VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neupogen 0,3 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen 1 mkn injektiopullo siséltéé filgrastiimia 300 mikrog/ml (30 milj. yksikkdd) (0,3 mg/ml).

Filgrastiimi (rekombinantti metionyloitu ihmisen granulosyyttikasvutekija) on tuotettu yhdistelma-
DNA-tekniikan avulla E. coli -bakteereissa (K12).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Natrium (0,0010-0,0022 mmol/ml tai 0,023-0,051 mg/ml)
Sorbitoli E420 (50 mg/ml).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton liuos.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Neutropenian keston lyhentdminen ja kuumeisen neutropenian esiintymistineyden vahentdminen
potilailla, jotka saavat vakiintunutta sytotoksista kemoterapiaa syévan hoitoon (lukuunottamatta
kroonista myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymaa). Neutropenian keston lyhentdminen
potilailla, joille myeloablatiivisen hoidon jalkeen tehdaan luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vakavan
neutropenian riski on lisdantynyt.

Sytotoksista kemoterapiaa saavilla aikuisilla ja lapsilla Neupogenin tehossa ja turvallisuudessa ei ole
eroja.

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen.

Vakavan synnynnéisen, syklisen tai idiopaattisen neutropenian pitk&aikaishoito aikuis- ja
lapsipotilailla, joilla absoluuttinen neutrofiilien méaéra on < 0,5 x 10°%/1 ja joilla on vakavia tai toistuvia
infektioita, silloin kun pyritddn nostamaan neutrofiilien mé&é&rad ja vahentdméén infektioinin liittyvien
seurausten esiintymistiheyttd ja kestoa.

Jatkuvan neutropenian (absoluuttinen neutrofiilien maard, ANC <1,0 x 10°/l) hoito pyrittaessé
vahentdmé&an bakteeri-infektion riskia potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio, silloin kun
muut neutropenian hoitovaintoehdot eivét sovi.



4.2  Annostus jaantotapa

Neupogenia tulee antaa ainoastaan yhteistydssa onkologisen keskuksen kanssa, jolla on kokemusta
kasvutekijahoidosta ja hematologiasta ja jolla on tarvittavat diagnostiset valmiudet. Mobilisaatio- ja
afereesitoimenpiteet olisi suoritettava yhteistydssa onkologis-hematologisen keskuksen kanssa, jolla
on riittdva alan kokemus ja jossa hematopoieettisten progenitorisolujen seuranta on asianmukaista.

Vakiintuneen sytotoksisen kemoterapian yhteydessa

Annostus

Neupogenin suositeltu annos on 5 mikrog/kg vuorokaudessa. Ensimméinen annos tulisi antaa
véahintddn 24 tuntia sytotoksisen kemoterapian jalkeen. Randomisoiduissa Kliinisissa tutkimuksissa on
kdytetty subkutaanisia annoksia 4,0-8,4 mikrog/kg/vrk (230 mikrog/m/vrk).

Péivittdisen Neupogen-annostelun tulisi jatkua, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu
ja neutrofiilien maéara on palautunut normaalitasolle. Pahanlaatuisten kiinteiden kasvainten,
lymfoomien ja lymfaattisten leukemioiden hoitoon annetun vakiintuneen sytotoksisen kemoterapian
jalkeen neutrofiilimddran normalisoituminen kestdd jopa 14 vuorokautta. Akuutin myelooisen
leukemian induktio- ja jatkohoidon (konsolidaation) jélkeen Neupogen-hoito saattaa kestaa
huomattavasti pidempaan (jopa 38 vuorokautta) riippuen kaytetystd sytotoksisesta kemoterapiasta, sen
annoksesta ja annosteluaikataulusta.

Sytotoksista kemoterapiaa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa 1-2 vuorokauden kuluttua
Neupogen-ladkityksen aloituksesta ohimeneva nousu neutrofiilien mé&rassa. Pitk&aikaisen
terapeuttisen vasteen saavuttamiseksi Neupogen-laékitysta ei kuitenkaan pitdisi keskeyttdd ennen kuin
odotettu pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien mé&&ra on palautunut normaalille tasolle.
Ennenaikaista Neupogen-laakityksen keskeyttdmist& (= ennen odotettua neutrofiilien pohjalukemaa) ei
suositella.

Antotapa

Neupogen voidaan antaa paivittdisend s.c.-injektiona tai paivittaisend i.v.-infuusiona, laimennettuna
5-prosenttiseen glukoosiliuokseen. Infuusion tulee kestdd 30 minuuttia (ks. kohta 6.6). Useimmissa
tapauksissa s.c.-injektio on suositeltavin. 1.v.-infuusion kerta-annoksen tehoa tutkittaessa on saatu
jonkin verran nayttda siitd, ettd i.v.-annostus saattaa lyhentdd vaikutuksen kestoa. Taman loyddksen
kliininen merkitys toistuvien annosten yhdeydessa on epaselva. Antoreitin valinta tulisi tehda kliinisen
tilanteen perusteella.

Myeloablatiivisen hoidon jalkeen luuytimensiirron saaneet potilaat

Annostus

Suositeltu Neupogenin aloitusannos on 10 mikrog/kg/vrk. Ensimmainen Neupogen-annos tulee antaa
véhintddn 24 tunnin kuluttua sytotoksisesta kemoterapiasta ja vahintaan 24 tunnin kuluttua
luuytimensiirrosta.



Kun neutrofiilien pohjalukema on ohitettu, Neupogenin péivittdinen annos on sovitettava
neutrofiilivasteen mukaan seuraavasti:

Neutrofiilien méaara Neupogen-annoksen sovittaminen
> 1,0 x 10°/l kolmena peréakkéisend péaivana Vahenna annos 5 mikrog:aan/kg/vrk
Jos ANC pysyy > 1,0 x 10°/l kolmena Lopeta Neupogenin anto
seuraavana paivana

Jos ANC laskee < 1,0 x 10”/I hoidon aikana, tulee Neupogenin annos jalleen asteittain nostaa
yllamainittujen ohjeiden mukaan.

ANC = absoluuttinen neutrofiilien maara
Antotapa

Neupogen voidaan antaa 30 minuutin tai 24 tunnin i.v.-infuusiona tai jatkuvana 24 tunnin s.c.-
infuusiona. Neupogen tulee laimentaa 20 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta (ks. kohta 6.6).

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen potilailla, jotka saavat myelosuppressiivisen
tai myeloablatiivisen hoidon seka senjalkeisen autologisen PBP C-siirron

Annostus

Suositeltu Neupogenin annos PBP C-mobilisaatioon yksin kaytettyna on 10 mikrog/kg/vrk viitena,
kuutena tai seitsemana perakkaisend péivand. Leukafereesin ajankohta: Yleensa riittdd 1 tai

2 leukafereesia péivind 5 ja 6. Muissa tapauksissa saatetaan tarvita useampia leukafereeseja.
Neupogenin antoa tulisi jatkaa viimeiseen leukafereesiin asti.

