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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Accofil ist angezeigt zur Behandlung Die tagliche Therapie mit Filgrastim
TELS von andauernder Neutropenie (Ge- sollte so lange erfolgen, bis die Anzahl
) : Al Ama, samtanzahl neutrophiler Granulozyten der neutrophilen Granulozyten nach
ﬁ‘n?ggiglni?bl\sﬂlh%E.i{‘nOéTr?eTllzlanr!t?kgorri]tszé < 1,0 x 10%1) bei Patienten mit fort- dem tiefsten erwarteten Absinken der
9 gsp geschrittener HIV-Infektion zur Ver- Werte (Nadir) wieder den normalen
minderung des Risikos bakterieller Bereich erreicht hat. Nach konventio-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Infektionen, falls andere therapeu- neller Chemotherapie solider Tumore,
ZUSAMMENSETZUNG tische MaBnahmen unzureichend sind. Ilzym_phgme un‘? Iymprgltir?chglr Leu-
s . . amie kann mit einer Behandlungs-
Jedhgrl rgIGIrRJAeIlFtIons-él_n;us_lons:a_surég Die Fertigspritze mit Accofil 70 Mio.E./ dauer von bis zu 14 Tagen bis zum
entt alt h ICIIOS;]GGSMI'E eiten (Mio.E.) 0,73 ml ist speziell fur die Verab- Erreichen dieser Kriterien gerechnet
S?'In sprechen ikrogramm [uig]) reichung von Filgrastim-Dosen von werden. Nach Induktions- und Kon-
ligrastim. 10 pg/kgKG/Tag bei erwachsenen solidierungstherapie einer akuten
de Ferti . halt 70 Mill Patienten konzipiert, um in den fol- myeloischen Leukdmie kann die Be-
‘IJE".:" I'? ) tertlglswprlt%e ?%Oalt\ll'k fionen genden Situationen die Zahl der Gaben handlungsdauer erheblich linger sein
F'Iln eiten ( 60'73') 0 96| ro?ra}rrllm zu verrringern, die bei Verwendung (bis zu 38 Tage), abhingig von der
! |I(grast|r;1| '? . ”l"'__( ,96 mg/ml) In- mehrerer Fertigspritzen mit 30 Mio.E./ Art, der Dosierung und dem Behand-
Jektions-/Infusionslosung. 0,5 ml und 48 Mio.E./0,5 ml erforder- lungsplan der verwendeten zytotoxi-
Filgrastim ist ein rekombinanter Methio- I.Ic:l z:‘: -chemotherapie bezogene schen Chemotherapie.
nin-Humangranulozyten-koloniestimu- - ; ; ia ai ;
lierender ngtor dzg/: durch rekombi- Mobilisierung peripherer Blutstamm- Bei Patienten, die eine zytotoxische
nante DNA—Tech’nologie in Escherichia zellen (PBPC) fiir die Transplanta- Chemotherapie erhalten, wird eine
coli (BL21) hergestellt wird tion autologer PBPC vorlibergehende Steigerung der An-
9 : i zahl neutrophiler Granulozyten typi-
* Mobilisierung von PBPC nach myelo- scherweise 1 bis 2 Tage nach Beginn
Sonstiger Bestandteil mit bekannter suppressiver Chemotherapie der Filgrastim-Behandlung beobach-
Wirkung ¢ Mobilisation von PBPC bei gesunden tet. Zur Erzielung eines anhaltenden
. B Spendern vor allogener Blutstamm- Therapieerfolges sollte Filgrastim je-
Jeder ml Lésung enthélt 50 mg Sor- zelltransplantation doch nicht abgesetzt werden, bevor
bitol (E420)' ° Verk“rzung der Neutropenie bei Pa- der nach elneI’ChemOtheraple ZU er-
Volistandige Auflistuna d " tienten mit myeloablativer Behand- wartende Nadir (iberwunden ist und
olistandige AuTtlistung der sonstigen lung und anschlieBender Knochen- die Anzahl der neutrophilen Granulo-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. marktransplantation zyten wieder im normalen Bereich
liegt. Ein vorzeitiger Abbruch der Be-
handlung mit Filgrastim, d. h. noch
3. DARREICHUNGSFORM 4.2 Dosierung und Art der Anwendung vor Erreichen des zu erwartenden
Injektionsldsung in einer Fertigspritze Eine Therapie mit Accofil sollte nur in ;\cljiLIJérr(])philen-Nadirs, wird nicht emp-
Konzentrat zur Herstellung einer In- Snkologischan Zentrum durchgerit
fusionslosung in einer Fertigspritze werden, das besondere Fachkennt- Bei Patienten mit myeloablativer Be-
KI farbl L& nisse in der Therapie mit Granulo- handlung und anschlieBender Knochen-
are, tarblose Losung. zyten-koloniestimulierenden Faktoren marktransplantation
(G-CSF) und in der Hamatologie be- ) )
4. KLINISCHE ANGABEN sitzt und Uber entsprechende diag- Die empfohlene Anfangsdosis von
. nostische Mdglichkeiten verfiigt. Die Filgrastim betragt 1 Mio.E. (10 pg)/kg
4.1 Anwendungsgebiete Mobilisierung und die Apherese-Pro- KG/Tag. Die erste Dosis Filgrastim
Accofil ist angezeigt zur Verkiirzung zesse sollten in Zusammenarbeit mit sollte frihestens 24 Stunden nach
der Dauer von Neutropenien sowie einem Onkologie-/Hamatologie-Zen- der zytotoxischen Chemotherapie
zur Verminderung der Haufigkeit neu- trum erfolgen, das Uber angemes- und frihestens 24 Stunden nach der
tropenischen Fiebers bei Patienten, sene Erfahrung auf diesem Gebiet Knochenmark-Infusion verabreicht
die wegen einer malignen Erkrankung verfugt und in dem eine entsprechende werden.
(auBer chronisch-myeloischer Leu- Kontrolle der Zellzahl hamatopoeti- ) )
kamie und myelodysplastischem Syn- scher Stammzellen durchgefihrt wer- Nachdem die Anzahl der neutrophilen
drom) mit Ublicher zytotoxischer Che- den kann. Granulozyten den Nadir durchschritten
motherapie behandelt werden, und hat, sollte die Tagesgabe von Filgrastim
zur Verkiirzung der Dauer von Neutro- Dosierung den Veranderungen im Blutbild wie
penien bei Patienten, die eine myelo- folgt angepasst werden:
ablative Behandlung mit anschlieBen- Konventionelle zytotoxische Chemo- )
der Knochenmarktransplantation er- therapie Siehe Tabelle 1.
o, o cerenn OGS ASKO | DioampioionoDosi e Figrasi
penie besteht. Die Sicherheit und re;rﬁgtKéf erI%wic(r?t (KGSOQr??am)
Wirksamkeit von Accofil ist bei Er- B'e ergte Be%ar?dl n m'tAccgf'I soll?é
wachsenen und Kindern, die eine zy- mlindestens 24 Stlljn(gjenI nach Alnwen-
:t/oetro ngﬁg aCr)hemotheraple erhalten, dung einer zytotoxischen Chemothe-
9 : rapie begonnen werden. In randomisier-
Accofilist angezeigt zur Mobilisierung ten Kiinischen Studien ,\}I’Yifrg%faﬁ;”me/
peripherer Blutstammzellen (PBPC). m2/Tag verwendet (4,0 bis 8,4 Mikro-
Bei Patienten (Kinder und Erwach- gramm/kg/Tag).
sene) mit schwerer kongenitaler, zy-
klischer oder idiopathischer Neutro- Tabelle 1
Eggﬁlg:té;gﬁzgze}iae?%nnzgg gr;q%g/] Anzahl neutrophiler Granulozyten Filgrastim Dosisanpassung
sowie einer Vorgeschichte von schwer- > 1,0 x 10%I an 3 aufeinanderfolgenden Tagen Dosisreduktion auf 0,5 Mio.E.
wiegenden oder wiederkehrenden In- (5 pg)/kg KG/Tag
fektionen, ist die Langzeitbehandlung Falls die Anzahl neutrophiler Granulozyten 3 weitere | Filgrastim absetzen
%:}ﬁceﬁ?rfg arﬂ%?fggﬁﬂgzdﬁ nAQS?;r]—I aufeinanderfolgende Tage > 1,0 x 10%1 bleibt
hohen undpdie Haufigkeit znd Dauer Falls die Anzahl der neutrophilen Granulozyten im Verlauf der Behandlung wieder
von infektionsbedingten Symptomen unter 1,0 x 10%1 abfallt, sollte die Dosis von Filgrastim wieder entsprechend der
2u vermindern. oben angegebenen Schritte erhéht werden.
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Zur Mobilisierung PBPC bei Patienten,
die sich einer myelosuppressiven oder
myeloablativen Therapie mit nach-
folgender Transplantation autologer
PBPC unterziehen

Die empfohlene Dosis von Filgrastim
als Monotherapie zur Mobilisierung
der peripheren Blutstammzellen be-
trédgt 1 Mio.E. (10 pg)/kg KG/Tag an
5 bis 7 aufeinanderfolgenden Tagen.
Zeitpunkt der Leukapherese: Meist
sind ein oder zwei Leukapheresen an
den Tagen 5 und 6 ausreichend. Unter
Umstanden kann die Durchfiihrung
zusatzlicher Leukapheresen notwendig
sein. Die Behandlung mit Filgrastim
sollte bis zur letzten Leukapherese
beibehalten werden.

Die empfohlene Dosis von Filgrastim
zur Mobilisierung der peripheren Blut-
stammzellen nach vorangegangener
myelosuppressiver Chemotherapie
betragt 0,5 Mio.E. (5 pg)/kg KG/Tag.
Hierbei sollte die Behandlung am er-
sten Tag nach Abschluss der Chemo-
therapie beginnen und so lange fort-
gesetzt werden, bis der zu erwartende
Nadir durchschritten ist und die An-
zahl der Neutrophilen wieder im nor-
malen Bereich liegt. Leukapheresen
sollten wahrend der Phase vorge-
nommen werden, in der die Gesamt-
anzahl neutrophiler Granulozyten von
< 0,5 x 10%l auf > 5,0 x 10%I ansteigt.
Bei Patienten, die keine extensive
Chemotherapie erhalten haben, ist
eine einzelne Leukapherese oft aus-
reichend. Unter Umsténden wird die
Durchflhrung zusatzlicher Leuka-
pheresen empfohlen.

