VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neupogen 0,3 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen 1 mln injektiopullo sisdltdd filgrastiimia 300 mikrog/ml (30 milj. yksikk6d) (0,3 mg/ml).

Filgrastiimi (rekombinantti metionyloitu ihmisen granulosyyttikasvutekijd) on tuotettu yhdistelma-
DNA-teknikan avulla E. coli -bakteereissa (K 12).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra liuosta siséltdd 50 mg sorbitolia (E420).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.
Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Kirkas, varitén liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Neutropenian keston lyhentdminen ja kuumeisen neutropenian esiintymistiheyden véhentdminen
potilailla, jotka saavat vakiintunutta sytotoksista kemoterapiaa syévan hoitoon (lukuunottamatta
kroonista myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtyméi). Neutropenian keston lyhentdminen
potilailla, joille myeloablatiivisen hoidon jélkeen tehddén luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vakavan
neutropenian riski on lisdéntynyt.

Sytotoksista kemoterapiaa saavilla aikuisilla ja lapsilla. Neupogenin tehossa ja turvallisuudessa eiole
eroja.

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen.

Vakavan synnynndisen, syklisen tai idiopaattisen neutropenian pitkdaikaishoito aikuis- ja
lapsipotilailla, joilla absoluuttinen neutrofillien mééra (ANC) on< 0,5 x 10°/1 ja joilla on vakavia tai
toistuvia infektioita, silloin kun pyritdén nostamaan neutrofillien méérad ja vihentdméén infektioihin
littyvien seurausten esiintymistiheyttd ja kestoa.

Jatkuvan neutropenian (ANC < 1,0 x 10%/1) hoito pyrittdessd vdhentaméén bakteeri-infektion riskid
potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio, silloin kun muut neutropenian hoitovaihtoehdot eivét
SOVL



4.2 Annostus ja antotapa

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

Vakiintuneen sytotoksisen kemoterapian vhteydessi

Annostus

Neupogenin suositeltu annos on 5 mikrog/kg vuorokaudessa. Ensimméinen annos tulisi antaa
vahintddn 24 tuntia sytotoksisen kemoterapian jilkeen. Randomisoiduissa klinisissé tutkimuksissa on
kaytetty subkutaanisia annoksia 4,0-8,4 mikrog/kg/vrk (230 mikrog/m?/vrk).

Paivittdisen Neupogen-annostelun tulisi jatkua, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu
ja neutrofiilien mééra on palautunut normaalitasolle. Pahanlaatuisten kiinteiden kasvainten,
lymfoomien ja lymfaattisten leukemioiden hoitoon annetun vakiintuneen sytotoksisen kemoterapian
jalkeen neutrofilimddrdn normalisoituminen kestéé jopa 14 vuorokautta. Akuutin myelooisen
leukemian induktio- ja jatkohoidon (konsolidaation) jilkeen Neupogen-hoito saattaa kestdd
huomattavasti pidempéén (jopa 38 vuorokautta) riippuen kiytetystd sytotoksisesta kemoterapiasta, sen
annoksesta ja annosteluaikataulusta.

Sytotoksista kemoterapiaa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa 1-2 vuorokauden kuluttua
Neupogen-ladkityksen aloituksesta ohimeneva nousu neutrofiilien madrdssa. Pitkdaikaisen
terapeuttisen vasteen saavuttamiseksi Neupogen-liékitystd ei kuitenkaan pitdisi keskeyttdd ennen kuin
odotettu pohjalukema on ohitettu ja neutrofillien méiri on palautunut normaalille tasolle.
Ennenaikaista Neupogen-lidkityksen keskeyttdmistd (= ennen odotettua neutrofiilien pohjalukemaa) ei
suositella.

Antotapa

Neupogen voidaan antaa péivittdisend s.c.-injektiona tai pdivittiisend i.v.-infuusiona, laimennettuna
5-prosenttiseen glukoosiliuokseen. Infuusion tulee kestdd 30 minuuttia (ks. kohta 6.6). Useimmissa
tapauksissa s.c.-injektio on suositeltavin. I.v.-infuusion kerta-annoksen tehoa tutkittaessa on saatu
jonkin verran ndyttod siitd, ettd i.v.-annostus saattaa lyhentdd vaikutuksen kestoa. Tdmén 16ydoksen
klininen merkitys toistuvien annosten yhdeydessd on epédselva. Antoreitin valinta tulisi tehdd klinisen
tilanteen perusteella.

