner.

- For att 0ka antalet vita blodkroppar efter benmaérgstransplantation for att bidra till att férhindra
infektioner.

- Fore kemoterapi i hoga doser for att gora sa att benmargen producerar fler stamceller som kan
samlas in och ges tillbaka till dig efter behandlingen. Stamcellerna kan tas fran dig eller fran en
donator. De aterfors sedan till benmargen dar de producerar blodkroppar.

- For att 6ka antalet vita blodkroppar om du lider av svar kronisk neutropeni, for att bidra till att
forhindra infektioner.

- Till patienter med langt gangen HIV-infektion, for att bidra till att minska risken for infektioner.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Tevagrastim

Anvand inte Tevagrastim
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- om du &r allergisk mot filgrastim eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvéander Tevagrastim.

Tala om for ldkaren innan behandlingen pabdrjas om du har
- sicklecellanemi, eftersom detta lakemedel kan orsaka sicklecellkris
- osteoporos (benskorhet).

Tala omedelbart om for lakaren under behandlingen med Tevagrastim, om du

- drabbas av plétsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andndd, vasljud eller andningssvarigheter eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (6verkanslighet).

- drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunfargad urin eller om du
tycker att du kissar mindre &n vanligt (glomerulonefrit).

- far ont i dvre véanstra delen av magen, nedanfor revbenen pa vanster sida eller vid spetsen pa
vanster skulderblad (detta kan vara symtom pa forstorad mjalte (s.k. splenomegali) eller
eventuellt brusten mjélte).

- bloder eller far blamarken ovanligt latt (det kan vara symtom pa lagt antal blodpléattar
(trombocytopeni), som gor att blodet inte koagulerar som det ska).

- har symtom som tyder pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran
hjartat och ut i kroppen). Detta har rapporterats med frekvensen ”séllsynt” hos cancerpatienter
och friska donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta
och 6kade inflammatoriska markorer. Tala om for din lakare om du upplever dessa symtom.

Otillfredsstallande behandlingssvar

Om du svarar samre eller slutar att svara pa filgrastimbehandlingen kommer lakaren att undersoka vad
som orsakar detta. Lakaren kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
neutraliserar filgrastims aktivitet.

Léakaren kan vilja 6vervaka dig noggrant, se avsnitt 4 i denna bipacksedel.

Om du &r patient och har svar kronisk neutropeni kan det finnas en risk att du far cancer i blodet
(leukemi, myelodysplastiskt syndrom (MDS)). Tala med din lakare om riskerna for att fa cancer i
blodet och vilka undersékningar som bor géras. Om du far cancer eller det finns en sannolikhet for att
du kan fa cancer i blodet ska du inte anvanda Tevagrastim, om inte lakaren sagt at dig att gora det.

Om du &r stamcellsdonator méaste du vara mellan 16 och 60 ér.

Var sarskilt forsiktig med andra lakemedel som stimulerar de vita blodkropparna
Tevagrastim hor till en grupp ldakemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar. Hélso- och
sjukvardspersonalen ska alltid notera i journalen exakt vilket lakemedel du anvander.

Andra lakemedel och Tevagrastim
Tala om f0r lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Graviditet och amning
Tevagrastim har inte undersokts pa gravida eller ammande kvinnor.

Tevagrastim rekommenderas inte under graviditet.

Det &r viktigt att du talar om for ldkaren om du:
e 4rgravid eller ammar
e tror att du kan vara gravid, eller
e planerar att skaffa barn.
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Tala om for lakaren om du blir gravid under tiden du behandlas med Tevagrastim. Om inte l&karen
sager nagot annat ska du sluta amma om du anvander Tevagrastim.

Korformaga och anvandning av maskiner

Tevagrastim kan ha mindre effekt pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Detta ldkemedel
kan orsaka yrsel. Du bor vanta och se hur du mar efter att du anvant detta lakemedel, innan du kér bil
eller anvander maskiner.

Tevagrastim innehaller sorbitol

Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol per ml.

For intravends anvandning

Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditér fruktosintolerans, en sallsynt,
arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvanda detta lakemedel. Patienter med hereditér
fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga biverkningar. Kontakta lakare
innan du anvénder detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditar fruktosintolerans, eller om ditt
barn inte langre kan &ta sot mat eller dryck utan att ma illa, kraks eller kanner obehag sa som
uppblasthet, magkramper eller diarré.