Etir die Mobilisierung peripherer Blut-
stammzellen bei gesunden Spendern
vor allogener Blutstammzelltransplan-
tation

Zur Mobilisierung peripherer Blut-
stammzellen bei gesunden Spendern
sollte Filgrastim in einer Dosis von
1,0 Mio.E./kg/Tag (10 pg/kg KG/Tag)
an 4 bis 5 aufeinanderfolgenden Tagen
angewendet werden. Die Leuka-
pherese sollte an Tag 5 begonnen
werden und — wenn notwendig — bis
Tag 6 fortgefihrt werden, um
4 x 10 CD34+-Zellen pro kg KG des
Empféngers zu gewinnen.

Bei Patienten mit schwerer chro-
nischer Neutropenie (SCN)

Kongenitale Neutropenie

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
1,2 Mio.E. (12 pg)/kg KG/Tag als Ein-
zeldosis oder Uber den Tag verteilt.

Idiopathische oder zyklische Neutro-
penie

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
0,5 Mio.E. (5 pg)/kg KG/Tag als Ein-
zeldosis oder Uber den Tag verteilt.

Einstellung der Dosis

Filgrastim sollte taglich so lange als
subkutane Injektion angewendet wer-
den, bis die Zahl der neutrophilen
Granulozyten einen Wert von>1,5x 10%1
erreicht hat und auf diesem Niveau
gehalten werden kann. Nach Erreichen
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dieser Neutrophilenzahl sollte die er-
forderliche minimale Erhaltungsdosis
ermittelt werden. Die tégliche Anwen-
dung Uber langere Zeit ist erforderlich,
um eine adaquate Anzahl der Neutro-
philen aufrecht zu erhalten. Nach ein-
bis zweiwdchiger Behandlung kann
die Anfangsdosis verdoppelt oder
halbiert werden, je nach Ansprechen
des Patienten. Spater kann die Dosis
alle 1 bis 2 Wochen individuell ange-
passt werden, um die mittlere Anzahl
der neutrophilen Granulozyten zwischen
1,5 x 1091 und 10 x 10%I zu halten.
Eine schnellere Dosisanpassung kann
bei Patienten mit schweren Infektionen
erwogen werden. In klinischen Studien
sprachen 97 % der Patienten auf Dosen
bis einschlieBlich 24 pg/kg KG/Tag
vollstandig an. Die Sicherheit einer
Langzeitbehandlung von Patienten mit
SCN mit Dosen Uber 24 pg/kg KG/Tag
ist nicht gekléart.

Bei Patienten mit HIV-Infektion

Zur Behandlung einer bestehenden
Neutropenie

Die empfohlene Anfangsdosis von
Filgrastim betrégt 0,1 Mio.E. (1 pg)/kg
KG/Tag. Bis ein normaler Neutrophilen-
wert (Gesamtanzahl neutrophiler Gra-
nulozyten > 2,0 x 10%I) erreicht ist
und auf diesem Niveau gehalten wer-
den kann, ist die Dosis schrittweise
auf bis zu maximal 0,4 Mio.E. (4 pg)/
kgKG/Tag zu erhdhen. In klinischen
Studien sprachen mehr als 90 % der
Patienten auf diese Dosierung an und
erreichten im Median innerhalb von
2 Tagen einen normalen Neutrophilen-
wert.

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

Zur Erhaltung normaler Neutrophilen-
werte

Nach Behandlung der Neutropenie
sollte die erforderliche minimale Er-
haltungsdosis flir einen normalen
Neutrophilenwert ermittelt werden.
Initial wird eine Dosisanpassung auf
eine Gabe von 30 Mio.E. (300 pg)/Tag
an jedem 2. Tag empfohlen. Um den
Neutrophilenwert > 2,0 x 10%/I zu
halten, kdnnen weitere Dosisanpas-
sungen in Abhangigkeit von der Ge-
samtanzahl der neutrophilen Granulo-
zyten des Patienten notwendig sein.
In klinischen Studien war eine Dosie-
rung von je 30 Mio.E. (300 pg)/Tag an
1 bis 7 Tagen pro Woche erforderlich,
um eine Gesamtanzahl neutrophiler
Granulozyten von > 2,0 x 10%I beizu-
behalten, wobei die mediane Dosie-
rungsfrequenz 3 Tage pro Woche be-
trug. Zur Erhaltung einer Gesamtan-
zahl neutrophiler Granulozyten von
> 2,0 x 10%I kann eine Langzeitan-
wendung erforderlich sein.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In klinischen Priifungen mit Filgrastim
wurde eine geringe Anzahl &lterer
Patienten eingeschlossen. Dartiber

hinaus wurden keine speziellen Stu-
dien fir diese Patientenpopulation
durchgefihrt. Aus diesem Grund kon-
nen keine speziellen Dosierungsemp-
fehlungen fUr diese Patienten gege-
ben werden.

Patienten mit Einschrénkungen der
Nierenfunktion

Studien mit Filgrastim bei Patienten
mit schweren Einschrankungen der
Nieren- oder Leberfunktion haben ge-
zeigt, dass sich das pharmakokine-
tische und pharmakodynamische Pro-
fil kaum von dem bei Gesunden unter-
scheidet. Eine Dosisanpassung ist
daher bei diesen Patienten nicht er-
forderlich.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen mit SCN oder mit malignen Er-
krankungen

Funfundsechzig Prozent derim Rahmen
von klinischen Studien zu SCN be-
handelten Patienten waren jiinger als
18 Jahre. Die Wirksamkeit der Be-
handlung in dieser Altersgruppe, die
meist Patienten mit kongenitaler Neu-
tropenie umfasste, wurde belegt. Fur
Kinder und Jugendliche, die wegen
SCN behandelt wurden, ergaben sich
keine Unterschiede hinsichtlich des
Sicherheitsprofils.

Daten aus klinischen Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen zeigen, dass
die Sicherheit und Wirksamkeit von
Filgrastim bei Erwachsenen und bei
Kindern, die eine zytotoxische Chemo-
therapie erhalten, vergleichbar sind.

Die Dosierungsempfehlungen fir Kin-
der und Jugendliche sind dieselben
wie flr Erwachsene, die eine myelo-
suppressive zytotoxische Chemothe-
rapie erhalten.

Art der Anwendung

Etablierte zytotoxische Chemotherapie

Filgrastim wird als tégliche subkutane
Injektion oder als tégliche intravendse
Infusion Uber 30 Minuten nach Ver-
dinnen in 5%iger Glucose-Ldsung
angewendet (siehe Abschnitt 6.6). Die
subkutane Applikation ist in den mei-
sten Féllen vorzuziehen. Eine Studie,
in der Einzeldosen von Filgrastim an-
gewendet wurden, ergab Hinweise
auf eine kurzere Wirkdauer bei intra-
venoser Applikation. Die klinische Re-
levanz dieser Ergebnisse flr die Mehr-
fachdosierung ist jedoch nicht geklart.
Die Applikationsart sollte entsprechend
der individuellen klinischen Umstande
gewahlt werden.

Bei Patienten mit myeloablativer Be-
handlung und anschlieBender Knochen-
marktransplantation

Filgrastim kann als intravendse Infusion
Uber 30 Minuten oder 24 Stunden
oder als subkutane Dauerinfusion
Uber 24 Stunden jeweils nach Ver-
dinnen in 20 ml 5%iger Glucose L6-
sung angewendet werden. (siehe Ab-
schnitt 6.6).
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Zur Mobilisierung peripherer Blutvor-
lauferzellen (PBPC) bei Patienten, die
sich einer myelosuppressiven oder
myeloablativen Therapie mit nach-
folgender Transplantation autologer
peripherer Blutvorlduferzellen unter-
ziehen

Filgrastim fiir die Mobilisierung der
peripheren Blutstammzellen bei allei-
niger Anwendung:

Filgrastim kann als 24-stlindige, kon-
tinuierliche subkutane Infusion oder
als subkutane Injektion verabreicht
werden. Filgrastim ist in 20 ml einer
5 % Glukoselésung zu verdinnen
(siehe Abschnitt 6.6).

Filgrastim fir die Mobilisierung peri-
pherer Blutstammzellen nach myelo-
suppressiver Chemotherapie Filgrastim
sollte als subkutane Injektion verab-
reicht werden.

Zur Mobilisierung peripherer Blutvor-
lauferzellen bei normalen Spendern
vor Transplantation allogener peripherer
Blutstammzellen

Filgrastim sollte als subkutane Injektion
verabreicht werden.

Patienten mit schwerer chronischer
Neutropenie (SCN)

Kongenitale, idiopathische oder zykli-
sche Neutropenie: Filgrastim sollte als
subkutane Injektion verabreicht werden.