Myeloablatiivisen hoidon jilkeen luuytimensiirron saaneet potilaat

Annostus

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



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

Neutrofillien maara Neupogen-annoksen sovittaminen
> 1,0 x 10°/1 kolmena perikkiisend paivind Vihenni annos 5 mikrog:aan/kg/vrk
Jos ANC pysyy > 1,0 x 10°/1 kolmena Lopeta Neupogenin anto
seuraavana paivani

Jos ANC laskee < 1,0 x 10°/1 hoidon aikana, tulee Neupogenin annos jilleen asteittain nostaa
yllimainittujen ohjeiden mukaan.
ANC = absoluuttinen neutrofiiien maara

Antotapa

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

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen potilailla, jotka saavat myelosuppressiivisen
tai myeloablatiivisen hoidon seki senjilkeisen autologisen PBPC-siirron

Annostus

Suositeltu Neupogenin annos PBPC-mobilisaatioon yksin kédytettynd on 10 mikrog/kg/vrk viiten4,
kuutena tai seitseménd perdkkiisend pédivand. Leukafereesin ajankohta: Yleensa riittdd 1 tai

2 leukafereesid pdivind 5 ja 6. Muissa tapauksissa saatetaan tarvita useampia leukafereeseja.
Neupogenin antoa tulisi jatkaa vimeiseen leukafereesiin asti.

Suositeltu Neupogenin annos PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen on
5 mikrog/kg/vrk heti ensimmaéisestd paivastd ldhtien kemoterapian paittymisen jilkeen, kunnes
odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien méaéra palautunut normaalitasolle.
Leukafereesitulisi suorittaa ajankohtana, jolloin neutrofillien absoluuttinen miari nousee tasolta
<0,5 x 10°/1 tasolle > 5,0 x 10°/I. Potilaille, joille aiemmin ei ole annettu mittavaa kemoterapiaa,
riittdd yleensé yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan useampia leukafereeseja.

Antotapa
Neupogen PBPC-mobilisaatioon yksinddn kéytettyni:
Neupogen voidaan antaa 24 tuntia kestdvéni, jatkuvana s.c.-infuusiona tai s.c.-injektiona. Ennen

infuusiota Neupogen tulee laimentaa 20 mlaan 5-prosenttista glukoosiliuosta (ks. kohta 6.6).

Neupogen PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jilkeen:
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 perittdiseni
paivand. Leukafereesitulisi tehdd 5. pdivini ja toistaa tarvittaessa 6. pdivind, jotta saadaan keréttyé

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 péivittdin siten, ettd neutrofiilien
madrd saadaan nousemaan ja pysymadn yli 1,5 x 10°/1. Pienin tehokas annos tdmén riittdvdn vasteen
ylldpitdmiseksi on selvitettdva. Riittdvan korkean neutrofiilimédédrén ylldpitiminen vaatii pitkdaikaista
paivittdistd annostusta. 1-2 viikon hoidon jilkeen aloitusannos voidaan joko kaksinkertaistaa tai
puolittaa potilaan vasteen mukaan. MyShemmin annosta voidaan sovittaa yksildllisen vasteen mukaan
1-2 viikon vilein, niin ettd neutrofiilien méaard saadaan pysyméén 1,5 x 10°/1 — 10 x 10°/1 valilla.
Annoksen nostaminen nopeammassa tahdissa saattaa tulla kysymykseen vakavia infektioita
sairastavilla potilailla. Klinisissd tutkimuksissa 97 %:lla hoitoon reagoineista tdydellinen vaste
saavutettin annoksilla < 24 mikrog/kg/vrk. Neupogenin turvallisuutta pitkdaikaisessa kdytossa
vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla ei ole osoitettu 24 mikrog/kg/vrk ylittavilli annoksilla.

Antotapa
Synnynniinen, idiopaattinen taisyklinen neutropenia: Neupogen annetaan s.c.-injektiona.

HIV-infektiopotilaat

Annostus

Neutropenian korjaamiseksi:

Neupogenin suositeltu aloitusannos on 1 mikrog/kg/vrk. Annosta voidaan nostaa asteittain enintdén
4 mikrog/kg/vrk saakka, kunnes normaali neutrofiilien mééré on saavutettu ja sitd voidaan yllipitda
(absoluuttinen neutrofillien maard yli 2,0 x 10°/1). Klinisissa tutkimuksissa yli 90 % potilaista reagoi
hoidolle niilli annoksilla ja neutropenian korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli 2 vuorokautta.

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

Normaalin neutrofilien méirin ylldpitoon:

Kun neutropenia on saatu korjatuksi, tulisi méérittd4 alhaisin tehokas annos, jolla neutrofillien maara
saadaan pidettyd normaalina. Aloitusannokseksi suositellaan 300 mikrog/vrk joka toinen paiva.
Annoksen sovittaminen edelleen voi olla tarpeen, jotta absoluuttinen neutrofiilien mééird saadaan
pysyméain yli 2,0 x 10°/1. Kliinisissd tutkimuksissa tarvittiin annostelua 300 mikrog/vrk 1-7 pdivand
viikossa, jotta absoluuttinen neutrofiilien médara saatiin pysyméén yli 2,0 x 10°/. Annostiheyden
mediaani oli kolmena péivani vikossa. Absoluuttisen neutrofillien méaéran yllapitiminen yh

