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Mitteilung des Bundesamts fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber Maflnahmen zur Gewdhrleistung der
Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Information iiber das Risiko von Kapillarlecksyndrom (capillary leak
syndrome, CLS) bei KrebspatientInnen und gesunden Spendern in Zusammenhang mit
der Anwendung von Filgrastim (Neupogen) und Pegfilgrastim (Neulasta)

Neupogen 30 Mio E/0,5ml mini Fertigspritze Zulassungsnummer: 1-24212
Neupogen 48 Mio E/0,5ml mini Fertigspritze Zulassungsnummer: 1-24213
Neupogen 30 Mio E/0,5ml mini Fertigspritze Zulassungsnummer: 1-19412

Wirksamer Bestandteil: Filgrastim

Neulasta 6mg Injektionslésung Zulassungsnummer: EU/1/02/227/001-002,004
Neulasta 6mg Injektionslésung in einem Fertigpen Zulassungsnummer: EU/1/02/227/003

Wirksamer Bestandteil: Pegfilgrastim
Zulassungsinhaber: AMGEN

Neupogen ist angezeigt zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung der
Haufigkeit neutropenischen Fiebers bei Patienten, die wegen einer malignen Erkrankung (auBer chronisch
myeloischer Leukamie und myelodysplastischem Syndrom) mit Gblicher zytotoxischer Chemotherapie
behandelt werden und zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien bei Patienten, die eine myeloablative
Behandlung mit anschlieBender Knochenmarktransplantation erhalten, bei denen ein erhdhtes Risiko
einer verlangerten schweren Neutropenie besteht.

Neulasta ist angezeigt zur Verkiirzung der Dauer von Neutropenien sowie zur Verminderung der
Haufigkeit neutropenischen Fiebers bei Patienten, die wegen einer malignen Erkrankung mit zytotoxischer
Chemotherapie behandelt werden (mit Ausnahme von chronisch-myeloischer Leukamie und
myelodysplastischem Syndrom).

Nahere Informationen zu den Indikationen entnehmen Sie bitte den jeweiligen Fachinformationen.
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Zusammenfassung:

e Uber CLS wurde bei Personen berichtet, denen Filgrastim verabreicht wurde, inklusive
PatientInnen, die eine chemotherapeutische Behandlung erhielten, und einem gesunden
Spender, der sich einer peripheren Stammzellmobilisierung unterzog.

e Uber CLS wurde bei Patientinnen berichtet, die Pegdfilgrastim erhielten und sich einer
Chemotherapie unterzogen.

e Die Vorkommnisse variieren in Schwere und Haufigkeit und kénnen tddlich verlaufen. CLS ist
charakterisiert durch Hypotonie, Hypoalbumindmie, Odem und Hamokonzentration.

e Medizinisches Fachpersonal sollte PatientInnen und gesunde Spender, die Filgrastim oder
Pedfilgrastim erhalten, engmaschig beziiglich CLS-Symptomen lberwachen. Eine symptomatische
Standardbehandlung muss sofort eingeleitet werden (diese kann eine Behandlung auf der
Intensivstation einschlieBen), wenn Symptome auftreten.

e PatientInnen und gesunde Spender sollten angewiesen werden unverziglich ihren Arzt zu
kontaktieren, wenn sie Symptome entwickeln wie allgemeine Schwellungen, Aufgedunsenheit
(welche mit seltenerem Wasserlassen verbunden sein kann), Atembeschwerden, Schwellung im
Bereich des Bauchraumes und Miidigkeit. Diese Symptome entwickeln sich oftmals sehr schnell.

e In den zugelassenen Indikationen besteht fiir Filgrastim und Pedfilgrastim weiterhin ein positives
Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken:

Uber CLS wurde bei Krebspatientinnen berichtet, die sich einer Chemotherapie unterzogen und
Granulozyten-koloniestimulierende Faktoren (G-CSF), sowohl Filgrastim als auch Pedfilgrastim, erhalten
haben, sowie bei einem gesunden Spender, der sich einer peripheren Stammzellmobilisierung unterzog
und Filgrastim erhalten hat.

Meldungen bezogen sich generell auf Patientlnnen mit fortgeschrittener maligner Erkrankung, Sepsis,
PatientInnen die mehrere Chemotherapeutika einnehmen oder PatientInnen die sich einer Apherese
unterziehen. Der Mechanismus von CLS bleibt unklar.

Nach der Zulassung von Filgrastim wurden von April 1991 bis August 2012 weltweit 34 Meldungen
bezliglich CLS erstattet. Von diesen betraf ein Fall einen gesunden Spender, der sich einer
Stammzellmobilisierung und Apherese unterzog. In 12 Fallen zeigte sich eine Verbesserung des
Ereignisses nach Absetzen des Medikamentes und supportiver Behandlung oder Gabe von
Corticosteroiden. In der Mehrzahl der Falle traten CLS-Symptome nach der ersten Dosis von Filgrastim
auf. In 2 Fallen traten die Symptome sowohl nach der ersten Dosis als auch nach der zweiten Dosis auf.
In 6 Fallen war der Ausgang des CLS tddlich.

Nach der Zulassung von Pedfilgrastim wurden von August 2002 bis August 2012 weltweit 4 Meldungen
bezliglich CLS erstattet. In 2 Féllen traten CLS-Symptome nach der zweiten Dosis von Pedfilgrastim auf.
In einem dieser beiden Falle trat CLS einen Tag nachdem Pedfilgrastim verabreicht wurde auf, was einen
zeitlichen Zusammenhang nahelegt. In einem anderen Fall war der Ausgang des CLS tddlich.

Alle oben angefiihrten CLS-Meldungen wurden bei ber 8,5 Millionen PatientInnen, die Filgrastim nach
der Zulassung erhielten, sowie bei 4 Millionen PatientInnen, die Pedfilgrastim nach der Zulassung
erhielten, beobachtet.

Die Fach- und Gebrauchsinformation fiir Filgrastim und Pedfilgrastim wurden entsprechend aktualisiert.
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Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Filgrastim und Pedfilgrastim dem
Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht.

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 12.9.2013
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Dieses Dokument wurde amtssigniert.
Informationen zur Priifung der elektronischen Signatur und des Ausdrucks finden Sie unter
http://www.basg.gv.at/amtssignatur.
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1 Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
@ Traisengasse 5, 1200 Wien
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