Patienten mit HIV-Infektion

Zum Erreichen des Rlickgangs einer
bestehenden Neutropenie oder zur
Erhaltung normaler Neutrophilen-
werte: Filgrastim sollte als subkutane
Injektion angewendet werden.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologi-
scher Arzneimittel zu verbessern,
mussen die Bezeichnung des Arznei-
mittels und die Chargenbezeichnung
des angewendeten Arzneimittels ein-
deutig dokumentiert werden.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen bei allen Indikationen

Uberempfindlichkeit

Bei mit Filgrastim behandelten Pati-
enten wurden bei der ersten oder bei
spéateren Behandlungen Uberemp-
findlichkeitserscheinungen beobach-
tet, einschlieBlich anaphylaktischer
Reaktionen. Bei klinisch signifikanter
Uberempfindlichkeit ist Filgrastim
dauerhaft abzusetzen. Filgrastim darf
nicht an Patienten verabreicht werden,
bei denen in der Vergangenheit bereits
Uberempfindlichkeitserscheinungen
auf Filgrastim oder Pegfilgrastim auf-
getreten sind.
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Pulmonale Nebenwirkungen

Nach Gabe von G-CSF wurde Uber
pulmonale Nebenwirkungen, insbe-
sondere interstitielle Lungenerkran-
kung, berichtet. Das Risiko kann fur
Patienten mit einer kurz zurtickliegen-
den Vorgeschichte von Lungeninfiltra-
ten oder Pneumonie héher sein. Das
Auftreten pulmonaler Beschwerden
wie Husten, Fieber und Atemnot in
Verbindung mit radiologischen Hin-
weisen auf pulmonale Infiltrate sowie
die Verschlechterung der Lungen-
funktion kdnnen erste Anzeichen fur
ein akutes Atemnotsyndrom (ARDS)
sein. Die Behandlung mit Filgrastim
sollte abgebrochen und eine ange-
messene Therapie eingeleitet werden.

Glomerulonephritis

Bei Patienten, die Filgrastim und Peg-
filgrastim erhalten hatten, wurde tGber
Glomerulonephritis berichtet. Im All-
gemeinen klangen Ereignisse von
Glomerulonephritis nach Dosisreduk-
tion oder nach Absetzen von Filgra-
stim bzw. Pedfilgrastim ab. Die Uber-
wachung des Urinstatus wird emp-
fohlen.

Kapillarlecksyndrom

Nach Anwendung von Granulozyten-
koloniestimulierenden Faktoren wurde
Uber Falle von Kapillarlecksyndrom
(capillary leak syndrome) berichtet,
welches lebensbedrohlich sein kann,
wenn es zu spat behandelt wird, be-
richtet. Das Kapillarlecksyndrom ist
durch Hypotonie, Hypoalbuminamie,
Odeme und Hamokonzentration cha-
rakterisiert. Patienten, die Symptome
des Kapillarlecksyndroms entwickeln,
sollten engmaschig tberwacht wer-
den und eine symptomatische Stan-
dardbehandlung erhalten, die die Not-

Patienten und gesunden Spendern
Splenomegalien, die im Allgemeinen
asymptomatisch verliefen, sowie Falle
von Milzruptur beschrieben. Einige
Falle von Milzrupturen verliefen letal.
Aus diesem Grund sollte die GroBe
der Milz sorgfaltig Uberwacht werden
(z. B. klinische Untersuchungen, Ultra-
schall). Bei Spendern und Patienten
mit Schmerzen im linken oberen
Bauchbereich oder in der Schulter-
spitze sollte eine Milzruptur als Diag-
nose in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten mit schwerer chronischer
Neutropenie wurde nach einer Dosis-
reduktion von Filgrastim die Progres-
sion einer MilzvergréBerung verlang-
samt oder aufgehalten. Bei 3 % der
Patienten war eine Splenektomie not-
wendig.

Malignes Zellwachstum

Granulozyten-koloniestimulierende
Faktoren kénnen neben dem Wachs-
tum von Zellen myeloischen Ursprungs
in &hnlicher Weise in vitro auch das
Wachstum von Zellen nicht-myelo-
ischen Ursprungs férdern.

Myelodysplastisches Syndrom oder
chronisch-myeloische Leukdmie

Die Sicherheit und Wirksamkeit der
Anwendung von Filgrastim bei Pati-
enten mit Myelodysplasie oder chro-
nisch-myeloischer Leukdmie sind
nicht belegt. Filgrastim ist nicht zur
Anwendung bei diesen Erkrankungen
indiziert. Daher sollte die Unterschei-
dung einer Stammzelltransformation
bei chronisch-myeloischer Leukéamie
von einer akuten myeloischen Leuka-
mie sehr sorgféltig vorgenommen
werden.

Akute myeloische Leukdmie

Aufgrund limitierter Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Patienten
mit sekundarer akuter myeloischer
Leukamie (AML) sollte Filgrastim nur
mit Vorsicht angewendet werden. Die
Sicherheit und Wirksamkeit der An-
wendung von Filgrastim bei Patienten
mit de novo AML < 55 Jahre mit guter
Zytogenetik (t(8;21), t(15;17) und
inv(16)) ist nicht belegt.

Thromozytopenie

Bei mit Filgrastim behandelten Pati-
enten wurde Thrombozytopenie be-
obachtet. Die Thrombozytenwerte
sollten engmaschig Uberwacht werden,
vor allem in den ersten Wochen der
Therapie mit Filgrastim. Eine vor(iber-
gehende Unterbrechung der Behand-
lung oder Herabsetzung der Dosis
von Filgrastim sollte bei Patienten mit
schwerer chronischer Neutropenie in
Betracht gezogen werden, die eine
Thrombozytopenie entwickeln (bei
Thrombozytenwerten < 100 x 109 /I).

Leukozytose
Wahrend der Behandlung mit Filgrastim

4.3 Gegenanzeigen wendigkeit ei in Dosen von mehr als 0,3 Mio.E.
Cogenanzeigen | pendkecnerberandumgautder | S0 Ko e e bl e
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk- (siehe Abschnitt 4.8) niger als 5 % der Krebspatienten eine
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 o Anzahl weiBer Blutzellen von 100 x 10%I
genannten sonstigen Bestandteile. . . und mehr beobachtet. Direkt mit einem

Splenomegalie und Milzruptur solchen Grad der Leukozytose in Ver-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Nach Gabe von Filgrastim wurden bei bindung zu bringende Nebenwirkun-

gen sind nicht berichtet worden. Je-
doch sollten wéhrend einer Therapie
mit Filgrastim wegen der mit einer
schweren Leukozytose verbundenen
maoglichen Risiken regelméBige Kon-
trollen der Leukozytenwerte erfolgen.
Filgrastim sollte sofort abgesetzt wer-
den, wenn die Leukozytenwerte nach
Durchschreiten des zu erwartenden
Nadirs 50 x 10%I Ubersteigen. Beim
Einsatz von Filgrastim zur Mobilisie-
rung peripherer Blutstammzellen sollte
Filgrastim abgesetzt werden oder die
Dosis reduziert werden, wenn die
Leukozytenzahl auf > 70 x 10 steigt.

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Prote-
inen besteht auch hier die Méglichkeit
von Immunogenizitat. Generell ist die
Rate der Antikérperbildung gegen Fil-
grastim eher niedrig. Wie bei allen
Biologika treten auch hier bindende
Antikorper auf; allerdings wurden
diese bislang noch nicht mit neutra-
lisierender Aktivitat assoziiert.
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Aortitis

Nach der Anwendung von G-CSF
wurde bei gesunden Probanden und
bei Krebspatienten Aortitis berichtet.
Zu den Symptomen, die auftraten,
zéhlten Fieber, abdominale Schmer-
zen, Unwohlsein, Riickenschmerzen
und erhohte Entziindungsmarker (z. B.
C-reaktives Protein und Anzahl weiBer
Blutk&rperchen). In den meisten Fallen
wurde die Aortitis durch CT-Scan
diagnostiziert und klang nach Abset-
zen von G-CSF im Allgemeinen wieder
ab. Siehe auch Abschnitt 4.8

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen in Verbindung mit
Begleiterkrankungen

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei
Tragern des Sichelzellgens und Pati-
enten mit Sichelzellandmie

Bei der Anwendung von Filgrastim
wurde bei Trédgern des Sichelzellgens
und Sichelzellandmie Uber Sichelzell-
krisen berichtet. Einige dieser Félle
verliefen letal. Arzte sollten Vorsicht
walten lassen, wenn sie eine Behand-
lung mit Filgrastim bei Patienten mit
Sichelzellanlage oder Sichelzellanamie
in Erwéagung ziehen.

Osteoporose

Bei Patienten mit vorbestehender
Osteoporose wird eine Uberwachung
der Knochendichte empfohlen, wenn
die dauerhafte Behandlung mit Fil-
grastim langer als 6 Monate dauert.

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei
onkologischen Patienten

Filgrastim darf nicht angewendet wer-
den, um die Dosierung der zytotoxi-
schen Chemotherapeutika Uber das
empfohlene Dosierungsschema zu
erhéhen.

Risiken bei hochdosierter Chemo-
therapie

Besondere Vorsicht sollte bei der Be-
handlung von Patienten mit hochdo-
sierter Chemotherapie angewendet
werden, da zum einen ein verbesser-
tes Ansprechen von Tumoren auf eine
solche Behandlung bis jetzt nicht
nachgewiesen werden konnte, anderer-
seits hohe Dosen an Chemotherapeu-
tika zu verstérkten toxischen Wirkun-
gen, einschlieBlich kardialer, pulmo-
naler, neurologischer und dermato-
logischer Wirkungen, filhren kdnnen
(vgl. hierzu auch die Fachinformation
der jeweils verwendeten Chemothe-
rapeutika).

Auswirkungen der Chemotherapie auf
Erythrozyten und Thrombozyten

Das Auftreten einer durch myelosup-
pressive Chemotherapie bedingten
Thrombozytopenie und Andmie kann
durch eine Behandlung mit Filgrastim
allein nicht verhindert werden. Wegen
der Mdglichkeit, dass der Patient mit
héheren Dosen an Chemotherapeu-
tika behandelt wird (z. B. durch das
vorgesehene Dosierungsschema in
voller H6he), kann fir ihn ein hdheres
Risiko fur eine Thrombozytopenie und
Anamie bestehen. Daher wird eine
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regelmaBige Uberwachung der Throm-
bozytenwerte und des Hamatokrits
empfohlen. Mit besonderer Sorgfalt
sollte bei der Anwendung von Chemo-
therapeutika (Mono- oder Kombina-
tionstherapie), die bekanntermaBen
schwere Thrombozytopenien hervor-
rufen kénnen, vorgegangen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die
Verwendung von durch Filgrastim
mobilisierten peripheren Blutstamm-
zellen den Schweregrad und die Dauer
von Thrombozytopenien nach myelo-
suppressiver oder myeloablativer
Chemotherapie verringert.