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

Antotapa

Neutropenian korjaamiseen tai normaalin neutrofiiliméddrian yllapitoon: Neupogen annetaan s.c.-
injektiona.



lakkaat potilaat

Neupogenilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni madéra vanhuksia, mutta tille
potilasryhmélle ei vield ole mahdollista antaa erityisid annostussuosituksia, silld varsinaisia
tutkimuksia vanhuksilla ei ole suoritettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Neupogenilla suoritetut kliniset tutkimukset potilailla, joilla on vakava munuaisten tai maksan
toiminnanvajaus osoittavat, ettd Neupogenin farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka on nailld
potilailla samanlainen kuin terveilld henkil6illd. Annoksen sovittamista eindille potilaille tarvita.

Vakavan kroonisen neutropenian ja syovin hoito lapsilla

Tutkittaessa vakavaa kroonista neutropeniaa 65 % potilaista oli alle 18-vuotiaita ja useimmat heista
sairastivat synnynndistd neutropeniaa. Hoidon teho oli tissé ikdryhméssd selvd. Lapsipotilailla ei
my0skéén turvallisuudessa havaittu eroja.

Sytotoksista kemoterapiaa saavilla aikuisilla ja lapsilla Neupogenin tehossa ja turvallisuudessa ei
klinisissd 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 liittyvit varotoimet

Varoitukset ja kidyttoon liittyvdt varotoimet kaikissa kdyttdaiheissa

Yliherkkyys

Neupogenia saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myds anafylaktisia reaktioita,
ensimmdiisen tai myohempien hoitojaksojen yhteydessad. Neupogen-hoito on lopetettava pysyvasti, jos
potilaalla havaitaan klinisesti merkittdvdé yliherkkyyttd. Neupogenia ei saa antaa potilaille, joilla on
aikaisemmin esiintynyt filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiyliherkkyytta.

Keuhkoihin kohdistuvat haittavaikutukset

Granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jilkeen 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 yskén, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen yhdessé radiologisten
keuhkovarjostumaloydosten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattavat olla akuutin
hengitysvaikeusoireyhtymin (ARDS) ensi merkkejd. Neupogen-hoito tulisi lopettaa sekd antaa sopivaa
hoitoa.



Munuaiskerdstulehdus

Filgrastimia ja pegfilgrastimia saavilla potilailla on raportoitu munuaiskerdstulehdusta.
Munuaiskerdstulehdus parani yleensé filgrastiimi- tai pegfilgrastimiannoksen pienentdmisen tai
hoidon lopettamisen jilkeen. Virtsatutkimuksia suositellaan tehtéviksi sddnndllisin vélein.

Kapillaarivuoto-oireyhtymd

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

Splenomegalia ja pernan repedmd

Splenomegaliaa, joka on yleensad ollut oireetonta, ja pernan repedmid on raportoitu potilailla ja
terveilld luovuttajilla Neupogenin antamisen jilkeen. Pernan repedméi on johtanut kuolemaan joissakin
tapauksissa. Pernan kokoa on sen vuoksi seurattava tarkoin (esim. tunnustelu, ultradénitutkimus).
Pernan repedmén mahdollisuus on otettava huomioon, jos luovuttajalla ja/tai potilaalla esiintyy kipua
vasemmalla ylivatsassa tai olkapdén kérjessd. Neupogen-annoksen pienentdmisen on havaittu
hidastavan pernan suurenemista tai pysayttdvin sen potilailla, joilla on vaikea krooninen neutropenia.
Perna jouduttiin poistamaan 3 prosentilta potilaista.

Maligni solukasvu

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

Myelodysplastinen oireyhtymd tai krooninen myelooinen leukemia

Neupogenin tehoa ja turvallisuutta eiole osoitettu myelodysplastista oireyhtyméi tai kroonista
myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla. N&dmai sairaudet eivit ole Neupogenin indikaatioita.
Erityistd huomiota tulisi kiinnittd&d kroonisen myelooisen leukemian blastitransformaation
erottamiseksi akuutista myelooisesta leukemiasta.

Akuutti myelooinen leukemia

Koska Neupogenin tehosta ja turvallisuudesta on vain vihian kokemuksia sekundaarista akuuttia
myelooista leukemiaa (AML) sairastavien potilaiden hoidossa, sen kdyt6ssd on syytd noudattaa
varovaisuutta niissd tapauksissa. Neupogen-hoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu alle 55-
vuotiaiden potilaiden hoidossa de novo AML:ssa, johon littyy hyvé sytogenetiikka (t(8;21), t(15;17) ja
mv(16)).