Suositeltu Neupogenin annos PBP C-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen on

5 mikrog/kg/vrk heti ensimmdisesté péivasta lahtien kemoterapian pééttymisen jalkeen, kunnes
odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien maéaré palautunut normaalitasolle.
Leukafereesitulisi suorittaa ajankohtana, jolloin neutrofiilien absoluuttinen méaaré nousee tasolta
<05 x 107/l tasolle > 5,0 x 10°/1. Potilaille, joille aiemmin ei ole annettu mittavaa kemoterapiaa, riitta
yleensa yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan useampia leukafereeseja.

Antotapa

Neupogen PBPC-mobilisaatioon yksindan kdytettyna:

Neupogen voidaan antaa 24 tuntia kestavand, jatkuvana s.c.-infuusiona tai s.c.-injektiona. Ennen
infuusiota Neupogen tulee laimentaa 20 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta (ks. kohta 6.6).

Neupogen PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen:
Neupogen annetaan s.c.-injektiona.

Terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen ennen allogeenista
PBPC-siirtoa

Annostus

Terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa Neupogenia annetaan 10 mikrog/kg/vrk 4-5 peréttaisend
paivand. Leukafereesitulisi tehda 5. pdivand ja toistaa tarvittaessa 6. paivang, jotta saadaan kerattya

4 x 10° CD34"-solua vastaanottajan painokiloa kohti.

Antotapa

Neupogen annetaan s.c.-injektiona.



Vakava Krooninen neutropenia

Annostus

Synnynnéinen neutropenia: suositeltu aloitusannos on 12 mikrog/kg/vrk kerta-annoksena tai jaettuna
useampaan annokseen.

Idiopaattinen tai syklinen neutropenia: suositeltu aloitusannos on 5 mikrog/kg/vrk kerta-annoksena tai
jaettuna useampaan annokseen.

Annoksen sovittaminen: Neupogenia tulisi antaa subkutaanisesti paivittain siten, ett4 neutrofiilien
méadra saadaan nousemaan ja pysymaan yli 1,5 x 10%/1. Pienin tehokas annos tdman riittdvan vasteen
yllapitamiseksi on selvitettdva. Riittdvan korkean neutrofiilimééaran yllapitdminen vaatii pitk&aikaista
paivittaistd annostusta. 1-2 viikon hoidon jalkeen aloitusannos voidaan joko kaksinkertaistaa tai
puolittaa potilaan vasteen mukaan. Myéhemmin annosta voidaan sovittaa z/ksik')'llisen vasteen mukaan
1-2 viikon vélein, niin etta neutrofiilien maara saadaan pysymédan 1,5 x 10°/1 - 10 x 10%/1 valilla.
Annoksen nostaminen nopeammassa tahdissa saattaa tulla kysymykseen vakavia infektioita
sairastavilla potilailla. Kliinisissa tutkimuksissa 97 %:lla hoitoon reagoineista taydellinen vaste
saavutettiin annoksilla < 24 mikrog/kg/vrk. Neupogenin turvallisuutta pitkdaikaisessa kaytossa
vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla ei ole osoitettu 24 mikrog/kg/vrk ylittavilla annoksilla.

Antotapa
Synnynnéinen, idiopaattinen tai syklinen neutropenia: Neupogen annetaan s.c.-injektiona.

HIV-infektiopotilaat

Annostus

Neutropenian korjaamiseksi:

Neupogenin suositeltu aloitusannos on 1 mikrog/kg/vrk. Annosta voidaan nostaa asteittain enintaan
4 mikrog/kg/vrk saakka, kunnes normaali neutrofiilien maaréd on saavutettu ja sitd voidaan yllapitaa
(absoluuttinen neutrofiilien maard yli 2,0 x 10°/1). Kliinisissa tutkimuksissa yli 90 % potilaista reagoi
hoidolle n&illa annoksilla ja neutropenian korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli 2 vuorokautta.

Pienelld osalla potilaista (< 10 %) neutropenian korjaamiseksi tarvittiin suurempia annoksia, jopa
10 mikrog/kg/vrk.

Normaalin neutrofiillien mé&é&ran yllapitoon:

Kun neutropenia on saatu korjatuksi, tulisi méérittd4 alhaisin tehokas annos, jolla neutrofiilien méé&ra
saadaan pidettya normaalina. Aloitusannokseksi suositellaan 300 mikrog/vrk joka toinen péiva.
Annoksen sovittaminen edelleen voi olla tarpeen, jotta absoluuttinen neutrofiilien maara saadaan
pysymadn yli 2,0 x 10°/1. Kliinisissa tutkimuksissa tarvittiin annostelua 300 mikrog/vrk 1-7 paivani
viikossa, jotta absoluuttinen neutrofiilien maara saatiin pysymaan yli 2,0 x 10°/I. Annostiheyden
mediaani oli kolmena péivéna viikossa. Absoluuttisen neutrofiilien méaaran yllapitaminen yli

2,0 x 10°/1 saattaa vaatia pitkdaikaista kayttoa.

Antotapa

Neutropenian korjaamiseen tai normaalin neutrofiilimé&ran yllapitoon: Neupogen annetaans.c.-
injektiona.



lakkaat potilaat

Neupogenilla tehtyihin Kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni maéra vanhuksia, mutta talle
potilasrynmélle ei vield ole mahdollista antaa erityisid annostussuosituksia, silld varsinaisia
tutkimuksia vanhuksilla ei ole suoritettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Neupogenilla suoritetut kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on vakava munuaisten tai maksan
toiminnanvajaus osoittavat, ettd Neupogenin farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka on nailla
potilailla samanlainen kuin terveilld henkildilld. Annoksen sovittamista ei néille potilaille tarvita.

Vakavan kroonisen neutropenian ja syovan hoito lapsilla

Tutkittaessa vakavaa kroonista neutropeniaa 65 % potilaista oli alle 18-vuotiaita ja useimmat heisté
sairastivat synnynnaista neutropeniaa. Hoidon teho oli téssd ikdryhmassa selva. Lapsipotilailla ei
myo6sk&én turvallisuudessa havaittu eroja.

Sytotoksista kemoterapiaa saavilla aikuisilla ja lapsilla Neupogenin tehossa ja turvallisuudessa ei
kliinisissé tutkimuksissa ole havaittu eroja.

Myelosuppressiivista sytotoksista kemoterapiaa saavilla lapsipotilailla Neupogenin annostusohjeet
ovat samat kuin aikuisilla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Erityisvaroitus ja varotoimet kaikissa kayttdaiheissa

Yliherkkyys

Neupogenia saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myos anafylaktisia reaktioita,
ensimmaisen tai my6hempien hoitojaksojen yhteydessd. Neupogen-hoito on lopetettava pysyvésti, jos
potilaalla havaitaan kliinisesti merkittdvaa yliherkkyyttd. Neupogenia ei saa antaa potilaille, joilla on
aikaisemmin esiintynyt filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiylinerkkyytta.

Keuhkoihin kohdistuvat haittavaikutukset

Granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen on raportoitu keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalista keuhkosairautta. Néiden vaikutusten vaara saattaa olla
suurempi potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuume. Keuhko-
oireiden, kuten yskan, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen yhdessé radiologisten
keuhkovarjostumaldydosten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattavat olla akuutin
hengitysvaikeusoireyhtyman (ARDS) ensi merkkeja. Neupogen-hoito tulisi lopettaa sek& antaa sopivaa
hoitoa.