Myelodysplastisches Syndrom und
akute myeloische Leukdmie bei Pati-
enten mit Brust- und Lungenkrebs

In der Beobachtungsstudie nach der
Markteinfihrung wurde das Auftreten
von Myelodysplastischem Syndrom
(MDS) und akuter myeloischer Leu-
kémie (AML) mit der Pedfilgrastim-
Anwendung, einem alternativen
G-CSF-Arzneimittel, in Kombination
mit Chemotherapie und/oder Strahlen-
therapie bei Patienten mit Brust- oder
Lungenkrebs in Zusammenhang ge-
bracht. Ein &hnlicher Zusammenhang
zwischen Filgrastim und MDS/AML
wurde nicht beobachtet. Dennoch
sollten Patienten mit Brust- oder
Lungenkrebs auf Anzeichen und Symp-
tome von MDS/AML Uberwacht wer-
den.

Weitere besondere VorsichtsmaB-
nahmen

Die Wirkung von Filgrastim bei Pati-
enten mit wesentlich verminderter
Anzahl myeloischer Stammzellen ist
noch nicht untersucht worden. Da
Filgrastim hauptséchlich auf die Rei-
fung der neutrophilen Vorlauferzellen
wirkt — mit entsprechender Erhéhung
der neutrophilen Granulozytenwerte
im Blut — kann die Wirkung bei Pati-
enten mit geringer Menge an Stamm-
zellen vermindert sein (z. B. bei sol-
chen, die mit extensiver Radio- oder
Chemotherapie behandelt wurden
oder bei einer Tumorinfiltration des
Knochenmarks).

GeféaBerkrankungen, einschlieBlich
vendser Verschlusskrankheit und Sté-
rungen des FlUssigkeitsvolumens im
Blut, wurden bei Patienten nach hoch-
dosierter Chemotherapie mit anschlie-
Bender Knochenmarktransplantation
gelegentlich berichtet.

Bei Patienten, die G-CSF nach einer
allogenen Knochenmarktransplanta-
tion erhalten hatten, wurde tber Graft-
versus-Host-Reaktionen (Graft-ver-
sus-Host-Disease, GvHD) und Todes-
falle berichtet (siehe Abschnitte 4.8
und 5.1).

Eine erhéhte hamatopoetische Akti-
vitat des Knochenmarks als Antwort
auf eine Therapie mit Wachstumsfak-
toren wurde mit voriibergehenden
abnormen Knochenbefunden aus
bildgebenden Verfahren in Verbindung
gebracht. Dies sollte bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse von Darstellungen
der Knochen mittels bildgebender
Verfahren berlicksichtigt werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei
Patienten, die zur Mobilisierung von
PBPC behandelt werden

Mobilisierung

Es gibt innerhalb desselben Patienten-
kollektivs keine prospektiv randomi-
sierten Vergleichsuntersuchungen der
beiden empfohlenen Methoden zur
Mobilisierung peripherer Stammzellen
(Filgrastim allein oder in Kombination
mit myelosuppressiver Chemothera-
pie). Der Grad der Unterschiede zwi-
schen einzelnen Patienten und zwischen
den Laborbestimmungen der CD34+-Zell-
mengen erschwert einen direkten Ver-
gleich zwischen unterschiedlichen
Studien. Da es aus diesem Grund
schwierig ist, eine optimale Methode
zu empfehlen, sollte die Wahl der ge-
eigneten Mobilisierungsmethode je-
weils unter Berlcksichtigung der Ge-
samtbehandlungsziele fir den einzel-
nen Patienten erfolgen.

Vorangegangene Behandlung mit zell-
schédigenden Substanzen

Bei zuvor sehr extensiv mit myelo-
suppressiver Therapie behandelten
Patienten kann es vorkommen, dass
die Mobilisierung der PBPC nicht aus-
reicht, um die empfohlene Mindestaus-
beute (=2,0 x 10 CD34+-Zellen pro
kg KG) zu erzielen. Bei diesen Pati-
enten kann auch die Beschleunigung
der Blutplattchenregeneration weni-
ger stark ausgeprégt sein.

Einige zytotoxische Substanzen weisen
eine besondere Toxizitat auf die Blut-
stammzellen auf und kénnen die Mo-
bilisierung dieser Zellen negativ be-
einflussen. Werden vor der beabsich-
tigten Mobilisierung der Stammzellen
Uber langere Zeit Substanzen wie
Melphalan, Carmustin (BCNU) und
Carboplatin eingesetzt, so kdnnen
diese die Ausbeute an Stammzellen
vermindern. Dagegen hat sich die
Gabe von Melphalan, Carboplatin
oder Carmustin (BCNU) in Kombina-
tion mit Filgrastim als férderlich fur
die Mobilisierung der Stammzellen
erwiesen. Ist die Transplantation von
PBPC beabsichtigt, so sollte die Mo-
bilisierung der Stammzellen in einer
frihen Behandlungsphase des Pati-
enten erfolgen. Bei solchermaBen be-
handelten Patienten sollte die Anzahl
mobilisierter Stammzellen vor Durch-
fihrung einer hochdosierten Chemo-
therapie besonders beachtet werden.
Wenn die Ausbeuten den oben aus-
gefiihrten Kriterien zufolge nicht aus-
reichend sind, so sollten alternative
Behandlungsformen in Erwagung ge-
zogen werden, bei denen der Einsatz
von Blutstammzellen nicht erforder-
lich ist.

Uberpriifung der Ausbeute an Pro-
genitorzellen

Bei der quantitativen Bestimmung
der Progenitorzellen von mit Filgrastim
behandelten Patienten sollte beson-
dere Aufmerksamkeit auf die zu ver-
wendende Methode gelegt werden.
Die Ergebnisse der CD34+-Zellzahl-
bestimmung mittels Durchflusszyto-
metrie hdngen von der Genauigkeit
der verwendeten Methodik ab. Emp-
fehlungen von Zahlen, die auf den
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Untersuchungen anderer Laboratorien
basieren, sollten mit Vorsicht inter-
pretiert werden.

Statistische Auswertungen weisen
auf eine zwar komplexe, jedoch in
gleichbleibendem Verhéltnis zuein-
anderstehende Wechselbeziehung
zwischen der Anzahl reinfundierter
CD34+-Zellen und der Plattchenrege-
nerationsrate nach hochdosierter
Chemotherapie hin.

Die Empfehlung einer Minimalanzahl
von 22,0 x 106 CD34+-Zellen pro kg KG
basiert auf verdffentlichten Erfah-
rungswerten, die zu einer angemes-
senen hamatologischen Regenera-
tion fUhrten. Uber diesen Wert hinaus-
gehende Mengen scheinen mit einer
schnelleren, geringere Mengen mit
einer langsameren Erholung zu korre-
lieren.

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei
gesunden Spendern, die zur Mobilisie-
rung peripherer Blutstammzellen be-
handelt werden

Die Mobilisierung peripherer Blut-
stammzellen bietet keinen direkten
klinischen Nutzen flr gesunde Spen-
der und sollte nur zum Zwecke allo-
gener Stammzelltransplantation in
Erwagung gezogen werden.

Die Mobilisierung peripherer Blut-
stammzellen sollte nur bei Spendern
in Betracht gezogen werden, die nor-
male Einschlusskriterien bezuglich
klinischer Daten und Laborwerte fiir
die Stammzellspende erflllen, wobei
auf Blutbild und Infektionskrankheiten
besonders zu achten ist. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Filgrastim
wurden bei gesunden Spendern
unter 16 Jahren und élter als 60 Jahre
nicht untersucht.

Bei 35 % der untersuchten Spender
wurde nach Filgrastim-Applikation
und Leukapherese eine voriberge-
hende Thrombozytopenie (Thrombo-
zytenwerte < 100 x 10%1) beobach-
tet. Aus dieser Gruppe wurden zwei
Féalle von Thrombozytenwerten
< 50 x 10%I berichtet, welche dem
Leukaphereseverfahren zugeschrie-
ben wurden. Wenn mehr als eine Leu-
kapherese durchgefihrt werden muss,
sollten Spender mit Thrombozyten-
werten < 100 x 10%I vor Leukapherese
besonders engmaschig kontrolliert
werden; im Allgemeinen sollte bei
Thrombozytenwerten < 75 x 10%I
keine Apherese durchgefiihrt werden.

Bei Spendern, die mit Antikoagulantien
behandelt werden oder die bekannter-
weise Stérungen der Hamostase
haben, sollte keine Leukapherese
durchgeflhrt werden. Spender, die
G-CSF zur Mobilisierung von periphe-
ren Blutstammzellen erhalten, sollten
bis zur Normalisierung der Blutwerte
beobachtet werden.
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Besondere VorsichtsmalBBnahmen bei
Empféngern allogener, durch Filgra-
stim mobilisierter peripherer Blutstamm-
zellen

Derzeitige Daten weisen darauf hin,
dass immunologische Wechselwirkun-
gen zwischen dem allogenen peri-
pheren Blutstammzelltransplantat und
dem Empfanger, im Vergleich zu einer
Knochenmarktransplantation, mit
einem erhohten Risiko einer akuten
und chronischen Graft-versus-Host-
Reaktion in Verbindung stehen kon-
nen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei
Patienten mit SCN

Filgrastim darf nicht angewendet wer-
den bei Patienten mit schwerer kon-
genitaler Neutropenie, welche eine
Leukamie entwickeln oder bei denen
Anzeichen flr eine leukamische Ent-
wicklung bestehen.

Blutbild

Andere Blutbildveranderungen — ein-
schlieBlich Andmie und voruberge-
hender Anstieg von myeloischen Vor-
lauferzellen — kdnnen auftreten und
erfordern sorgfaltige Blutbildkontrol-
len.