Trombosytopenia

Neupogen-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu trombosytopeniaa. Trombosyyttien miarida on
seurattava huolellisesti varsinkin ensimméisten hoitovilkkkojen aikana. Tilapdistd Neupogen-hoidon
keskeyttdmistd tai annoksen pienentédmistd on harkittava, jos vaikeaa kroonista neutropeniaa
sairastavalle potilaalle kehittyy trombosytopenia (trombosyyttien maara <100 x 10°/1).

Leukosytoosi

Yli 3 mikrog/kg/vrk Neupogenia saaneista syOpdpotilaista alle 5 %:lla veren valkosolujen méérén on
havaittu nousevan > 100 x 10°/. Taiménasteisesta leukosytoosista suoranaisesti johtuvia



haittavaikutuksia ei ole raportoitu. Kuitenkin vakavaan leukosytoosiin littyvien potentiaalisten riskien
vuoksi veren valkosolujen mééré tulisi mitata sddnnollisin viliajoin Neupogen-hoidon aikana. Jos
valkosolujen mééra odotetun pohjalukeman jilkeen ylittaa 50 x 10°/I, Neupogenin kéytto pitdisi
lopettaa vilittomasti. PBPC-mobilisaatiossa Neupogenin kdyton lopettaminen tai annostuksen
pienentdminen on suotavaa kuitenkin vasta, jos valkosolujen méaard nousee yli 70 x 10%/1.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiinilidkkeitd kdytettdessa.
Filgrastimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensé véhiistd. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,
kuten on odotettavissa kaikkia biologisia ladkkeitd kdytettdessd, mutta toistaiseksi nillld ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortiitti

Aortiittia on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jilkeen terveilld henkiloilld ja
syopapotilailla. Oireita ovat olleet muun muassa kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkédkipu ja
tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim. C-reaktiivisen proteiinin ja valkoisten verisolujen arvot).
Aortiitti diagnosoitiin useimmissa tapauksissa CT-kuvauksella, ja se parani yleensd, kun G-CSFn
antaminen lopetettin. Katso myos kohta 4.8.

Varoitukset ja kidyttoon liittyvdt varotoimet muiden samanaikaisten sairauksien yhteydessi

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 méarittiessd Neupogenia potilaille, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolutauti.

Osteoporoosi

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

Varotoimet syopiapotilailla

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

Korotettuihin kemoterapia-annoksiin liittyvdt riskit

Erityistd varovaisuutta taytyy noudattaa hoidettaessa potilaita suurilla kemoterapia-annoksilla, silla
niyttOd parantuneesta tuumorivasteesta ei ole. Lisdksi korotetut kemoterapia-annokset saattavat johtaa
lisddntyneeseen toksisuuteen mukaanlukien syddmeen, keuhkoihin, hermostoon ja thoon kohdistuvat
vaikutukset (ks. kyseisen valmisteen tuoteinformaatio).

Kemoterapian vaikutus punasoluihin ja trombosyytteihin

Pelkkd Neupogen-hoito ei estd myelosuppressiivisen kemoterapian aiheuttamaa trombosytopeniaa eika
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
sddnnollisesti. Erityistd varovaisuutta on noudatettava niilld potilailla, jotka saavat vakavaa
trombosytopeniaa aiheuttavia sytostaatteja joko yksinddn tai yhdistelmdhoitona.



Neupogenilla mobilisoitujen PBPC-solujen kiyton on osoitettu vihentdvin myelosuppressiivisen tai
myeloablatiivisen kemoterapian aiheuttaman trombosytopenian syvyytté ja lyhentidvin sen kestoa.

Myelodysplastinen oireyhtymd ja akuutti myelooinen leukemia rinta- ja keuhkosydpdpotilailla

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeisessd havainnoivassa tutkimuksessa pegfilgrastiimin
(vaihtoehtoinen G-CSF-lddke) kdyttd samanaikaisesti solunsalpaajien ja/tai sidehoidon kanssa on
yhdistetty myelodysplastiseen oireyhtymédédn (MDS) ja akuuttin myelooiseen leukemiaan (AML)
rinta- ja keuhkosydpépotilailla. Filgrastiimin ja myelodysplastisen oireyhtymén tai akuutin myelooisen
leukemian vililld eiole havaittu samankaltaista yhteyttd. Rinta- ja keuhkosyGpapotilaita on kuitenkin
seurattava myelodysplastisen oireyhtymédn tai akuutin myelooisen leukemian merkkien ja oireiden
varalta.

Muut varotoimet

Neupogenin vaikutuksia eiole tutkittu potilailla, joiden myelooisten kantasolujen varasto on
huomattavasti vahentynyt. Neupogen vaikuttaa ensisijaisesti neutrofiilien prekursoreihin, siten nostaen
neutrofillien méarad. Neutrofillivaste saattaa nidinollen olla vihentynyt potilailla, joilla prekursorien
mééré on pienentynyt (esim. laaja-alaisen sddehoidon tai voimakkaan kemoterapian jilkeen tai
potilailla, joilla sydpid on levinnyt luuytimeen).