Munuaiskeréastulehdus
Filgrastiimia ja pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu munuaiskeréstulehdusta.

Munuaiskeréstulehdus parani yleensa filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiannoksen pienentdmisen tai
hoidon lopettamisen jalkeen. Virtsatutkimuksia suositellaan tehtdvaksi sdéannollisin valein.



Kapillaarivuoto-oireyhtyma

Kapillaarivuoto-oireyhtyméa, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito viivastyy, on raportoitu
granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen. Sen tyypillisid oireita ovat hypotensio,
hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtymén
oireita, hanen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava tavanomaista oireenmukaista hoitoa,
tarvittaessa myos tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegaliajapernan repeama

Splenomegaliaa, joka on yleensd ollut oireetonta, ja pernan repedmid on raportoitu potilailla ja
terveilld luovuttajilla Neupogenin antamisen jalkeen. Pernan repedma on johtanut kuolemaan joissakin
tapauksissa. Pernan kokoa on sen vuoksi seurattava tarkoin (esim. tunnustelu, ultradanitutkimus).
Pernan repedman mahdollisuus on otettava huomioon, jos luovuttajalla ja/tai potilaalla esiintyy Kipua
vasemmalla ylavatsassa tai olkapaén karjessa. Neupogen-annoksen pienentdmisen on havaittu
hidastavan pernan suurenemista tai pysayttavan sen potilailla, joilla on vaikea krooninen neutropenia.
Perna jouduttiin poistamaan 3 prosentilta potilaista.

Maligni solukasvu

Granulosyyttikasvutekija voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro, ja samankaltaisia
vaikutuksia saattaa olla havaittavissa eraissa non-myelooisissa soluissa in vitro.

Myelodysplastinen oireyhtyma tai krooninen myelooinen leukemia

Neupogenin tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu myelodysplastista oireyhtyméé tai kroonista
myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla. Nama sairaudet eivat ole Neupogenin indikaatioita.
Erityista huomiota tulisi kiinnittdd kroonisen myelooisen leukemian blastitransformaation
erottamiseksi akuutista myelooisesta leukemiasta.

Akuutti myelooinen leukemia

Koska Neupogenin tehosta ja turvallisuudesta on vain vahan kokemuksia sekundaarista akuuttia
myelooista leukemiaa (AML) sairastavien potilaiden hoidossa, sen kaytdssa on syyta noudattaa
varovaisuutta néissa tapauksissa. Neupogen-hoidon tehoa ja turvallisuutta eiole vahvistettu alle 55-
vuotiaiden potilaiden hoidossa de novo AML:ssa, johon liittyy hyva sytogenetiikka (t(8;21), t(15;17) ja
inv(16)).

Trombosytopenia

Neupogen-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu trombosytopeniaa. Trombosyyttien mééraa on
seurattava huolellisesti varsinkin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Tilapaista Neupogen-hoidon
keskeyttamisté tai annoksen pienentdmistd on harkittava, jos vaikeaa kroonista neutropeniaa
sairastavalle potilaalle kehittyy trombosytopenia (trombosyyttien maard < 100 x 10°/1).

Leukosytoosi

Yli 3 mikrog/kg/vrk Neupogenia saaneista syopépotilaista alle 5 %:lla veren valkosolujen maéran on
havaittu nousevan > 100 x 10°/l. Tdméanasteisesta leukosytoosista suoranaisesti johtuvia
haittavaikutuksia ei ole raportoitu. Kuitenkin vakavaan leukosytoosiin liittyvien potentiaalisten riskien
vuoksi veren valkosolujen méaéra tulisi mitata saanndllisin véliajoin Neupogen-hoidon aikana. Jos
valkosolujen maéra odotetun pohjalukeman jalkeen ylittda 50 x 10°/1, Neupogenin kéyttd pitaisi
lopettaa valittomasti. PBPC-mobilisaatiossa Neupogenin kaytdn lopettaminen tai annostuksen
pienentdminen on suotavaa kuitenkin vasta, jos valkosolujen méaré nousee yli 70 x 10%/I.



Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiinilddkkeitd kaytettessa.
Filgrastiimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensé véhéistd. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,
kuten on odotettavissa kaikkia biologisia la&kkeitd kaytettdessd, mutta toistaiseksi niilld ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortiitti

Aortiittia on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen terveilld henkil6illa ja
syopapotilailla. Oireita ovat olleet muun muassa kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja
tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim. C-reaktiivisen proteiinin ja valkoisten verisolujen arvot).
Aortiitti diagnosoitiin useimmissa tapauksissa CT-kuvauksella, ja se parani yleensé, kun G-CSF:n
antaminen lopetettiin. Katso myos kohta 4.8.

Erityisvaroitus ja varotoimet muiden samanaikaisten sairauksien yhteydessa

Varotoimet potilailla, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti

Sirppisolukriisejd, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan, on raportoitu Neupogenin
kayton aikana potilailla, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti. Varovaisuutta on
noudatettava maarattaessa Neupogenia potilaille, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti.

Osteoporoosi

Luun tiheyden tarkkailu voi olla tarpeen osteoporoottisilla potilailla, jotka saavat Neupogenia yli
kuuden kuukauden ajan.

Varotoimet syopapotilailla

Neupogenia ei saa kayttaa sytotoksisen kemoterapian annostuksen nostamiseen yli vakiintuneiden
annostussuositusten.

Korotettuihin kemoterapia-annoksiin liittyvat riskit

Erityistd varovaisuutta tdytyy noudattaa hoidettaessa potilaita suurilla kemoterapia-annoksilla, silla
nayttda parantuneesta tuumorivasteesta ei ole. Liséksi korotetut kemoterapia-annokset saattavat johtaa
lisé&ntyneeseen toksisuuteen mukaanlukien syddmeen, keuhkoihin, hermostoon ja ihoon kohdistuvat
vaikutukset (ks. kyseisen valmisteen tuoteinformaatio).

Kemoterapian vaikutus punasoluihin ja trombosyytteihin

Pelkkd Neupogen-hoito ei estd myelosuppressiivisen kemoterapian aiheuttamaa trombosytopeniaa eiké
anemiaa. Mahdollisuus korkeampiannoksisen kemoterapian antamiseen (esim. kemoterapian
toteutuminen korkeimmilla suositelluilla annoksilla) saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
kohonneeseen riskiin. Trombosyyttien ja hematokriitin mittaaminen tulee néin ollen suorittaa
saanndllisesti. Erityista varovaisuutta on noudatettava niilla potilailla, jotka saavat vakavaa
trombosytopeniaa aiheuttavia sytostaatteja joko yksindan tai yhdistelméhoitona.

Neupogenilla mobilisoitujen PBPC-solujen kdyttn on osoitettu vahentdvan myelosuppressiivisen tai
myeloablatiivisen kemoterapian aiheuttaman trombosytopenian syvyytta ja lyhentdvan sen kestoa.