Tevagrastim innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Tevagrastim

Anvand alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Hur far jag Tevagrastim och hur stor &r dosen?

Tevagrastim ges oftast som en daglig injektion i vavnaden precis under huden (en sa kallad subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en daglig, langsam injektion i en ven (en sa kallad intravends
infusion). Hur stor dos du far beror pa din sjukdom och din vikt. Lakaren berattar hur mycket
Tevagrastim du ska ta.

Patenter som genomgar benmargstransplantaion efter kemoterapi:
I normala fall far du den forsta dosen Tevagrastim nar det har gatt minst 24 timmar efter
kemoterapibehandlingen och minst 24 timmar efter att du fatt ditt benmargstransplantat.

Du, eller personer som skater om dig, kan fa undervisning i hur man ger subkutana injektioner sa att
du kan fortsétta din behandling hemma. Du bor dock inte prova detta sjalv om du inte fatt tillrackligt
med undervisning forst av din vardgivare.

Hur lange behover jag ta Tevagrastim?

Du kommer att behdva ta Tevagrastim tills antalet vita blodkroppar &r normalt. Man kommer att ta
blodprover regelbundet for att kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Din l&kare beréttar hur
lange du behover ta Tevagrastim.

Anvandning for barn

Tevagrastim anvands for att behandla barn som far kemoterapi eller som har lagt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Dosering till barn som far kemoterapi &r densamma som till vuxna.
Om du har anvant for stor mangd av Tevagrastim

Oka inte dosen som ldkaren har ordinerat. Om du anvént for stor mangd av Tevagrastim ska du
kontakta din lakare eller apotekspersonal sa snart som mojligt.

Om du har glémt att anvéanda Tevagrastim
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Om du har missat en injektion, eller har injicerat for lite, kontakta din lakare sa snart som moéjligt. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Viktiga biverkningar

Det &r viktigt att du omedelbart talar om for lakaren

- Om du far en allergisk reaktion med svaghet, blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad av
ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (nésselutslag), svullnad av ansikte, lappar, mun,
tunga eller svalg (angio6dem) och andfaddhet (dyspné).

- Om du far hosta, feber och svart att andas (dyspné). Detta kan vara ett tecken pa akut
andnddssyndrom (ARDS).

- Om du far en njurskada (glomerulonefrit). Njurskador har observerats hos patienter som far
filgrastim. Kontakta lakaren omedelbart om du blir uppsvullen i ansiktet eller kring fotlederna,
far blod i urinen eller brunfargad urin, eller méarker att du inte kissar lika ofta som vanligt.

- Om du far nagon eller nagra av féljande biverkningar:

o Svullnader eller vatskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urineringen sker
mer sallan &n vanligt, andningssvarigheter, svullen buk och en kansla av 6vermattnad,
samt en allmén trotthetskansla. Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa en biverkning som kallas "kapillarlackagesyndrom” och som

gor att vatska lacker fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstand maste behandlas omedelbart.

- Om du samtidigt far tva eller flera av nagra av féljande symtom:

o feber, eller frossbrytningar, eller fryser kraftigt, snabba hjartslag, forvirring eller
desorientering, andfaddhet, kraftig smarta eller obehagskansla samt kallsvettig eller
svettig hud.

Detta kan vara symtom pa ett tillstand som kallas "sepsis” (eller "blodférgiftning™), en allvarlig

infektion med inflammation i hela kroppen, vilket kan vara livshotande och kréaver omedelbar

lakarvard.

- Om du far ont i dvre vanstra delen av magen (buken), smarta under revbenen pa vénster sida,
eller vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjalten (férstorad mjalte
(splenomegali) eller brusten mjalte).

- Om du behandlas for allvarlig kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lékaren kan
behdva kontrollera din urin regelbundet om du drabbas av denna biverkning eller om du har
protein (&ggvita) i urinen (proteinuri).