Vaskulaarisia hdirioitd, kuten veno-okklusiivista sairautta ja nestetasapainon hdiriditd, on raportoitu
joskus potilailla, joille on tehty transplantaatio suuriannoksisen kemoterapian jilkeen.

Kéanteishyljintdreaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Kasvutekijihoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisidntymiseen on
littynyt ohimenevid poikkeavia 16ydoksid luustokartoituksessa. Tamé on otettava huomioon huston
kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Varotoimet potilaiden perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisaatiossa

Mobilisaatio

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelmén vélilld (filgrastiimi yksindén tai yhdessa
myelosuppressiivisen kemoterapian kanssa) eisamalla potilasaineistolla ole suoritettu prospektiivisia,
satunnaistettuja vertailututkimuksia. Potilaiden vilinen vaihtelu ja CD34*-solujen
médritysmenetelmissi havaittava vaihtelu tekevit vertailun eri tutkimusten vélillda vaikeaksi.
Optimaalisen menetelmén suositteleminen on siksi vaikeata. Mobilisaatiomenetelmda valittaessa tulee
yksittdisen potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Annettaessa Neupogenia PBPC-mobilisaatioon potilaille, jotka ovat lapikdyneet erittdin laajamittaisen
myelosuppressiivisen hoidon, saattaa riittdvan solumaédrian (>2,0 x 10° CD34*-solua/kg) kerdédminen
olla tyolistd. Nailld potilailla toipuminen trombosytopeniasta saattaa samoin jaiddi 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 kdyttd ennen
progenitorimobilisaatiota voi huonontaa saantia. Melfalaanin, karmustiinin tai karboplatinin kdytén
yhdessd Neupogenin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelma
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio tulisi
sijoittaa hoidon alkuvaiheeseen. Niilld potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen méiréén on



kiinnitettdva erityistd huomiota jo ennen korkea-annoksisen kemoterapian aloittamista. Jos saanti
edelld mainitulla tavalla mitattuna on riittimatdntd, tulisi harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka
eivdt vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaannin arviointi

Arvioitaessa progenitorisolusaantia Neupogenilla hoidetuilla potilailla tulisi mééritysmenetelmaédn
kiinnittdd erityistd huomiota. Virtaussytometriamenetelmilld mitattuna CD34"-solujen mééré 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 maarddn niyttia tilastollisissa analyyseissd olevan monimutkainen mutta
jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltava vahimmaisméadrd, > 2,0 x 105 CD34"-solua/kg, perustuu julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
talld madralla on saatu aikaan riittdvd hematologinen toipuminen. Toipuminen ndyttdd nopeutuvan

CD34*-soluyjen madran ylittdessd tdmén luvun ja hidastuvan sen jaddessd pienemmaksi.

Varotoimet terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisaatiossa

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

PBPC-mobilisaatiota tulisi harkita vain luovuttajille, jotka tdyttdvit normaalit kantasolujen luovuttajan
klimiset ja laboratoriokriteerit, ja erityistd huomiota on kimnitettivd hematologisiin arvoihin ja
infektiotauteihin.

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

Ohimenevid trombosytopeniaa (trombosyyttien méaard < 100 x 10°/1) todettiin 35 %:lla tutkituista
henkildistd filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen. Niistd kahdessa tapauksessa trombosyyttien
madrd oli alle 50 x 10°/1, mink& katsottiin littyvdn leukafereesiin.

Jos leukafereesejd tarvitaan useampia kuin yksi, on kiinnitettdva erityistd huomiota luovuttajiin, joiden
trombosyyttiarvo ennen leukafereesid on < 100 x 10°/. Afereesid eiyleensd pida tehda, jos
trombosyyttien méara on< 75 x 10°/1.

Leukafereesid eipidéd tehdi luovuttajille, jotka saavat antikoagulanttihoitoa taijoilla on todettu veren

hyytymishairioité.

Luovuttajia, jotka saavat granulosyyttikasvutekijoitd PBPC-mobilisaatioon, on tarkkailtava, kunnes
hematologiset arvot ovat normalisoituneet.

Varotoimet Neupogenilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen vastaanottajilla
Taménhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan véliset
immunologiset interaktiot voivat lisitd akuutin ja kroonisen kdénteishyljinndn 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 méadrassi, mikd edellyttdd soluméérien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtymdksi

Vakava krooninen neutropenia tdytyy 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, sekd trombosyyttiarvo. Lisdksi on tutkittava luuytimen morfologia ja

karyotyyppi.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vakavaa kroonista neutropeniaa ja saivat
Neupogen-hoitoa, havaittin myelodysplastista oireyhtymdd tai leukemiaa n. 3 %:lla potilaista. Naitd
haittavaikutuksia on esiintynyt ainoastaan synnynndistd neutropeniaa sairastavilla. Sekd
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 rutiiniuus intatarkastuksissa
sytogeneettisid poikkeamia, monosomia 7 mukaan lukien. Vield ei tiedeti, altistaako vakavaa
kroonista neutropeniaa sairastavien potilaiden pitkdaikainen Neupogen-hoito sytogeneettisiin
poikkeamiin, myelodysplastiseen oireyhtyméén tai leukeemiseen transformaatioon. Ndille potilaille
suositellaan morfologisia ja sytogeneettisid luuydintutkimuksia sddnnéllisin vdliajoin (n. 12 kuukauden
vilein).