Muut varotoimet

Neupogenin vaikutuksia eiole tutkittu potilailla, joiden myelooisten kantasolujen varasto on
huomattavasti vahentynyt. Neupogen vaikuttaa ensisijaisesti neutrofiilien prekursoreihin, siten nostaen
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neutrofiilien maardé. Neutrofiilivaste saattaa néin ollen olla véhentynyt potilailla, joilla prekursorien
maara on pienentynyt (esim. laaja-alaisen sadehoidon tai voimakkaan kemoterapian jalkeen tai
potilailla, joilla sydpa on levinnyt luuytimeen).

Vaskulaarisia hairioitd, kuten veno-okklusiivista sairautta ja nestetasapainon hairiéita, on raportoitu
joskus potilailla, joille on tehty transplantaatio suuriannoksisen kemoterapian jalkeen.

Ké&é&nteishyljintdreaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jalkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Kasvutekijghoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisaéadntymiseen on
littynyt ohimenevid poikkeavia 16ydoksid luustokartoituksessa. Td&mé on otettava huomioon luuston
kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Varotoimet potilaiden perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisaatiossa

Mobilisaatio

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelman valilla (filgrastiimi yksindén tai yhdessa
myelosuppressiivisen kemoterapian kanssa) eisamalla potilasaineistolla ole suoritettu prospektiivisia,
satunnaistettuja vertailututkimuksia. Potilaiden valinen vaihtelu ja CD34"-solujen
maaritysmenetelmissd havaittava vaihtelu tekevét vertailun eri tutkimusten valilla vaikeaksi.
Optimaalisen menetelmén suositteleminen on siksi vaikeata. Mobilisaatiomenetelmad valittaessa tulee
yksittdisen potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Annettaessa Neupogenia PBPC-mobilisaatioon potilaille, jotka ovat lapikéyneet erittéin laajamittaisen
myelosuppressiivisen hoidon, saattaa riittdvan solumaaran (> 2,0 x 10° CD34"-solua/kg) keraaminen
olla ty6lastd. Nailla potilailla toipuminen trombosytopeniasta saattaa samoin jaada hitaammaksi.

Erdilld sytotoksisilla aineilla on haitallista vaikutusta erityisesti hematopoieettiseen
progenitorivarastoon ja ne saattavat ndin ollen vaikuttaa haitallisesti mobilisaatioon. Erityisesti
melfalaanin, karmustiinin (BCNU) ja karboplatiinin pitkdaikainen kéytté ennen
progenitorimobilisaatiota voi huonontaa saantia. Melfalaanin, karmustiinin tai karboplatiinin kaytén
yhdessa& Neupogenin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelma
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio tulisi
sijoittaa hoidon alkuvaineeseen. N4illd potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen maaréén on
kiinnitettdvé erityistd huomiota jo ennen korkea-annoksisen kemoterapian aloittamista. Jos saanti
edelld mainitulla tavalla mitattuna on riittdmatonta, tulisi harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka
eivat vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaannin arviointi

Arvioitaessa progenitorisolusaantia Neupogenilla hoidetuilla potilailla tulisi maaritysmenetelméaén
kiinnittda erityista huomiota. Virtaussytometriamenetelmalld mitattuna CD34"-solujen maara vaihtelee
metodologiasta riippuen, ja muissa laboratorioissa suoritetuista tutkimuksista saatuja suositeltuja
arvoja on tulkittava varoen.

Toipuminen korkea-annoksisen kemoterapian aiheuttamasta trombosytopeniasta suhteessa takaisin
annettujen CD34"-solujen maaraan nayttaa tilastollisissa analyyseissa olevan monimutkainen mutta
jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltava vahimmaismaara, > 2,0 x 10° CD34*-solua/kg, perustuu julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
talla maaralla on saatu aikaan riittdva hematologinen toipuminen. Toipuminen nayttdd nopeutuvan
CD34"-solujen maaran ylittaessa taman luvun ja hidastuvan sen jaadessa pienemmaksi.
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Varotoimet terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisaatiossa

PBPC-mobilisaatiosta ei ole suoraa kliinistd hyottya terveille luovuttajille, ja sitd tulisi harkita vain
allogeenista kantasolusiirtoa varten.

PBPC-mobilisaatiota tulisi harkita vain luovuttajille, jotka tayttdvéat normaalit kantasolujen luovuttajan
Kliiniset ja laboratoriokriteerit, ja erityistd huomiota on kiinnitettdvé hematologisiin arvoihin ja
infektiotauteihin.

Neupogenin tehoa ja turvallisuutta eiole selvitetty alle 16- eikd yli 60-vuotiailla terveilld luovuttajilla.

Ohimenevaa trombosytopeniaa (trombosyyttien maéra <100 x 10%/1) todettiin 35 %:lla tutkituista
henkildista filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen. Naistd kahdessa tapauksessa trombosyyttien
maara oli alle 50 x 10°/I, mink& katsottiin liittyvdn leukafereesiin.

Jos leukafereeseja tarvitaan useampia kuin yksi, on kiinnitettdva erityistd huomiota luovuttajiin, joiden
trombosyyttiarvo ennen leukafereesid on < 100 x 10°/I. Afereesid eiyleensa pidd tehdd, jos
trombosyyttien maara on < 75 x 10°/1.

Leukafereesia eipida tehda luovuttajille, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on todettu veren
hyytymishéirioita.
Luovuttajia, jotka saavat granulosyyttikasvutekijoitda PBPC-mobilisaatioon, on tarkkailtava, kunnes

hematologiset arvot ovat normalisoituneet.

Terveilld luovuttajilla on havaittu ohimenevia sytogeneettisia poikkeavuuksia G-CSF:n antamisen
jalkeen. Naiden muutosten merkitysta ei tunneta. Malignin myeloidikloonin promootion riskid ei voida
sulkea pois. Leukafereeseja tekevid keskuksia kehotetaan rekister6imaan ja seuraamaan kantasolujen
luovuttajia systemaattisesti vahintadan 10 vuoden ajan turvallisuuden pitkdaikaista seurantaa varten.

Varotoimet Neupogenilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen vastaanottajilla
Tamanhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan valiset
immunologiset interaktiot voivat lisata akuutin ja kroonisen kdanteishyljinnan riskid luuytimen siirtoon

verrattuna.

Varotoimet vakavassa kroonisessa neutropeniassa

Neupogenia ei saa antaa vakavaa synnynndistd neutropeniaa sairastaville potilaille, joille kehittyy
leukemia tai joilla havaitaan viitteitd leukemian kehittymisesta.

Veriarvot

Liséksi saattaa esiintyd muita veriarvomuutoksia kuten anemiaa ja ohimenevid nousuja myelooisten
progenitorisolujen maaréssa, mika edellyttdd solumadrien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtyméaksi

Vakava krooninen neutropenia taytyy diagnosoida huolellisesti, jotta se voidaan varmuudella erottaa
muista hematologisista sairauksista, kuten aplastisesta anemiasta, myelodysplasiasta ja myelooisesta
leukemiasta. Ennen hoidon aloittamista tulee potilaalta ottaa tdydellinen verenkuva, valkosolujen

erittelylaskenta mukaanlukien, seka trombosyyttiarvo. Liséksi on tutkittava luuytimen morfologia ja

karyotyyppi.



Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vakavaa kroonista neutropeniaa ja saivat
Neupogen-hoitoa, havaittin myelodysplastista oireyhtymaa tai leukemiaa n. 3 %:lla potilaista. Naita
haittavaikutuksia on esiintynyt ainoastaan synnynnéistd neutropeniaa sairastavilla. Seka
myelodysplastisen oireyhtymén ettd leukemian kehittyminen ovat sairauden luonnollisia
komplikaatioita ja niiden syy-yhteys Neupogen-hoitoon on epdvarma. N. 12 %:lla potilaista, joiden
sytogeneettinen tila hoidon alkuvaiheessa oli normaali, havaittiin rutiiniuusintatarkastuksissa
sytogeneettisia poikkeamia, monosomia 7 mukaan lukien. Vield ei tiedetd, altistaako vakavaa
kroonista neutropeniaa sairastavien potilaiden pitkdaikainen Neupogen-hoito sytogeneettisiin
poikkeamiin, myelodysplastiseen oireyhtymaan tai leukeemiseen transformaatioon. Naille potilaille
suositellaan morfologisia ja sytogeneettisid luuydintutkimuksia s&annollisin valiajoin (n. 12 kuukauden
vélein).

Muut varotoimet
Muista syisté (esim. virusinfektiosta) johtuva, ohimenevé neutropenia tulee poissulkea.

Hematuriaa on esiintynyt yleisesti ja proteinuriaa pienella maaralld potilaita. Virtsa-analyyseja pitéisi
tehda sé&nnollisesti ndiden muutosten seuraamiseksi.

Vastasyntyneilld ja autoimmuunineutropeniapotilailla Neupogenin tehoa ja turvallisuutta ei ole
selvitetty.

Varotoimet HIV -infektiopotilailla

Veriarvot

Absoluuttista neutrofilien maaraa on seurattava tarkoin, erityisesti Neupogen-hoidon ensimmdisten
viikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti ja neutrofiilien madara voi nousta
huomattavasti Neupogenin aloitusannoksen jalkeen. On suositeltavaa, ettd absoluuttinen neutrofiilien
maard maaritetadn péivittdin ensimmaisten 2-3 paivan aikana Neupogen-hoidon aloittamisesta. Sen
jalkeen suositellaan méaritysta vahintdan 2 kertaa viikossa kahden ensimmaisen viikon aikana ja sen
jalkeen kerran viikossa tai joka toinen viikko yllapitohoidon aikana. Kéytettdessa annostelua

300 mikrog harvemmin kuin joka paivé saattaa potilaiden absoluuttisessa neutrofiilien mééréssa olla
suurta vaihtelua maaritysajankohdasta riippuen. Jotta voitaisiin maarittd potilaan absoluuttisen
neutrofiilien maaran pohjalukema, suositellaan verindytteen ottoa vélittémasti ennen suunniteltua
Neupogenin antoa.

Myelosuppressiivisten Iadkkeiden korotettuihin annoksiin liittyvat riskit

Pelkkd Neupogen-hoito ei estd myelosuppressiivisten ladkkeiden aiheuttamaa trombosytopeniaa eika
anemiaa. Mahdollisuus téllaisten ladkkeiden korkeampien annosten antamiseen tai useampien
ladkkeiden kayttdon Neupogen-hoidon avulla saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
kohonneeseen riskiin. Veriarvojen saanndllinen seuraaminen on suositeltavaa (ks. edelld).

Myelosuppressiota aiheuttavat infektiot ja syopasairaudet

Neutropenia saattaa johtua luuytimeen infiltroituneista opportunistisista infektioista, kuten
Mycobacterium avium -kompleksista tai syépasairauksista, kuten lymfoomasta. Potilaille, joilla
tiedetd&n olevan luuytimeen infiltroitunut infektio tai syopdsairaus, tulisi antaa asianmukainen hoito
taustalla olevaan sairauteen sen liséksi, etté potilaalle annetaan Neupogenia neutropenian hoitoon.
Neupogenin vaikutusta luuytimeen infiltroituneen infektion tai syopdsairauden aiheuttamaan
neutropeniaan ei tunneta tarkoin.
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Kaikki potilaat

Neupogen sisaltaa sorbitolia (E420). Tata ladketta ei saa antaa potilaille, joilla on perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se ole ehdottoman vélttdmé&tonta.

Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinn6llistd fruktoosi-intoleranssia ei ehka ole viela
diagnosoitu. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisaltavét) ladkkeet voivat olla néille
potilaille hengenvaarallisia eikd niitd saa antaa heille, paitsi jos se on Kliinisesti ehdottoman
valttdméatonta eika vaihtoehtoisia hoitoja ole kaytettavissa.

Perinndllisen fruktoosi-intoleranssin oireiden mahdollinen aikaisempi esiintyminen on selvitettava
tarkoin kaikilta potilailta ennen tdman laédkevalmisteen antamista.

Neupogen siséltdé alle 1 mmol (23 mg) natriumia vahvuutta 0,3 mg/ml kohti eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) jaljitettavyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi on kirjattava selkeésti potilastietoihin.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ld&dkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Neupogenin tehoa ja turvallisuutta annettaessa samana paivana myelosuppressiivisen sytotoksisen
kemoterapian kanssa ei ole selvasti osoitettu. Ottaen huomioon nopeasti jakaantuvien myelooisten
solujen herkkyyden myelosuppressiiviselle sytotoksiselle kemoterapialle, Neupogenin kéayttoa ei
suositella 24 tuntia ennen kemoterapiaa eiké 24 tuntia sen jalkeen. Alustavat tiedot Neupogenin ja
5-fluorourasiilin yhteiskaytosta pienella maaralla potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

Mahdollisia interaktioita toisten hematopoieettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa ei ole vield
selvitetty Kliinisissa tutkimuksissa.

Koska litium edistad neutrofiilien vapautumista, on todenndkoistd, ettd litium vahvistaa Neupogenin
vaikutusta. Vaikka t4t4 interaktiota ei ole selvitetty kliinisissa tutkimuksissa, ei ole olemassa ndyttoa,
ettd tima interaktio olisi haitallinen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja filgrastiimin kaytosté raskaana oleville naisille.
Elainkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. Alkionmenetykset lisaantyivat kaniineilla, kun
altistus oli moninkertainen Kliiniseen altistukseen verrattuna ja emoilla havaittiin toksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Kirjallisuudessa on raportteja, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan I&pi
raskaana olevilla naisilla.

Neupogenin kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko filgrastiimi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paatettévé lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko

Neupogen-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.
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Hedelmallisyys

Filgrastiimi ei vaikuttanut haitallisesti uros- eikd naarasrottien lisd&dntymistoimintoihin eik&
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Neupogen-hoidolla voi olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Neupogen-
annoksen jalkeen voi esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Tiivistelma turvallisuustiedoista

Vakavimpia haittavaikutuksia, joita voi esiintyd Neupogen-hoidon aikana, ovat: anafylaktinen reaktio,
vakavat keuhkojen haittatapahtumat (myos interstitiaalinen pneumonia ja ARDS), kapillaarivuoto-
oireyhtymd, vaikea splenomegalia tai pernan repedma, transformaatio myelodysplastiseksi
oireyhtymaksi tai leukemiaksi vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla, k&&nteishyljinta
allogeenisen luuytimensiirron tai perifeerisen veren kantasolusiirron saaneilla potilailla ja
sirppisolukriisi sirppisolutautia sairastavilla potilailla.