En vanlig biverkning av Tevagrastim &r vark i muskler och skelett (muskuloskeletal smarta), som kan
lindras med vanliga smartstillande medel (analgetika). Patienter som genomgar en stamcells- eller
benmargstransplantation kan drabbas av sa kallad transplantat-mot-vard-sjukdom (GvHD). Detta &r en
reaktion hos de donerade cellerna riktad mot patienten som far transplantatet. Tecken och symtom pa
detta tillstand &r utslag i handflatorna eller pa fotsulorna, sar i munhalan, tarmen, levern, huden, eller i
dgonen, lungor, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan en 6kning av antalet vita blodkroppar (leukocytos) och minskning
av antalet blodplattar ske. Detta kommer att dvervakas av lakaren.
Du kan uppleva féljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
- minskat antal blodplattar, vilket minskar blodets formaga att levra sig (trombocytopeni)
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- lagt antal roda blodkroppar (anemi)

- huvudvéark

- diarré

- krakningar

- illamaende

- onormalt haravfall eller harfértunning (alopeci)

- trétthet (utmattning)

- omhet och svullnad i slemhinnan pa insidan av matsméltningskanalen, som loper fran munnen
till anus (mukosit)

- feber (pyrexi).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- inflammation i lungorna (bronkit)

- ovre luftvégsinfektion

- urinvégsinfektion

- minskad aptit

- svart att sova (insomni)

- yrsel

- minskad kénslighet for berdring, i synnerhet hudstimulering (hypestesi)
- stickningar eller domningar i hander eller fotter (parestesi)
- lagt blodtryck (hypotoni)

- hogt blodtryck (hypertoni)

- hosta

- blodiga upphostningar (hemoptys)

- smarta i munnen och svalget (orofaryngeal smérta)
- nasblod (epistaxis)

- forstoppning

- smarta i munnen

- forstorad lever (hepatomegali)

- utslag

- hudrodnad (erytem)

- muskelspasmer

- smarta i samband med urinering (dysuri)

- brostsmérta

- smérta

- allméan svaghetskénsla (asteni)

- allmén sjukdomskénsla

- svullnad i hander och fotter (perifert 9dem)

- forhojda nivaer av vissa enzymer i blodet

- forandringar i blodkemin

- transfusionsreaktioner.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- Okat antal vita blodkroppar (leukocytos)

- allergisk reaktion (6verkanslighet)

- avstdtning av transplanterad benmérg (transplantat-mot-vérd-sjukdom)

- hoga halter urinsyra i blodet, vilket kan orsaka gikt (hyperurikemi) (férh6jd niva av urinsyra i
blodet)

- leverskada som orsakas av blockering av de tunna venerna inuti levern (veno-ocklusiv sjukdom)

- forsamrad lungfunktion som leder till andfaddhet (andningssvikt)

- svullnad och/eller vatskeansamling i lungorna (lungédem)

- inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom)

- onormal réntgenbild av lungorna (lunginfiltrat)

- blodning fran lungorna (pulmonell blédning)

- minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

- upphojda hudutslag (makulopapuléra utslag)
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- sjukdom som gor att skelettet blir skdrare, vilket gor att skelettet blir svagare och lattare kan
brytas (osteoporos)
- reaktion vid injektionsstallet.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

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

- plotslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

- giktliknande smarta och svullnader i leder (pseudogikt)

- forandringar av vatskeregleringen i kroppen, vilket kan leda till svullnader
(vatskevolymrubbningar)

- inflammation i hudens blodkérl (kutan vaskulit)

- plommonfargade, upphdjda, smartsamma sar pa armar och ben och ibland i ansiktet och pa
halsen, med feber (Sweets syndrom)

- forvérrad reumatoid artrit

- ovanliga férandringar i urinen

- minskad bentéthet

- inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen),
se avsnitt 2.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tevagrastim ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa yttre forpackningen och den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Vid anvandning i miljoer utan tillgang till kylskap inom hallbarhetstiden kan ldkemedlet tas ut ur
kylskapet (2 °C-8 °C) och forvaras i temperaturer upp till 25 °C under en sammanhangande period pa
upp till 4 dagar. Om det inte anvands inom 4 dagar, kan lakemedlet ater forvaras i kylskap (2 °C-8 °C)
fram till utgangsdatumet. Sprutor som har forvarats vid dver 8 °C i mer an 4 dagar ska kasseras.