Muut varotoimet
Muista syistd (esim. virusinfektiosta) johtuva, ohimenevi neutropenia tulee poissulkea.

Hematuriaa on esiintynyt yleisesti ja proteinuriaa pienelld mééralld potilaita. Virtsa-analyysejd pitéisi
tehdd sadnnollisesti ndiden muutosten seuraamiseksi.

Vastasyntyneilld ja autoimmuunineutropeniapotilailla Neupogenin tehoa ja turvallisuutta ei ole
selvitetty.

Varotoimet HIV-infektiopotilailla

Veriarvot

Absoluuttista neutrofiilien méérié on seurattava tarkoin, erityisesti Neupogen-hoidon ensimmaisten
viikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti ja neutrofiilien mééra voi nousta
huomattavasti Neupogenin aloitusannoksen jilkeen. On suositeltavaa, etté absoluuttinen neutrofiilien
midrd midritetddn paivittdin ensimmadisten 2-3 pédivin aikana Neupogen-hoidon aloittamisesta. Sen
jilkeen suositellaan madritystd vihintdan 2 kertaa vilkkossa kahden ensimméiisen vilkkon aikana ja sen
jalkeen kerran viikossa taijoka toinen viikko ylldpitohoidon aikana. Kéytettdessd annostelua

300 mikrog harvemmin kuin joka pdivé saattaa potilaiden absoluuttisessa neutrofillien médrissa olla
suurta vaihtelua mééritysajankohdasta riippuen. Jotta voitaisiin méaérittdd potilaan absoluuttisen
neutrofiilien méadrin pohjalukema, suositellaan verindytteen ottoa vilittomédsti ennen suunniteltua
Neupogenin antoa.

Myelosuppressiivisten lddkkeiden korotettuihin annoksiin liitty vt riskit

Pelkkd Neupogen-hoito ei estd myelosuppressiivisten lddkkeiden aiheuttamaa trombosytopeniaa eiké
anemiaa. Mahdollisuus téillaisten lddkkeiden korkeampien annosten antamiseen tai useampien
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ladkkeiden kayttoon Neupogen-hoidon avulla saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
kohonneeseen riskiin. Veriarvojen sdénnollinen seuraaminen on suositeltavaa (ks. edelld).

Myelosuppressiota aiheuttavat infektiot ja syépdsairaudet

Neutropenia saattaa johtua luuytimeen infiltroituneista opportunistisista infektioista, kuten
Mycobacterium avium -kompleksista tai syopdsairauksista, kuten lymfoomasta. Potilaille, joilla
tiedetddn olevan luuytimeen infiltroitunut infektio tai syopéasairaus, tulisi antaa asianmukainen hoito
taustalla olevaan sairauteen sen liséksi, ettd potilaalle annetaan Neupogenia neutropenian hoitoon.
Neupogenin vaikutusta luuytimeen infiltroituneen infektion tai syopasairauden aiheuttamaan
neutropeniaan ei tunneta tarkoin.

Kaikki potilaat

Neupogen siséltdd sorbitolia (E420). Tati ladkettd ei saa antaa potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se ole ehdottoman valttimatonta.

Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinnéllistd fruktoosi-intoleranssia eiehké ole vield
diagnosoitu. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisdltdvit) lddkkeet voivat olla niille
potilaille hengenvaarallisia eikd niitd saa antaa heille, paitsi jos se on klimisesti ehdottoman
valttAmatontd eikd vaihtoehtoisia hoitoja ole kéytettdvissa.

Perinndllisen fruktoosi-intoleranssin oireiden mahdollinen aikaisempi esiintyminen on selvitettiva
tarkoin kaikilta potilailta ennen timén lidkevalmisteen antamista.

Neupogen siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 0,3 mg/mln injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) jéljitettivyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi on kirjattava selkedsti potilastietoihin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Neupogenin tehoa ja turvallisuutta annettaessa samana pdivind myelosuppressiivisen sytotoksisen
kemoterapian kanssa ei ole selvdsti osoitettu. Ottaen huomioon nopeasti jakaantuvien myelooisten
solujen herkkyyden myelosuppressiiviselle sytotoksiselle kemoterapialle, Neupogenin kayttod ei
suositella 24 tuntia ennen kemoterapiaa eikd 24 tuntia sen jalkeen. Alustavat tiedot Neupogenin ja
S-fluorourasiilin yhteiskdytostd pienelld méaarilld potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

Mahdollisia interaktioita toisten hematopoieettisten kasvutekijdiden ja sytokiinien kanssa eiole vield
selvitetty kliinisissd tutkimuksissa.