Ubergang in Leukédmie oder myelo-
dysplastisches Syndrom

Besondere Sorgfalt sollte der Diffe-
rentialdiagnostik der SCN gelten, um
sie von anderen hamatopoetischen
Erkrankungen wie aplastischer Ana-
mie, Myelodysplasie und myeloischer
Leuké@mie zu unterscheiden. Das kom-
plette Blutbild einschlieBlich Differen-
tialblutbild und Thrombozytenzéhlung
sowie Knochenmark-Morphologie
und Karyogramm sollten vor der Be-
handlung kontrolliert werden.

Bei einer geringen Anzahl (ca. 3 %)
der Patienten mit SCN, die in kli-
nischen Studien mit Filgrastim be-
handelt wurden, traten myelodysplas-
tische Syndrome (MDS) oder Leuka-
mien auf. Diese Beobachtung erfolgte
jedoch nur bei Patienten mit konge-
nitaler Neutropenie. MDS und Leu-
k&mien sind nattrliche Komplikati-
onen der Erkrankung. Ein Zusammen-
hang mit der Behandlung mit Filgra-
stim ist nicht belegt. Ein Kollektiv von
ca. 12 % der Patienten, die bei einer
zytogenetischen Untersuchung am
Studienbeginn normale Werte auf-
wiesen, zeigte bei einer routinemaBigen
Wiederholung der Untersuchung Ab-
normalitdten, einschlieBlich einer Mo-
nosomie 7. Es ist zurzeit nicht be-
kannt, ob eine Langzeitbehandlung
von Patienten mit SCN das Auftreten
von zytogenetischen Abnormalitaten
oder MDS oder den Ubergang der
Krankheit in eine Leuk@mie begtinstigt.
Es wird empfohlen, bei diesen Patien-
ten in regelméaBigen Zeitabstanden
(ungefahr alle 12 Monate) morpholo-
gische und zytogenetische Untersu-
chungen des Knochenmarks durch-
zuflihren.

Weitere besondere VorsichtsmaB-
nahmen

Ursachen flr vortibergehende Neu-
tropenie, wie z. B. virale Infektionen,
sollten ausgeschlossen werden.

Hamaturie trat haufig und Proteinurie
bei einer kleinen Anzahl von Patienten
auf. Der Harn sollte regelmaBig dahin-
gehend untersucht werden.

Erfahrungen Uber Sicherheit und Wirk-
samkeit bei Neugeborenen und bei
Patienten mit Autoimmun-Neutrope-
nie liegen nicht vor.

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei
Patienten mit HIV-Infektion

Blutbild

Die Gesamtanzahl neutrophiler Gra-
nulozyten sollte engmaschig lber-
wacht werden, vor allem in den ersten
Wochen der Therapie mit Filgrastim.
Einige Patienten kénnen auf die An-
fangsdosen von Filgrastim sehr schnell
und mit einem erheblichen Anstieg
der Neutrophilenzahl reagieren. Es
wird empfohlen, die Gesamtanzahl
neutrophiler Granulozyten wéahrend
der ersten 2 bis 3 Tage der Anwendung
von Filgrastim téglich zu bestimmen.
Danach wird empfohlen, die Neutro-
philenzahl wéahrend der ersten beiden
Wochen mindestens zweimal pro
Woche und wahrend der darauffolgen-
den Erhaltungstherapie wochentlich
oder zweiwdchentlich zu kontrollieren.
Wahrend der intermittierenden An-
wendung von 30 Mio.E. (300 ug) Fil-
grastim pro Tag kdnnen groBe Schwan-
kungen der Neutrophilenwerte auf-
treten. Um den jeweils tiefsten Neutro-
philenwert (Nadir) eines Patienten zu
bestimmen, wird empfohlen, die Blut-
proben zur Bestimmung der Gesamt-
anzahl neutrophiler Granulozyten un-
mittelbar vor Anwendung von Filgrastim
zu entnehmen.

Risiken bei Anwendung von erhéhten
Dosen myelosuppressiver Arzneimittel

Die Behandlung mit Filgrastim allein
schlieBt das Auftreten von Thrombo-
zytopenie und Andmie als Folge einer
myelosuppressiven Therapie nicht
aus. Aufgrund der Mdglichkeit, bei
Anwendung von Filgrastim hohere
Dosen oder eine gréBere Anzahl der
myelosuppressiven Substanzen an-
wenden zu kénnen, kann fir die so
behandelten Patienten ein erhdhtes
Risiko der Entwicklung von Thrombo-
zytopenie und Andmie bestehen.
RegelmaBige Blutbildkontrollen wer-
den empfohlen (siehe oben).

Infektionen und maligne Erkrankungen,
die eine Myelosuppression verursachen
kénnen

Neutropenien kénnen auch eine Folge
von knochenmarkinfiltrierenden oppor-
tunistischen Infektionen, wie Myco-
bacterium avium-Komplex, oder von
malignen Erkrankungen, wie Lympho-
men, sein. Bei Patienten mit bekann-
ter knochenmarkinfiltrierender Infek-
tion oder maligner Erkrankung sollte
- zusétzlich zur Anwendung von Fil-
grastim zur Behandlung der Neutro-
penie - eine geeignete Therapie der
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Grunderkrankung bedacht werden. 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Die am haufigsten berichteten Neben-
Der Einfluss von Filgrastim auf Neu- Stillzeit wirkungen sind Fieber, Schmerzen
tropenien, die durch knochenmarkin- Schwangerschaft des Bewegungsapparates (einschlieB-
filtrierende Infektionen oder maligne =chwangerscharl lich Knochenschmerzen, Ricken-
Erkrankungen bedingt sind, ist der- : : . _ schmerzen, Arthralgie, Myalgie,
zeit noch nicht abschlieBend geklart. gr':ﬂg{ g%?’%?lfr%%r?ﬁirt Zirrsfr?\:vgﬁ- Schmerzen in den Extremitaten, mus-
. dung von Filgrastim bei Schwangeren kEI?srtellettgle Stchrf?erzen, nllluskkulo-
Alle Patienten vor. Tierexperimentelle Studien haben S ﬁ etale rxs LScr mgrgn, hac en(;
Reproduktionstoxizitat gezeigt. Eine schmerzen), Anamie, Erbrechen unc
Accofil enthalt Sorbitol (E420). Pati- erhohte Inzidenz von Embryoverlusten Ubelkeit. In klinischen Studien mit
enten mit hereditarer Fructoseintole- wurde bei Kaninchen nachgewiesen, Krebspatienten war muskuloskelet-
ranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel die einem Vielfachen der Klinischen taler Schmerz bei 10 % leicht oder
nicht erhalten, es sei denn, es ist zwin- Exposition ausgesetzt waren, sowie mahBlg und bei 3 % der Patienten
gend erforderlich. bei miitterlicher Toxizitat (siehe Ab- schwer.
schnitt 5.3). Es gibt Literaturberichte,
Bei Babies und Kleinkindern (unter in welchen die Plazentagangigkeit Tabellarische Zusammenfassung der
2 Jahren) wurde eine hereditare von Filgrastim bei Schwangeren nach- Nebenwirkungen
Fructoseintoleranz (HFI) mdglicher- gewiesen werden konnte.
weise noch nicht diagnostiziert. Intra- : : : 5 Die Daten in unten stehenden Tabellen
venos angewendete Arzneimittel (die Pelr? dAgg%nc%ngnV%?sgL%?ﬁli?é mac};t beschreiben die Nebenwirkungen,
Sorbitol/Fructose enthalten) kénnen embfohlen 9 welche in klinischen Studien berichtet
lebensbedrohlich sein und sind bei P ’ wurden und aus dem Spontanbe-
dieser Personengruppe kontraindiziert, o richtswesen stammen. Die Neben-
es sei denn, es besteht eine zwingende Stillzeit wirkungen sind innerhalb jeder Haufig-
klinische Notwendigkeit und es sind ) ) o keitsgruppe nach abnehmendem
keine Alternativen verfligbar. Ob Filgrastim/Metabolite in die mensch- Schweregrad aufgefiihrt.
liche Muttermilch Ubergehen, ist nicht
Vor Anwendung dieses Arzneimittels bekannt. Ein Risiko fur das Neuge- Die Beurteilung der Nebenwirkungen
ist bei jedem Patienten eine detail- borene/Kind kann nicht ausgeschlos- basiert auf den folgenden Haufig-
lierte Anamnese im Hinblick auf Symp- sen werden. Bei der Entscheidung, keitsangaben:
tome einer HFI zu erheben. ob mit dem Stillen aufgehér‘t oder die
Behandlung mit Filgrastim unterbrochen/ Sehr haufig: = 1/10
Accofil enthalt weniger als 1 mmol abgesetzt werden soll, missen die Vor- P
Natrium (23 m rogDosis d. h. es teile des Stillens fiir das Kind gegen die Hanlg' z1/1 00, < 1710
(23 mg) p , geg .
ist nahezu ,natriumfrei*. Vorteile der Behandlung mit Filgrastim Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
fur die Mutter abgewogen werden. Selten: = 1/10.000, < 1/1.000
Die Nadelschutzkappe der Fertig-
spritze enthélt getrockneten Natur- Fertilitat Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
kautschuk (ein Latexderivat), der Seite.
schwere allergische Reaktionen ver- Bei méannlichen und weiblichen Ratten
ursachen kann. wurden keine Auswirkungen von Fil- Beschreibung ausgewéhlter Neben-
grastim auf die Fertilitat bzw. die Re- wirkungen
4.5 Wechselwirkungen mit anderen ngdurlftlgpgf%hlgkelt beobachtet (siehe
Arzneimitteln und sonstige Wech- schnitt 5.3). GvHD
selwirkungen Bei Patienten, die G-CSF nach einer
o . ) o 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- allogenen Knochenmarktransplanta-
g'e Sicherheit und Wirksamkeit einer tﬁchtigkeit%nd die Fahigkeit zum tion erhalten hatten, wurde tiber GvHD
abe von Filgrastim und myelosup- : © = h -
. ] Bedienen von Maschinen und Todesfélle berichtet (siehe Ab-
pressiven zytotoxischen Chemothe- schnitte 4.4 und 5.1)
rapeutika am selben Tage sind nicht Accofil kann einen geringen Einfluss ' n
endgliltig belegt. Wegen der Emp- auf die Verkehrstiichtigkeit oder die )
findlichkeit von sich schnell teilenden Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen Kapillarlecksyndrom
myeloischen Zellen gegentiber einer haben. Es wurde nach Anwendung von Gra-
myelosuppressiven zytotoxischen nulozyten-koloniestimulierenden Fak-
Chemotherapie sollte Filgrastim inner- Nach Verabreichung von Accofil kann toren Uber Falle von Kapillarlecksyn-
halb eines Zeitraumes von 24 Stunden Schwindel auftreten (siehe Abschnitt drom berichtet. Diese sind im Allge-
vor bis 24 Stunden nach einer ent- 4.8). meinen bei Patienten mit fortgeschrit-
sprechenden Chemotherapie nicht tenen malignen Erkrankungen, bei
angewendet werden. Vorlaufige Er- ) Sepsis, Patienten, die mehrere chemo-
gebnisse bei einer geringen Anzahl | 4.8 Nebenwirkungen therapeutische Behandlungen erhalten,
Patienten, die gleichzeitig Filgrastim Zusammenfassung des Sicherheits- oder sich einer Apherese unterziehen
und 5-Fluorouracil erhielten, deuten profils (siehe Abschnitt 4.4) aufgetreten.
darauf hin, dass das AusmaB einer
Neutropenie verstéarkt werden kann. Netb;PWirkt'ungen’hqiefbeitBehar;tdlLing Sweet-Syndrom
Méglicherweise auftretende Wechsel- Ténn;%?ssigg S,Tapi‘;|§ﬁi§2ﬁg Rreeairj Falle von Sweet-Syndrom (akute fe-
wirkungen mit anderen hématopoeti- tion, schwerwiegende pulmonale Ne- brile neutrophile Dermatose) sind bei
schen Wachstumsfaktoren und Zyto- benwirkungen (einschlieBlich intersti- mit Filgrastim behandelten Patienten
kinen sind im Rahmen klinischer Pri- tieller Pneumonie und akutem Atem- gemeldet worden.
fungen bisher nicht untersucht wor- notsyndrom (ARDS), Kapilarlecksyn- '
den. drom, schwerer Splenomegalie/Milz- Pulmonale Nebenwirkungen
Da Lithium die FreisetzUng von neutro- ruptur, Ubergang in ein myelodysplas- In klinischen Studien und nach Marktein-
: Ing tisches Syndrom oder Leukdmie bei flihrung wurde (iber pulmonale Ne-
philen Granulozyten fordert, poten- Patienten mit schwerer chronischer benwirkungen einschlieBlich intersti-
?'i’? '—'”“UE?I Wahtr.SChgg“Chhld'; Ef- Neutropenie, Graft-versus-Host-Re- tieller Lungenerkrankung, Lungené-
exte von Fligrastim. Jbwonl diese aktion (Graf versus Host Disease, dem und Lungeninfiltration berichtet,
Wechselwirkung nicht direkt unter- GvHD) bei Patienten, die sich einer die in einigen Fallen zu einer Atem-
sucht wurde, gibt es keine Hinweise allogenen Knochenmarkstransplan- insuffizienz oder einem akuten Atem-
s\lllf ﬁ'n? (}Efahrdung durch diese tation oder Transplantation peripherer notsyndrom (Acute Respiratory Distress
echselwirkung. Blutstammzellen unterziehen, und Syndrome (ARDS)) filhrten, welche
Sichelzellkrise bei Patienten mit Sichel- tddlich verlaufen kénnen (siehe Ab-
zellanémie. schnitt 4.4).
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Blutes und des