Anvand inte detta lakemedel om det ar grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ladkemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar filgrastim. En ml injektions-/infusionsvétska innehaller 60 miljoner
internatinella enheter [MIE] (600 mikrogram) filgrastim
Tevagrastim 30 MIE/0,5 ml: En forfylld spruta innehaller 30 miljoner internationella enheter
[MIE] (300 mikrogram) filgrastim i 0,5 ml vatska.
Tevagrastim 48 MIE/0,8 ml: En forfylld spruta innehaller 48 miljoner internationella enheter
[MIE] (480 mikrogram) filgrastim i 0,8 ml véatska.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumhydroklorid, ttiksyra, sorbitol, polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor.
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Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Tevagrastim &r en injektions-/infusionsvétska, 16sning, i en forfylld spruta. Tevagrastim &r en klar och
farglos 16sning. Varje forfyllda spruta innehaller antingen 0,5 ml eller 0,8 ml vétska.

Tevagrastim levereras i forpackningar med 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor eller i multipelférpackningar
med 10 (2 paket med 5) forfyllda sprutor med injektionsnal och med eller utan nalskydd. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Teva GmbH

Graf-Arco-Strale 3

89079 Ulm

Tyskland

Tillverkare

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Teél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 24899585 Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EMado, Osterreich
TEVA HELLAS A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
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TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXéda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel &ndrades senast

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

7. Information om hur du ger dig sjalv en injektion

Detta avsnitt innehaller information om hur du ger dig sjalv en injektion med Tevagrastim. Det ar
viktigt att du inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt sarskild traning av din lakare
eller skoterska. Om du inte &r séker pa hur du ger dig sjalv en injektion, eller om du har fragor,

kontakta din lakare eller skoterska for att fa hjalp.

Hur ger jag mig sjélv en injektion med Tevagrastim?
Injektionen ska ges i vdvnaden strax under huden. Detta kallas en subkutan injektion. Injektionerna

ska tas ungefar samma tid varje dag.

Utrustning som du behdver

For att ge dig sjalv en subkutan injektion behdver du féljande:

- en forfylld spruta med Tevagrastim


http://www.emea.europa.eu/

spritkompresser eller liknande

Vad bdr jag gora innan jag ger mig sjalv en subkutan injektion med Tevagrastim?

1.
2.
3.

4.

~

Forsok att ta injektionen ungefér samma tid varje dag.

Ta din forfyllda spruta med Tevagrastim ur kylskapet.

Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (EXP). Anvéand den inte om datumet
har passerat den sista dagen i den manad som anges.

Kontrollera utseendet hos Tevagrastim. Det maste vara en klar och farglos vétska. Om den
innehaller partiklar ska du inte anvanda den.

Injektionen kanns behagligare om du later den forfyllda sprutan ligga i 30 minuter for att uppna
rumstemperatur eller haller den forsiktigt i din hand under nagra minuter. Varm inte upp
Tevagrastim pa nagot annat satt (varm t.ex. inte upp sprutan i mikrovagsugn eller i hett vatten).
Ta inte bort skyddet pa sprutan forran du ar fardig att injicera.

Tvéatta hdnderna noggrant.

S6k upp en bekvam och val upplyst plats och stéll allt du behéver inom rackhall (den forfyllda
sprutan med Tevagrastim och spritkompresser).

Hur férbereder jag min injektion med Tevagrastim?
Innan du injicerar Tevagrastim skall du géra foljande:

1. Hall i sprutan och ta varsamt skyddet av nalen utan att vrida. Dra rakt ut pa det satt som visas i

bild 1 och bild 2. Ror inte nalen och tryck inte pa sprutkolven.
_—

< 1 2

2. Du kan se en liten luftbubbla i den forfyllda sprutan. Om det finns luftbubblor i sprutan knackar
du forsiktigt pa sprutan med fingrarna tills luftbubblorna stiger till sprutans spets. Hall sprutan
sd att nalen pekar uppat och ta ut all luft fran sprutan genom att trycka kolven uppat.

3. Sprutan har en skala pa cylinderbehallaren. Tryck in kolven till den siffra (ml) pa sprutan som
motsvarar den dos av Tevagrastim som din lakare har ordinerat.