Koska litium edistdd neutrofiilien vapautumista, on todennékdistd, etti litium vahvistaa Neupogenin
vaikutusta. Vaikka tdtd interaktiota ei ole selvitetty klinisissd tutkimuksissa, eiole olemassa niyttod,
ettd timd interaktio olisi haitallinen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja filgrastiimin kéytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta. Alkionmenetykset lisidntyiviat kaniineilla, kun
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altistus oli moninkertainen kliniseen altistukseen verrattuna ja emoilla havaittiin toksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Kirjallisuudessa on raportteja, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan Iipi
raskaana olevilla naisilla.

Neupogenin kiyttdd ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko filgrastiimi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen
kohdistuvia riskejd eivoida poissulkea. On pddtettivi lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Neupogen-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

Hedelmillisyys

Filgrastiimi ei vaikuttanut haitallisesti uros- eikd naarasrottien lisidntymistoimintoihin eikd
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Neupogen-hoidolla voi olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Neupogen-
annoksen jilkeen voi esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Tiivistelmd turvallisuustiedoista

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

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat kuume, lihas- ja luustokipu (tdhdn sisdltyvat luukipu,
selkdkipu, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihas- ja luustokipu, lihas- ja luustoperdinen rintakipu,
niskakipu), anemia, oksentelu ja pahoinvointi. SyOpdpotilaiden kliinisissd tutkimuksissa lihas- ja
luustokipu oli lievdd tai kohtalaista 10 %:lla ja vaikeaa 3 %:lla potilaista.

b. Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon tiedot perustuvat kliinisissd tutkimuksissa raportoituihin haittavaikutuksiin ja
spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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Hinjirjestelma Haittavaikutukset
(MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (=1/10000,
=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Infektiot Sepsis
Bronkiitti
Yldhengitystie-
infektio
Virtsatieinfektio
Veri ja imukudos Trombosytopenia Splenomegalia® Leukosytoosi? Pernan repedma?
Anemia® Hemoglobiiniarvon Sirppisoluanemia,
lasku® johon liittyy
sirppisolukriisi
Ekstramedullaari-
nen hematopoieesi
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
jarjestelmi Ladkeyliherkkyys? reaktio
Kaanteishyljinta-
reaktio®
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt Hyperurikemia Verensokeriarvon
ravitsemus ruokahalu® Veren virtsahappo- | lasku
Veren laktaatti- arvon kohoaminen | Valekihti®
dehydro- (kondrokalsinoosi,
genaasiarvon pyrofosfaatti)
kohoaminen Nestetasapainon
hairiot
PsyykKkisethiiriot Unettomuus
Hermosto Paansarky? Huimaus
Heikentynyt
tuntoaisti
Paraestesiat
Verisuonisto Hypertensio Veno-okklusiivinen | Kapillaarivuoto-
Hypotensio sairausd oireyhtyma?
Aortiitti
Hengitys elimet, Veriyski Akuutti
rintakeha ja Hengenahdistus hengitysvaikeus-
vilikarsina Yska? oireyhtyméa?
Suun ja nielun Hengitysvajaus?
kipu® ¢ Keuhkoedeema?
Nenéverenvuoto Keuhkoverenvuoto
Interstitiaalinen
keuhkosairaus®
Keuhkoinfiltraatio®
Hypoksia
Ruoans ulatus- Ripuli* © Suukipu
elimisto Oksentelu®© Ummetus®
Pahoinvointi®
Maksa ja sappi Hepatomegalia Aspartaattiamino-
Veren alkalisen transferaasiarvon
fosfataasiarvon kohoaminen
kohoaminen Gammaglutamyyli-
transferaasiarvon
kohoaminen
Tho ja ihonalainen | Hiustenldhto? Thottuma?® Makulopapulaa- Thon vaskuliitti®

kudos

Thon punoitus

rinen ithottuma

Sweetin oireyhtyma
(akuutti kuumeinen
neutrofiilinen
dermatoosi)
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Hinjirjestelma Haittavaikutukset
(MedDRA) Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (=1/10000,
(=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Luusto, lihakset ja | Lihas- ja Lihaskouristukset Osteoporoosi Pienentynyt
sidekudos luustokipu® luuntiheys
Nivelreuman
paheneminen
Munuaiset ja Kipu virtsatessa Munuaiskeras-
virtsatiet Verivirtsaisuus Proteinuria tulehdus
Virtsamuutokset
Yleisoireet ja Vasymys? Rintakipu® Pistoskohdan
antopaikassa Limakalvo- Kipu? reaktio
todettavat haitat tulehdus?® Voimattomuus?
Kuume Yleinen
huonovointisuus®
Perifeerinen
edeema®
Vammat, Verensiirtoreaktio®
myrkytykset ja
hoitok ompli-
kaatiot

#Ks. kohta ¢ (Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus).