Anamie®

Hamoglobin vermindert®

Tabelle 2
Systemorganklassen | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
gemaB MedDRA
Infektionen Sepsis,
und parasitére Bronchitis
Erkrankungen Infektion der oberen
Atemwege,
Harnwegsinfektion
Erkrankungen des Thrombozytopenie, | Splenomegalie?, Leukozytose® Milzruptur?,

Sichelzellandmie mit Krise

Uberempfindlichkeit,
Arzneimitteliberempfind-
lichkeit

Lymphsystems
Erkrankungen des Graft versus Host Anaphylaktische Reaktion
Immunsystems Disease®,

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetite,

erhohte Laktatdehydro-
genase

Hyperurikéamie,
Serumharnséure erhéht

Blutzucker vermindert,

Pseudogicht? (Chondro-
kalzinose),

FlUssigkeitsvolumen-
stérung

Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen? Schwindel,
Nervensystems Hypasthesie,
Parasthesie
GefaBerkrankungen Hypotonie, Venenverschlusskrankheit® | Kapillarlecksyndromg,
Hypertonie Aortitis
Erkrankungen der Hamoptyse, Akutes Atemnotsyndrom?,
Atemwege, des Dyspnoe, Ateminsuffizienz 2,
Brustraums und R R R
Mediastinums Husten?, Lungenédems?,
Oropharyngealer interstitielle
Schmerz?e, Lungenerkrankung?,
Epistaxis Lungeninfiltration?,
pulmonale Hamorrhagie,
Hypoxie
Erkrankungen des Durchfall@e, Verstopfung®,
Gastrointestinaltrakts Erbrechence, Mundschmerzen
Ubelkeit?

Leber-und Gallen-
erkrankungen

Erhohte alkalische
Phosphatase,

Hepatomegalie

Erhohte y-Glutamyl-
Transferase,

erhéhte Aspartatamino-
transferase

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautgewebes

Haarausfall?

Ausschlag?,
Erythem

Makulopapul&ser
Hautausschlag

Sweet-Syndrom (akute
febrile neutrophile
Dermatose)

Kutane Vaskulitis?

peripheres Odem®

Skelettmuskulatur-, Muskuloskelettale | Muskelkrampfe Osteoporose Verminderte Knochen-
Bindegewebs- und Schmerzen® dichte,
Knochenerkrankungen Verschlimmerung von
rheumatoider Arthritis

Er_‘krankungen der Dysurie, Proteinurie Harnabnormalitaten,
Nieren und Harnwege Hamaturie Glomerulonephritis
Allgemeine Fatigue?, Brustschmerzen?, Reaktionen an der
Erkrankungen und Schleimhaut- Asthenie? Injektionsstelle
Beschwerden am - a ’

entziindung?,
Verabreichungsort ntztindung Schmerzen?,

Fieber Unwohlseins,

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Transfusionsreaktion®

wahlter Nebenwirkungen)

FI_14/946/28-36_V.10

a siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Es gibt Berichte Uber GvHD und Todesfélle bei Patienten nach allogener Knochenmarkstransplantation (siehe Abschnitt 4.8, Beschreibung ausge-

¢ einschlieBlich Knochenschmerzen, Riickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in den Extremitaten, muskuloskelettale Schmerzen, muskulo-
skelettale Schmerzen im Brustkorb, Nackenschmerzen

¢ Berichte nach Markteinfiihrung bei Patienten, die sich einer Knochenmarktransplantation oder Mobilisierung peripherer Blutstammzellen unterziehen

¢ Nebenwirkungen mit héherer Inzidenz bei Filgrastim-Patienten als bei Placebo und mit den Folgeerkrankungen der zugrundeliegenden Malignitat
oder zytotoxischen Chemotherapie einhergehend

Seite 7 von 10




FACHINFORMATION

Accofil 70 Mio.E./0,73 ml
Injektions-/Infusionslésung in einer Fertigspritze

accord

Méarz 2024

Splenomegalie und Milzruptur

Nach der Behandlung mit Filgrastim
wurden Falle von Splenomegalie und
Milzruptur berichtet. Einige Falle von
Milzruptur verliefen tddlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit

Uber Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlieBlich Anaphylaxie, Ausschlag,
Nesselfieber, Angioddem, Dyspnoe
und Hypotonie, die nach der ersten
oder der folgenden Behandlung auf-
traten, wurde in klinischen Studien
und nach der Markteinfiihrung be-
richtet. Im Allgemeinen wurden diese
h&aufiger nach i.v. Anwendung be-
schrieben. In einigen Féllen traten die
Symptome nach erneuter Anwendung
wieder auf, was auf einen kausalen
Zusammenhang hindeutet. Filgrastim
sollte bei Patienten mit einer schwer-
wiegenden allergischen Reaktion ab-
gesetzt werden.

Kutane Vaskulitis

Uber kutane Vaskulitis wurde bei Pa-
tienten berichtet, die mit Filgrastim
behandelt wurden. Der Mechanismus
von Vaskulitis bei Patienten, die mit
Filgrastim behandelt wurden, ist un-
bekannt. Wahrend der Langzeitan-
wendung wurde bei 2 % der Patienten
mit SCN Uber eine kutane Vaskulitis
berichtet.

Pseudogicht (Chondrokalzinose)

Bei Krebspatienten, welche mit Fil-
grastim behandelt wurden, wurde
Uber Pseudogicht (Chondrokalzinose)
berichtet.

Leukozytose

Andere besondere Patientengruppen

Anwendung bei geriatrischen Patienten

Insgesamt wurden keine Unterschiede
in der Sicherheit und Wirksamkeit bei
Patienten Gber 65 Jahre im Vergleich
zu jingeren Erwachsenen (> 18 Jahre),
die eine zytotoxische Chemotherapie
erhielten, beobachtet. Die klinische
Erfahrung zeigt ebenso keine Unter-
schiede im Ansprechen zwischen &l-
teren und jlingeren erwachsenen Pa-
tienten. Es gibt keine ausreichenden
Daten, um die Accofil-Anwendung
fur den Einsatz bei geriatrischen Pa-
tienten in anderen zugelassenen Indi-
kationen zu beurteilen.