4, Kontrollera igen for att forvissa dig om att sprutan innehaller ratt dos Tevagrastim.

5 Nu kan du anvénda den forfyllda sprutan.

Var skall jag ta injektionen?
De lampligaste injektionsstéllena &r foljande:

hogst upp pa laren
buken, utom omradet kring naveln (se bild 3).
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Om nagon annan ger dig injektionen kan hon eller han ocksa anvanda baksidan pa dina armar (se
bild 4).

Det 4r battre att vaxla injektionsstélle varje dag for att undvika risken for smartor pa ett stélle.

Hur ger jag mig sjalv injektionen?

1. Desinficera injektionsstallet med en spritkompress och nyp ihop huden mellan tummen och
pekfingret, utan att klamma (se bild 5).

2. Stick in nalen helt genom huden sa som visats av din skoterska eller lakare (se bild 6).

3. Dra ut kolven lite for att kontrollera att nalen inte har punkterat ett blodkarl. Om du ser blod i
sprutan, ta ut nalen och stick in den pa ett nytt stalle.

4. Hall huden hopnypt hela tiden. Tryck in kolven Iangsamt och jamnt till dess att hela dosen har
givits och det inte gar att pressa in kolven langre. Fortstt att halla kolven intryckt.

5. Injicera endast den dos din l&kare har ordinerat.

6. Nar all vatska har injicerats, dra ut nalen samtidigt som du haller kolven intryckt och slapp

sedan greppet om huden
7.  Slapp trycket pa kolven. Nalskyddet aktiveras snabbt och tacker nalen (se bild 7).
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Kom ihag
Om du far problem, tveka inte att be din ldkare eller skéterska om hjélp och rad.

Destruktion av anvanda sprutor

- Nalskyddet forhindrar nalsticksskador efter anvandning och darfor behovs inga sarskilda
forsiktighetsatgérder vid destruktion. Kasta sprutan enligt foreskrifterna fran lakaren, skoterskan
eller apotekspersonalen.

8. Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal

Tevagrastim innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering ar
Tevagrastim i forfyllda sprutor endast avsedda for engangsbruk.

Oavsiktlig nedfrysning paverkar inte stabiliteten hos Tevagrastim negativt.

Tevagrastim bor inte spadas ut i natriumkloridlésning. Detta lakemedel bor inte blandas med andra
lakemedel forrutom de som namns nedan. Ifall filgrastim spads ut pa annat satt 4n de nedannamnda
kan det absorberas av glas och plast.

Vid behov kan Tevagrastim spadas i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for infusion. Spadning till en
slutkoncentration mindre &n 0,2 MIE (2 mikrog) per ml rekommenderas aldrig. Losningen skall
inspekteras visuellt fére anvandning. Bara klara l6sningar utan partiklar skall anvandas. For patienter
som behandlas med filgrastim spatt till en koncentration lagre &n 1,5 MIE (15 mikrog) per ml bor
humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml. Exempel: Vid en slutlig
injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim &r lagre dn 30 MIE (300 mikrog) skall man
tillsétta 0,2 ml 20 % human serumalbuminlésning. Utspadd i 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for
infusion ar Tevagrastim kompatibelt med glas och flera olika plaster, s som PVC, polyolefin
(kopolymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Efter utspadning: Kemiska och fysiska hallbarhetsstudier for den utspadda lésningen har gjorts for

24 timmar i 2 °C till 8 °C. For att undvika risken for mikrobiell kontaminering bor produkten
anvandas omedelbart. Ifall den inte anvands omedelbart &r anvandaren ansvarig for forhallanden innan
anvandningen och hallbarhetstiden, som vanligen inte ar langre an 24 timmar i 2 °C till 8 °C, om inte
utspadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

Anvandning av forfylld spruta med nélskydd

Nalens sékerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nalstickskada. Detta paverkar inte
normal hantering av sprutan. Tryck in kolven langsamt och jamnt tills hela dosen har injicerats och
kolven inte kan tryckas in ytterligare. Samtidigt som trycket pa kolven bibehalls, avlagsnas sprutan
fran patienten. Nalens sékerhetsskydd tacker nalen nar kolven slapps.

Destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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