Y leisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat kuume, lihas- ja luustokipu (tahan sisaltyvat luukipu,
selkékipu, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihas- ja luustokipu, lihas- ja luustoperdinen rintakipu,
niskakipu), anemia, oksentelu ja pahoinvointi. Sydpépotilaiden Kkliinisissa tutkimuksissa lihas- ja
luustokipu oli lievéaa tai kohtalaista 10 %:lla ja vaikeaa 3 %:lla potilaista.

b. Haittavaikutustaulukko

Alla olevien taulukoiden tiedot perustuvat kliinisissa tutkimuksissa raportoituihin haittavaikutuksiin ja
spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Blinjarjestelma Haittavaik utukset
(MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
= 1/10) (>1/100, <1/10) harvinainen (>1/10 000, harvinainen
(= 1/1000, < 1/100) < 1/1000) (< 1/10 000)
Infektiot Sepsis
Bronkiitti
Ylahengitystie-
infektio
Virtsatieinfektio
Veri ja imukudos | Trombo- Splenomegalia® Leukosytoosi® Pernan
sytopenia Hemoglobiiniarvon repeama’
Anemia® lasku® Sirppisolu-
anemia, johon
liittyy
sirppisolukriisi
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
jarjestelma Laskeyliherkkyys?® reaktio
Kaanteishyljinta-
reaktio”
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Hinjarjestelma

Haittavaikutukset

(MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
(= 1/10) (= 1/100, <1/10) harvinainen (= 1/10 000, harvinainen
(= 1/1000, < 1/100) < 1/1000) (< 1/10 000)
Aineenvaihdunta Heikentynyt Hyperurikemia Verensokeri-
ja ravitsemus ruokahalu® Veren virtsahappo- | arvon lasku
Veren laktaatti- arvon kohoaminen Valekihti®
dehydro- (kondro-
genaasiarvon kalsinoosi,
kohoaminen pyrofosfaatti)
Neste-
tasapainon
héiriot
Psyykkiset Unettomuus
hairiét
Hermosto P&ansarky? Huimaus
Heikentynyt
tuntoaisti
Paraestesiat
Verisuonisto Hypertensio Veno-okklusiivinen | Kapillaari-
Hypotensio sairaus® vuoto-
oireyhtyma?
Aortiitti
Hengityselimet, Veriyska Akuutti
rintakeha ja Hengenahdistus hengitysvaikeus-
vilikarsina Yska? oireyhtyma?
Suun ja nielun Hengitysvajaus®
kipu® © Keuhkoedeema®
Nenéverenvuoto Keuhkoverenvuoto
Interstitiaalinen
keuhkosairaus®
Keuhkoinfiltraatio®
Hypoksia
Ruoansulatus- Ripuli® ® Suukipu
elimisto Oksentelu®® Ummetus®
Pahoinvointi®
Maksa ja sappi Hepatomegalia Aspartaattiamino-
Veren alkalisen transferaasiarvon
fosfataasiarvon kohoaminen
kohoaminen Gammaglutamyyli-
transferaasiarvon
kohoaminen
Iho ja Hiustenlahto? Ihottuma?® Makulopapulaa- Ihon
ihonalainen lhon punoitus rinen ihottuma vaskuliitti®
kudos Sweetin
oireyhtyma
(akuutti
kuumeinen
neutrofiilinen
dermatoosi)
Luusto, lihakset | Lihas- ja Lihaskouristukset Osteoporoosi Pienentynyt
ja sidekudos luustokipu® luuntiheys
Nivelreuman
paheneminen
Munuaiset ja Kipu virtsatessa Proteinuria Munuaiskeras-
virtsatiet Verivirtsaisuus tulehdus
Virtsa-
muutokset
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Hinjarjestelma Haittavaik utukset
(MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
(= 1/10) (= 1/100, <1/10) harvinainen (= 1/10 000, harvinainen
(= 1/1000, < 1/100) < 1/1000) (< 1/10 000)
Yleisoireet ja Vasymys® Rintakipu® Pistoskohdan
antopaikassa Limakalvo- Kipu® reaktio
todettavat haitat | tulehdus?® Voimattomuus®
Kuume Yleinen
huonovointisuus®
Perifeerinen
edeema®
Vammat ja Verensiirtoreaktio®
myrkytykset

#Ks. kohta c (Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus).

b K aénteishy ljint4reaktioita (GVHD) ja kuolematapauksia on raportoitu allogeenisen luuytimensiirron jalkeen (ks. kohta c).
¢ Tahan sisaltyvat luukipu, selkakipu, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihas- ja luustokipu, lihas- ja luustoperéinen rintakipu,
niskakipu.

dTapaupkset havaittiin 1ddkkeen markkinoille tulon jélkeen potilailla, joille tehtiin luuytimensiirto tai PBPC-mobilisaatio.

¢ Haittatapahtumia, joita esiintyienemman Neupogenia kuin lumevalmistetta saaneilla potilailla ja jotka liittyivét
pahanlaatuisen perussairauden tai sytotoksisen kemoterapian seurausvaikutuksiin.

C. Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliherkkyysreaktion
tyyppisié reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa, hengenahdistusta
ja hypotensiota ensimmadisen tai mydhempien hoitokertojen yhteydessd. Kokonaisuudessaan nama
reaktiot olivat yleisempia laskimonsisaisen annon jalkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat
uusiutuneet, kun valmistetta on annettu uudelleen, mika viittaa syy-yhteyteen. Neupogen-hoito on
lopetettava pysyvasti, jos potilaalle ilmaantuu vakava allerginen reaktio.

Keuhkoihin liittyvat haittatapahtumat

Kliinisissa tutkimuksissa ja ladkkeen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu keuhkoihin
kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalista keuhkosairautta, keuhkoedeemaa ja
keuhkoinfiltraatiota, joihin on joissakin tapauksissa liittynyt hengitysvajausta tai akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymad (ARDS), jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).
Splenomegaliajapernan repedma

Splenomegaliaa ja pernan repedamiad on raportoitu filgrastiimin antamisen jalkeen. Pernan repedmé on
johtanut kuolemaan joissakin tapauksissa (ks. kohta 4.4).

Kapillaarivuoto-oireyhtyméa

Granulosyyttikasvutekijoiden kayton yhteydessa on raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymad. Sitd on
esiintynyt yleensa potilailla, joilla on pitkélle edennyt pahanlaatuinen sairaus tai sepsis tai jotka saavat
useita solunsalpaajia tai joille on tehty afereesi (ks. kohta 4.4).

Ihon vaskuliitti

Neupogen-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ihon vaskuliittia. Vaskuliitin syntymekanismia

nailla potilailla ei tunneta. Pitkdaikaishoidon aikana ihon vaskuliittia on raportoitu 2 %:lla vakavaa
kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista.
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Leukosytoosi

Leukosytoosia (valkosolumédra > 50 x 10°/l) todettiin 41 %:lla terveista luovuttajista ja ohimenevaa
trombosytopeniaa (trombosyyttimaara < 100 x 10°/1) 35 %:lla luovuttajista filgrastimin annon ja
leukafereesin jalkeen (ks. kohta 4.4).