Kinder und Jugendliche mit SCN

Bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerer chronischer Neutropenie,
die eine chronische Behandlung mit
Filgrastim erhielten, wurde Uber Falle
von verminderter Knochendichte und
Osteoporose berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de, anzuzeigen.

nach Anwendung zu einer deutlichen
Steigerung der Anzahl neutrophiler
Granulozyten im peripheren Blut, be-
gleitet von gering ausgepragter Er-
héhung der Anzahl von Monozyten.
Bei manchen Patienten mit SCN kann
Filgrastim einen geringen Anstieg der
Anzahl der zirkulierenden Eosinophilen
und Basophilen gegeniiber den Aus-
gangswerten bewirken; einige dieser
Patienten kénnen bereits vor der Be-
handlung Eosinophilie oder Baso-
philie aufweisen. Die Erhéhung der
Neutrophilenspiegel ist im empfoh-
lenen Dosierungsbereich dosisab-
héngig. Wie in Versuchen gezeigt wer-
den konnte, verfligen die als Reak-
tion auf eine Behandlung mit Filgra-
stim produzierten Neutrophilen Uber
normale bis erhéhte chemotaktische
und phagozytotische Eigenschaften.
Nach Beendigung der Behandlung
mit Filgrastim fallen die Neutrophilen-
spiegel im Blut binnen 1 bis 2 Tagen
wieder auf die Halfte ab und erreichen
nach 1 bis 7 Tagen normale Werte.

Die Anwendung von Filgrastim bei
Patienten, bei denen eine zytotoxische
Chemotherapie durchgefiihrt wird,
flhrt zu einer signifikanten Verringe-
rung von Auftreten, Schweregrad und
Dauer einer Neutropenie und des neu-
tropenischen Fiebers. Die Behand-
lung mit Filgrastim verringert signifi-
kant die Dauer neutropenischen Fie-
bers, den Antibiotikaeinsatz und die
Hospitalisierung nach Induktions-
Chemotherapie bei akuter myeloischer
Leukdmie oder myeloablativer The-
rapie mit nachfolgender Knochen-
marktransplantation. Die Haufigkeit
von Fieber und nachgewiesenen In-
fektionen war in beiden Fallen nicht
herabgesetzt. Die Dauer von Fieber war

4.9 Uberdosierung bei Patienten nach myeloablativer
Bei 41 % der gesunden Spender : : . g . Therapie mit anschlieBender Knochen-
wurde eine Leukozytose (Anzahl der Pdﬁgijr\]N ';{Eﬂgﬁf;,%”&gﬁbféﬁgﬁﬁ marktransplantation nicht reduziert.
weiBen Blutkorperchen > 50 x 10/1) Absetzen von Filgrastim fihrt in der
beobachtet, bei 35 % der Spender Regel binnen 1 bis 2 Tagen zu einem Die Behandlung mit Filgrastim, ent-
wurde nach Filgrastim und Leuka- Abfall der Zahl zirkulierender neutro- weder als Monotherapie oder nach
pherese eine voriibergehende Throm- philer Granulozyten auf die Hlfte und Chemotherapie, flhrt zur Mobilisie-
bozytopenie (Anzahl der Thrombo- U einer Riickkehr zu normalen Werten rung hamatopoetischer Progenitor-
zyten < 100 x 10%) festgestellt (siehe innerhalb von 1 bis 7 Tagen zellen in das periphere Blut. Diese
Abschnitt 4.4). gen. autologen peripheren Blutstammzel-
len kdnnen aus dem Blut gewonnen
Kinder und Jugendliche 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- und nach einer hochdosierten zyto-
SCHAFTEN toxischen Chemotherapie entweder
Daten aus Klinischen Studien bei Kin- | 5.1 pharmakodynamische Eigenschaften anstelle von, oder zusétzlich zu einer

dern und Jugendlichen zeigen, dass
die Sicherheit und Wirksamkeit von
Filgrastim sowohl bei Erwachsenen
als auch bei Kindern, die eine zyto-
toxische Chemotherapie erhalten,
ahnlich ist, was auf keine altersab-
héngigen Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Filgrastim hindeutet.
Das einzige tUbereinstimmend berich-
tete unerwinschte Ereignis war
Schmerzen des Bewegungsappara-
tes, was sich nicht von der Erfahrung
in der erwachsenen Population unter-
scheidet. Fir die weitere Evaluierung
einer Behandlung mit Filgrastim bei
Kindern und Jugendlichen sind keine
ausreichenden Daten vorhanden.

FI_14/946/28-36_V.10

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Immunstimulanzien, Koloniestimulie-
rende Faktoren, ATC-Code: LO3AAQ2

Accofil ist ein biologisch / biotechnolo-
gisch hergestelltes Arzneimittel, das im
Wesentlichen einem bereits zugelas-
senen Arzneimittel gleicht. Ausfihrliche
Informationen sind auf den Internet-
seiten der Europaischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu/
verfugbar.

Pharmakodynamische Wirkungen

Der humane Granulozyten-kolonie-
stimulierende Faktor (G-CSF) ist ein
Glykoprotein, das die Entstehung
funktionsfahiger neutrophiler Granu-
lozyten und deren Freisetzung aus
dem Knochenmark reguliert. Accofil,
das r-metHuG-CSF (Filgrastim) ent-
halt, fihrt innerhalb von 24 Stunden

Knochenmarktransplantation wieder
reinfundiert werden. Die Infusion von
peripheren Blutstammzellen beschleu-
nigt die Regeneration des blutbilden-
den Systems und verklrzt damit die
Risikozeit hdmorrhagischer Kompli-
kationen und verringert die Notwendig-
keit von Thrombozytentransfusionen.
Empfénger allogener, durch Filgrastim
mobilisierter peripherer Blutstamm-
zellen zeigten im Vergleich zur allo-
genen Knochenmarktransplantation
eine signifikant schnellere hamatolo-
gische Regeneration, was zu einer
deutlichen Verkiirzung der naturlichen
Thrombozytenregeneration fuhrt.

Eine retrospektive européische Studie
untersuchte die Anwendung von
G-CSF nach allogener Knochen-
marktransplantation bei Patienten mit
akuter Leuké@mie. Diese Studie wies
darauf hin, dass bei der Anwendung
von G-CSF eine Erhéhung des Risikos
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von GvHD, behandlungsbedingter 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften einer erhéhten Anzahl von spontanen
Mortalitat (treatment related mortality, ; Fehlgeburten sowie Abgangen nach
TRM) LIII"Id (I\/Iortalitéit vorliegt. Bei eir:gr Resorption der Eginnii,tung, e;lr\:ler nie?:lrig%ren Zahl
separaten retrospektiven internatio- o _ lebend geborener Junge sowie ver-
nalen Studie bei Patienten mit akuter Pﬂfh sué)kutaner c?ppélkatloE emp ringertes Geburtsgewicht.
und chronisch-myeloischer Leuka- onisner LJosen wurden Serumionzen- i ie fir ei
mie wurde kein Einfluss auf GvHD trationen gemessen, die wahrend BaS|erend'auf dgzn Daten,'dl'e fUr ein
TRM und Mortalitét beobachtet. Eine eines Zeitraums von 8 bis 16 Stun- o e A Al
Meta-Anal I T den oberhalb von 10 ng/ml lagen. liegen, welches Accofil &hnelt, wurden
plgna;;\ tirc])% é/z?uéci)enna dc;gegrzr;blr\?gsse_ bei diesem Arzneimittel vergleichbare
’ . Befunde sowie eine héhere Anzahl von
i isier- Verteilun . O -
?;rf é‘ﬁ%?;giﬁ':g;gggg?ﬁ\?g'gteur_ verteung fotalen Missbildungen bei 100 pg/kg/
. s ) : : Tag beobachtet, einer maternal toxi-
dien und einer Fall-kontrollierten Stu- Das Verteilungsvolumen im Blut be- s die e i
! ! " - 4 tragt 150 mi/k schen Dosis, die einer systemischen
s, | o

) o o o Menge entspricht, der Patienten mit
chronischer GvHD oder fruhzeitiger, Elimination einer klinischen Dosis von 5 pg/kg/Tag
behandlungsbedingter Mortalitat. ' i} ausgesetzt sind. Der No-observed-

. Nach subkutaner und nach intravend- adverse-effect Level fiir embryonale
Siehe Tabelle 3. ser Applikation folgt die Clearance und fétale Toxizitat bei dieser Studie
von Filgrastim einer Kinetik erster lag bei 10 ug/kg/Tag, was einer syste-
Die Anwendung von Filgrastim fiir die Ordnung. Die durchschnittliche Se- mischen Exposition von etwa der
Mobilisierung von peripheren Blut- rum-Halbwertszeit von Filgrastim be- 3-5-fachen Menge entspricht, der Pa-
stammzellen bei gesunden Spendern trégt ca. 3,5 Stunden mit einer Clea- tienten bei klinischer Dosis ausge-
vor allogener peripherer Blutstamm- rance-Rate von ca. 0,6 ml pro Minute setzt sind.
zelltransplantation 32?} Ig;igume;%a_llj_:rlzﬁjstl)%? rggt';'\ecrﬁ%fr']l Bei trachtigen Ratten wurde keine
. . nach autologer K%ochenmarktrans- maternale oder fétale Toxizitat bei
Bei gesunden Spendern ermoglichte lantation ergaben sich vergleichbare einer Dosis von bis zu 575 ug/kg/Tag
A e cufelnanderfolgande FE)Iiminationsg-Halbwertszegiaten ohne beobachtet. Bei Nachkommen von
Tage subkutan applizierte Dosis von Anzeichen einer Kumulation Ratten, die wahren der perinatalen
10 pg/kg KG/Tag bei der Mehrzahl : und Stillperiode Filgrastim erhielten,
der Spgnder eine Gewinnung von o wurde eine Verzégerung bei der ex-
= 4 x 10°CD34*-Zellen pro kg KG des Linearitat ternen Differenzierung sowie verzo-
Empfangers nach zwei Leukapheresen. _ B _ gertes Wachstum (=20 pg/kg/Tag)

, _ , o Es wurde ein positiver linearer Zu- und eine leicht reduzierte Uberlebens-
enten, Envacheene bder Kinder und Serumkonsestration von Figrastim rate beabachte! (109 vo/katag).