Sweetin oireyhtyma

Neupogen-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu Sweetin oireyhtymaa (akuuttia kuumeista
neutrofiilistd dermatoosia).

Valekihti (kondrokalsinoosi, pyrofosfaatti)
Valekihtida (kondrokalsinoosia, pyrofosfaattia) on raportoitu Neupogenia saaneilla syopépotilailla.
Kéaanteishyljinta

Ké&énteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolematapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

d. Pediatriset potilaat

Kliinisten tutkimusten tulokset lapsipotilaista osoittavat, ettei Neupogenin turvallisuudessa ja tehossa
ole eroja sytotoksista kemoterapiaa saavilla aikuisilla ja lapsilla, mik viittaa siihen, ettei ikd vaikuta
filgrastiimin farmakokinetiikkaan. Ainoa johdonmukaisesti raportoitu haittatapahtuma oli lihas- ja
luustokipu, miké ei eronnut aikuispotilailla tehdyistd havainnoista.

Tutkimustietoa ei ole riittdvasti, jotta Neupogenin kayttoa lapsipotilaiden hoidossa voitaisiin arvioida
tarkemmin.

e, Muut erityisryhmat

lakkaat potilaat

Y leisesti valmisteen turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu eroja sytotoksista kemoterapiaa saavien yli
65-vuotiaiden potilaiden ja nuorempien aikuisten (> 18-vuotiaiden) potilaiden valilld, ja Kliinisten
kokemusten perusteella mydskaan hoitovasteessa ei ole eroa idkkaiden ja nuorempien potilaiden
vélilla. Tutkimustietoa ei ole riittdvasti, jotta voitaisiin arvioida Neupogenin kéyttoa idkkaiden
potilaiden hoidossa Neupogenin muissa kayttoaiheissa.

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavat lapset

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla lapsilla, jotka saavat pitk&aikaista Neupogen-hoitoa, on
raportoitu luuntiheyden pienenemista ja osteoporoosia.
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Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Neupogenin yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta. Neupogen-hoidon lopettaminen yleensa vahentaa
neutrofiilien maaraé verenkierrossa 50 %:lla 1-2 paivassa. Palautuminen normaalille tasolle tapahtuu
1-7 paivassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sytokiinit, ATC-koodi: LO3AAQ2.

Ihmisen G-CSF on glykoproteiini, joka saatelee toimintakykyisten neutrofiilien muodostumista ja
vapautumista luuytimestd. Neupogen sisaltdé r-metHuG-CSF:44 (filgrastiimia), joka aiheuttaa
merkittdvan lisdyksen perifeerisen veren neutrofiilien maardssa 24 tunnissa seka vahaisen lisdyksen
monosyyttien maarassa. Joillakin vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla filgrastiimi voi
lisatd vahaisessa madrin myos eosinofiilien ja basofiilien ma&arad verenkierrossa lahtotilanteeseen
verrattuna. Osalla néistd potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintyd jo ennen hoidon
aloittamista. Neutrofiilien maarén lisdé&dntyminen on suositellulla annosalueella annoksesta
riippuvainen. Filgrastiimin avulla muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia
tehokkaammin, mikd on osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. Filgrastiimihoidon
paatyttya neutrofiilien méé&ra verenkierrossa vahenee 50 %:lla 1-2 pdivassé ja palautuu normaalille
tasolle 1-7 péivéssa.

Filgrastiimin k&yttd sytotoksista kemoterapiaa saavilla potilailla v&hentdd merkittavasti neutropenian
ja kuumeisen neutropenian esiintymistd, vaikeusastetta ja kestoa. Filgrastiimihoito vahent&é
merkittavasti kuumeisen neutropenian, antibioottien kéyton ja sairaalahoidon kestoa akuutin
myelooisen leukemian induktiohoidon jélkeen ja potilailla, joille tehd&&n luuytimensiirto
myeloablatiivisen hoidon jélkeen. Kuumeen ja dokumentoitujen infektioiden esiintyminen ei
vahentynyt kummassakaan tilanteessa. Kuumeen kesto ei lyhentynyt potilailla, joille tehtiin
luuytimensiirto myeloablatiivisen hoidon jalkeen.

Filgrastiimi yksindan tai kemoterapian jalkeen annettuna mobilisoi hematopoieettisia progenitorisoluja
perifeeriseen vereen. Nadmé autologiset perifeerisen veren progenitorisolut (PBPC-solut) voidaan
keré&td talteen ja infusoida takaisin korkea-annoksisen sytotoksisen terapian jalkeen joko yhdistettyna
luuytimensiirtoon tai sen asemesta. PBPC-solujen infuusio kiihdyttdd hematopoieettista toipumista ja
siten lyhentda verenvuotokomplikaatioille altista ajanjaksoa ja vahentaa trombosyyttisiirtojen tarvetta.

Neupogenilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen siirron jalkeen
vastaanottajan hematologinen toipuminen oli huomattavasti nopeampaa ja sen seurauksena myos
trombosytopenian korjautuminen ilman tukihoitoja oli merkittdvasti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jalkeen.
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Yksi retrospektiivinen eurooppalainen tutkimus, jossa arvioitiin granulosyyttikasvutekijan (G-CSF)
kayttod allogeenisen luuytimensiirron jalkeen akuuttien leukemioiden hoidossa, viittasi
kaanteishyljinndn (GvHD), hoitoon liittyvien kuolemantapausten ja kuolleisuuden lisaantymiseen
granulosyyttikasvutekijoitd annettaessa. Erillisessé retrospektiivisessa kansainvélisessa tutkimuksessa,
jossa potilailla oli akuutteja ja kroonisia myelooisia leukemioita, ei havaittu vaikutusta
kaanteishyljinndn eiké hoitoon liittyvien kuolemantapausten riskiin eiké& kuolleisuuteen. Allogeenisia
siirtoja koskevien tutkimusten meta-analyysissa, joka kattoi yhdeksan prospektiivisen satunnaistetun
tutkimuksen, kahdeksan retrospektiivisen tutkimuksen ja yhden tapaus-verrokkitutkimuksen tulokset,
ei havaittu vaikutuksia akuutin eikd kroonisen kaanteishyljinndn riskiin eiké& varhaiseen hoitoon
littyvaan kuolleisuuteen.

Kééanteishyljinnan (GvHD) ja hoitoon liittyvan kuolleisuuden suhteellinen riski (95 prosentin
luottamusvali) luuytimensiirtoa seuranneen granulosyyttikasvutekijoiden kayton jalkeen

Akuutti Hoitoon
asteen2-4 Krooninen liittyva
Julkaisu Tutkimusjakso | N GvHD GvHD kuolleisuus
Meta-analyysi 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eurooppalainen
retrospektiivinen 1,33 1,29 1,73
tutkimus (2004) 1992-2002" 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
Kansainvélinen
retrospektiivinen 111 1,10 1,26
tutkimus (2006) 1995-2000° 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

*Analyysiin sisaltyvat tutkimukset, joissa oli tdna ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin
tutkimuksissa kéytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijad (GM-CSF).
®Analyysiin sisiltyvat potilaat, jotka saivat luuytimensiirron t4n4 ajanjaksona.

Terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisaatio filgrastiimilla ennen allogeenista
perifeerisen veren kantasolujen siirtoa

Useimmilta terveilta luovuttajilta onnistutaan keraaméaan kahdessa leukafereesissa >4 x 10° CD34'-
solua vastaanottajan painokiloa kohti, kun filgrastiimia annetaan 10 mikrog/kg/vrk subkutaanisesti
4-5 perakkaisend paivana.

Vakavaa kroonista neutropeniaa (vakavaa synnynndistd, syklista tai idiopaattista neutropeniaa)
sairastavilla lapsi- ja aikuispotilailla filgrastiimihoito aikaansaa perifeerisen veren neutrofiilien
absoluuttisen madran pitkdaikaisen nousun. Samalla infektioiden seka niihin liittyvien seurausten
maaré vahenee.

Filgrastiimin k&yttd HIV-infektiopotilailla yllapitad normaalia neutrofiilitasoa ja mahdollistaa
antiviraalisen ja/tai muun myelosuppressiivisen hoidon antamisen suunnitellussa aikataulussa.
Filgrastiimihoidon ei ole osoitettu lisddvan HI-viruksen replikaatiota HIV-infektiopotilailla.

Kuten muutkin hematopoieettiset kasvutekijat G-CSF on osoittanut stimuloivaa ominaisuutta ihmisen
endoteelisoluihin in vitro.

5.2 Farmakokinetiikka

Filgrastiimin puhdistuma noudattaa ensimmaisen asteen kinetiikkaa seké i.v.- ettd s.c.-annostelun
jalkeen. Filgrastiimin eliminaation puoliintumisaika seerumista mitattuna on n. 3,5 h ja puhdistuma n.
0,6 ml/min/kg. Laakeaineen kumuloitumista ei ole osoitettu annettaessa Neupogenia jatkuvana
infuusiona 28 vuorokauden ajan autologisesta luuytimensiirrosta toipuville potilaille. Mydské&én
eliminaation puoliintumisajassa eiollut eroa. Filgrastiimin annos ja seerumikonsentraatio ovat
suorassa suhteessa sekd i.v.- ettd s.c.-annostelulla. Suositelluilla subkutaanisilla annoksilla
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seerumikonsentraatiot pysyvat 10 ng/mln ylapuolella 8-16 tuntia. Jakaantumistilavuus on n.
150 ml/kg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enintd&n vuoden kestaneissa toistuvilla filgrastiimiannoksilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa tuli
esiin odotettujen farmakologisten vaikutusten aiheuttamia muutoksia, joita olivat valkosolumaaran
suureneminen, myeloidinen hyperplasia luuytimessd, ekstramedullaarinen granulosytopoieesi ja
pernan suureneminen. Nama kaikki muutokset havisivat, kun hoito lopetettiin.

Filgrastiimin vaikutuksia sikionkehitykseen on tutkittu rotilla ja kaniineilla. Kaniineille
organogeneesivaineen aikana annettu filgrastiimiannos (80 mikrog/kg/vrk laskimoon) oli emoille
toksinen, ja siihen liittyneitd vaikutuksia olivat spontaanien keskenmenojen ja implantaation jalkeisten
keskenmenojen lisaantyminen, elavien poikasten pienempi maara poikuetta kohti ja sikididen painon
lasku.

Raportoitujen tietojen perusteella Neupogenin kaltaisella toisella filgrastiimivalmisteella saatiin
vastaavanlaisia 16ydoksia ja havaittiin liséksi sikidepamuodostumien lisd&ntymistd annostasolla

100 mikrog/kg/vrk, joka oli emoille toksinen annos, ja sen aikaansaama systeeminen altistus oli noin
50-90-kertainen verrattuna hoitoannosta 5 mikrog/kg/vrk saavien potilaiden altistukseen. Annostaso,
joka ei aiheuttanut alkioon eik& sikioon kohdistuvia toksisia vaikutuksia, oli tassa tutkimuksessa

10 mikrog/kg/vrk, ja sen aikaansaama systeeminen altistus oli noin 3—5-kertainen verrattuna
hoitoannosta saavilla potilailla havaittuun altistukseen.

Tiineilld rotilla ei havaittu emoon eiké sikioon kohdistuneita toksisia vaikutuksia, kun annostus oli
enintd&n 575 mikrog/kg/vrk. Perinataali- ja imettdmisvaiheen aikana filgrastiimia saaneiden rottien
jalkeldisilla havaittiin viivastynyttd ulkoisten piirteiden kehittymista ja kasvun hidastumista

(> 20 mikrog/kg/vrk) ja eloonjadneisyyden véhéista pienenemistd (100 mikrog/kg/vrk).

Filgrastiimilla eiollut havaittavaa vaikutusta uros- eik& naarasrottien hedelméllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti*

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettava vesi

*Natriumasetaatti on muodostunut vakevéasta etikkahaposta ja natriumhydroksidista.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Neupogenia ei tule laimentaa suolaliuoksiin.
Laimennetusta liuoksesta saattaa tapahtua filgrastiimin adsorboitumista lasi- ja muovimateriaaleihin.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta.

Kéyttovalmiin laimennetun infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys 24 tunnin ajan
2 - 8 °C:ssa on osoitettu. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kayttaa heti. Ellei sitd k&yteta heti,
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séilytysajat ja olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttajan vastuulla eivatka yleensa saisi ylittdd 24 tuntia
2 - 8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Laimennetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Tilapdinen jaatyminen ei vaikuta haitallisesti Neupogenin sailyvyyteen.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauksessa on yksi tai viisi injektiopulloa, joissa on 1 ml Neupogen-injektionestetté.
Injektiopullot ovat tyypin | lasia ja suljettu kumitulpalla.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Neupogen voidaan tarvittaessa liuottaa 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.

Lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulisi aina ylittdd 2 mikrog/ml.

Liuos on tarkistettava silmdmaaréisesti ennen kéyttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia, saa
kayttaa.

Mikali filgrastiimia halutaan antaa laimeampina liuoksina kuin 15 mikrog/ml, on liuokseen lisattdva
ihmisen seerumialbumiinia siten, etté lopulliseksi konsentraatioksi tulee 2 mg/ml.

Laskuesimerkki: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin kokonaisannos alle
300 mikrog, tulee 20-prosenttista ihmisen albumiini-infuusionestettd (Ph.Eur.) liséta 0,2 ml.

Neupogen ei sisélla sdilytysainetta. Mahdollisen mikrobikontaminaation estdmiseksi Neupogen
injektiopullot ovat vain kertakayttoon.

5-prosenttiseen glukoosiliuokseen laimennettuna Neupogen on yhteensopiva lasin sek& monien
muovilaatujen kanssa, kuten PV C, polypropyleeni ja polyolefiini (= polypropyleeni-polyetyleeni-
kopolymeeri).

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
10502
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Myontdmispaivamaara: 21.8.1991
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