) erumkonzentration von Filgrastim . . e
Jugendliche, mit SCN (schwere kon- sowohl nach subkutaner als auch in- Aq_swq’kungen auf dl.e .Fertllltat von
genitale Neutropenie, zyklische Neu- travenéser Gabe festgestellt. mannlichen oder weiblichen Ratten
tropenie und idiopathische Neutro- wurden nicht beobachtet.
penie) ruft einen anhaltenden Anstieg T . .

Idn?rpaet:‘lspor!Lejf’gﬂ ZBQI.S: 3ﬁ8 [\éle#et;ogziekn 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
> - Filgrastim wurde in Toxizitatsstudien . . .
gang von Infektionen und davon ab- mit wiederholter Verabreichung unter- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
hangigen Symptomen hervor. sucht, die bis zu 1 Jahr andauerten Essigsaure 99 %
und die Verdnderungen zeigten, die : ;
Der Einsatz von Filgrastim bei Pati- h J K |g isoh Natriumhydroxid
: | f den erwarteten pharmakologischen Sorbitol (E4
enten mit HIV-Infektion flhrt zur Er- Wirkungen entsprechen, darunter ein orbitol (E420)
Bﬁg%?r%g&?&?gnﬂfgfﬁgwﬁ%&gg Qnstiﬁg der Lkel;]kozyteln, .myel?ische Polysorbat 80
nochenmarkshyperplasie, extrame- ir Iniekti
Durchfiihrung einer antiviralen und/ duldre Granulopggsepsowie eine Ver- Wasser flir Injektionszwecke
oder myelosuppressiven Therapie. gréBerung der Milz. All diese Veran-
Eisé ?_;R} Ei”ﬁ;aﬁgﬂﬁgisﬁ\?ﬁ%igggﬁ derungen waren reversibel nachdem | 6.2 Inkompatibilitéten
Patienten,%ie mit Filgrastim behan- A_bsetzen.der Behandlur?g. . Accofil darf nicht mit Natriumchlorid-
delt werden, erhéht ist. Die Auswirkungen von Filgrastim auf I6sung verdinnt werden.
’ die pranatale Entwicklung wurden an
Wie bei anderen hdmatopoetischen B?tten und Kfninghgnhunter%%cht./Eie/ Aus der verdlnnten L6sung heraus
Wachstumsfaktoren beobachtet, zeigt '19 ravenos;:a_l era tre'CbU'FQK( .”gh 9 kann Filgrastim an Glas oder Kunst-
auch G-CSF in vitro einen stimulieren- a.g% VOT_’ dl graé Im bel Kaninchen stoffe adsorbiert werden.
den Effekt auf das Wachstum mensch- wahrend der Urganogenese war o _
licher Endothelzellen. mutterseitig toxisch und fiihrte zu Das Arzneimittel darf, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt
Tabelle 3 werden.
Relatives Risiko (95 % KI) von GvHD und behandlungsbedingter Mortalitat 3
(TRM) nach Behandlung mit G-CSF nach Knochenmarktransplantation 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Publikation |Zeitraum |n Akute Grad II-IV | Chronische |TRM 3 Jahre.
der Studie GvHD GvHD
Meta-Analyse | 1986-2001% | 1198 1,08 1,02 0,70 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
(2003) (0,87;1,33) (0,82;1,26) | (0,38;1,31) fiir die Aufbewahrung
Européische | 1992-2002° | 1789 1,33 1,29 1,73 Im Kihlschrank la °C.8 ©
. ’ ’ ) gern (2 °C-8 °C).
rsei(tdgisg(ergglf) (1,08; 1,64) (1,02;1,61) | (1,30;2,32) Nicht einfrieren.
Internationale | 1995-2000° | 2110 1,11 1,10 1,26 Sollte Accofil versehentlich Tempera-
retrospektive (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) | (0,95; 1,67) turen unterhalb des Gefrierpunktes
Studie (2006) ausgesetzt werden, hat dies keine
a2 Die Analyse beinhaltete Studien, bei denen wahrend dieser Zeit Knochenmarktransplantationen g?cgtl?.ll[ggn P;DquIrklilnge\r;v aléf die
eingeschlossen waren; einige Studien verwendeten GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony- aoilitat des Fraparatés. wurae es
stimulating factor) Temperaturen unterhalb des Gefrier-
® Die Analyse beinhaltete Patienten, die in diesem Zeitraum eine Knochenmarktransplantation er- punkts Gber mehr als 48 Stunden
halten hatten ausgesetzt oder mehr als einmal

FI_14/946/28-36_V.10
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6.5

6.6

eingefroren, darf Accofil NICHT ver- unter 30 Mio.E. (300 pg) mit 0,2 ml 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

wendet werden. einer 20%igen Humanalbumin-L6- LASSUNG/VERLANGERUNG DER
sung Ph. Eur. versetzt werden. ZULASSUNG

Im Rahmen der Haltbarkeit und fiir : .

die ambulante Anwendung kann der Accofil enthélt keine Konservierungs- ?gtgg]zg?i Erteilung der Zulassung:

Patient das Arzneimittel aus dem stoffe. Aufgrund des méglichen Risi- s .

Kihlschrank nehmen und es einma- kos einer mikrobiellen Kontamination Datum der letzten Verlangerung der

lig Uiber einen Zeitraum von bis zu 15 sind die Accofil-Fertigspritzen nur fiir Zulassung: 12. Juni 2019

Tagen bei Raumtemperatur (nicht Gber den Einmalgebrauch.

25 °C) lagern. Nach Ablauf dieses

Zeitraums darf das Arzneimittel nicht Nach Verdinnung in einer 5%igen 10. STAND DER INFORMATION

wieder in den Kihlschrank zurtick- Glucose-Ldsung ist Accofil kompa- 03/2024

gelegt werden und muss entsorgt tibel mit Glas und einer Vielzahl von

werden. Kunststoffen, einschlieBlich Polyvinyl- Ausfiihrliche Informationen zu diesem
chlorid, Polyolefin (ein Copolymer aus i . 1

Die Spritze im Umkarton aufbewah- Polypropylen und Polyethylen) sowie Qrzréelmlttgl s'ﬂd aKf den Ir]terlnztselten

ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit- Polypropylen. her _/L}ropalsc en Arzneimitte T g?fr]tur

zen. b’;tlp. www.ema.europa.eu/ verflig-

. . . Verwendung der Fertigspritze mit ’
Die chemische und physikalische Nadelschutzsystem
Stabilitét der verdiinnten Infusions- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

I6sung wurde fur 30 Stunden bei
25 °C + 2 °C nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort verwendet wer-
den. Wenn es nicht sofort eingesetzt
wird, ist der Anwender flr die Dauer
und Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Sofern die Verdiinnung
nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 30 Stunden
bei 25 °C + 2 °C aufzubewahren.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritzen aus Typ-I-Glas mit einer
fest fixierten Nadel aus Edelstahl. Auf
dem Spritzenzylinder befindet sich
eine Skalierung von 0,1 ml bis 1 ml
(40 Teilstriche). Die Nadelschutzkappe
der Fertigspritze enthélt trockenen
Naturkautschuk (siehe Abschnitt 4.4).
Jede Fertigspritze enthalt 0,73 ml L6-
sung.

Packung mit einer, drei, finf, sieben
oder zehn Fertigspritzen mit oder
ohne Nadelschutz und Alkoholtupfer(n).
Die Packungen ohne Blisterpackung
sind flr Spritzen ohne Nadelschutz.
Die Blisterpackungen enthalten Einzel-
spritzen mit integriertem Nadelschutz.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Accofil kann bei Bedarf mit 5%iger
Glucose-Losung verdiinnt werden.
Filgrastim sollte in keinem Fall unter

Das Nadelschutzsystem bedeckt die
Nadel nach der Injektion, um Nadel-
stichverletzungen vorzubeugen. Die
normale Bedienung der Spritze wird
hierdurch nicht beeintréchtigt. Driicken
Sie den Kolben herunter und driicken
Sie am Ende der Injektion fest auf
den Kolben, um sicherzustellen, dass
die Entleerung der Spritze abgeschlos-
sen ist. Halten Sie die Haut fest, bis
die Injektion abgeschlossen ist. Halten
Sie die Spritze ruhig und heben Sie
lhren Daumen langsam vom Kolben
ab. Der Kolben bewegt sich mit lhrem
Daumen nach oben und die Feder
zieht die Nadel von der Injektions-
stelle zurlick, in den Nadelschutz.

Verwendung der Fertigspritze ohne
Nadelschutzsystem

Die Dosis gemaB dem Standard-
verfahren verabreichen.

Fertigspritze nicht verwenden, wenn
sie auf eine harte Oberflache fallen
gelassen wurde.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barce-
lona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,

eine Konzentration von 0,2 Mio.E. Spanien
(2 pg) pro ml Infusionslésung verdiinnt
werden.

ZULASSUNGSNUMMER(N)
Die Ldsung ist vor der Anwendung EU/1/14/946/28
optisch zu prifen. Nur klare Lésungen
ohne Partikel dirfen verwendet wer- EU/1/14/946/29
den. Nicht schiitteln. EU/1/14/946/30
Bei Patienten, die mit Filgrastim, das EU/1/14/946/81
in einer Konientration <15 M’io.E. EU/1/14/946/32
(15 pg) pro ml verdinnt wurde, be- EU/1/14/946/33
handelt werden, sollte Humanserum- EU/1/14/946/34
albumin (HSA) bis zu einer End-
konzentration von 2 mg/ml zugesetzt EU/1/14/946/35
werden. Beispiel: Bei einem endgtil- EU/1/14/946/36

tigen Injektionsvolumen von 20 ml
sollten komplette Dosen von Filgrastim

FI_14/946/28-36_V.10
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