® K anteishy ljintéreaktioita (GvHD) ja kuolematapauksia on raportoitu allogeenisen luuytimensiirron jilkeen (ks. kohta c).

¢ Téhén sisélty vt luukipu, selkikipu, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihas- ja luustokipu, lihas- ja luustoperdinen rintakipu,
niskakipu.

4 Tapaukset havaittiin lidkkeen markkinoille tulon jilkeen potilailla, joille tehtiin luuytimensiirto tai PBPC-mobilisaatio.

¢ Haittatap ahtumia, joita esiintyienemmén Neupogenia kuin lumevalmistetta saaneilla potilailla ja jotka littyivét
pahanlaatuisen perussairauden tai sytotoksisen kemoterapian seurausvaikutuksiin.

C. Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys

Klinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen on raportoitu yliherkkyysreaktion
tyyppisid reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa, hengenahdistusta
ja hypotensiota ensimméiisen tai myohempien hoitokertojen yhteydesséd. Kokonaisuudessaan nimi
reaktiot olivat yleisempid laskimonsisdisen annon jilkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat
uusiutuneet, kun valmistetta on annettu uudelleen, miké viittaa syy-yhteyteen. Neupogen-hoito on
lopetettava pysyvésti, jos potilaalle ilmaantuu vakava allerginen reaktio.

Keuhkoihin liittyvdt haittatapahtumat

Klinisissd tutkimuksissa ja lddkkeen markkinoille tulon jilkeen on raportoitu keuhkoihin
kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalista keuhkosairautta, keuhkoedeemaa ja
keuhkoinfiltraatiota, joihin on joissakin tapauksissa Littynyt hengitysvajausta tai akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméd (ARDS), jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Splenomegalia ja pernan repedimd

Splenomegaliaa ja pernanrepedmid on raportoitu filgrastiimin antamisen jilkeen. Pernan repedma on
johtanut kuolemaan joissakin tapauksissa (ks. kohta 4.4).
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Kapillaarivuoto-oireyhtymd

Granulosyyttikasvutekijoiden kdyton yhteydessd on raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymdd. Sitd on
esiintynyt yleensd potilailla, joilla on pitkdlle edennyt pahanlaatuinen sairaus tai sepsis tai jotka saavat
useita solunsalpaajia taijoille on tehty afereesi(ks. kohta 4.4).

Thon vaskuliitti

Neupogen-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu thon vaskuliittia. Vaskuliitin syntymekanismia
ndilld potilailla ei tunneta. Pitkdaikaishoidon aikana ihon vaskuliittia on raportoitu 2 %:lla vakavaa
kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista.

Leukosytoosi

Leukosytoosia (valkosolumédrd > 50 x 10°/1) todettiin 41 %:lla terveistd luovuttajista ja ohimenevad
trombosytopeniaa (trombosyyttimddra < 100 x 10°/) 35 %:lla luovuttajista filgrastiimin annon ja
leukafereesin jalkeen (ks. kohta 4.4).

Sweetin oireyhtymd

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

Valekihti (kondrokalsinoosi, pyrofosfaatti)
Valekihtid (kondrokalsinoosia, pyrofosfaattia) on raportoitu Neupogenia saaneilla sySpapotilailla.
Kddnteishyljintd

Kéénteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolematapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen lwuytimensiirron jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

d. Pediatriset potilaat

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

Tutkimustietoa ei ole riittdvésti, jotta Neupogenin kiyttod lapsipotilaiden hoidossa voitaisiin arvioida
tarkemmin.

€. Muut erityisryhmét

likkddt potilaat

Yleisesti valmisteen turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu eroja sytotoksista kemoterapiaa saavien yl
65-vuotiaiden potilaiden ja nuorempien aikuisten (> 18-vuotiaiden) potilaiden vélilld, ja klinisten
kokemusten perusteella mydskddn hoitovasteessa ei ole eroa idkkdiden ja nuorempien potilaiden
valilld. Tutkimustietoa eiole riittdvasti, jotta voitaisiin arvioida Neupogenin kéyttod idkkaiden
potilaiden hoidossa Neupogenin muissa kdyttoaiheissa.
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Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavat lapset

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla lapsilla, jotka saavat pitkdaikaista Neupogen-hoitoa, on
raportoitu luuntiheyden pienenemisté ja osteoporoosia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Neupogenin yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta. Neupogen-hoidon lopettaminen yleensd vihentda
neutrofillien méiriaa verenkierrossa 50 %:lla 1-2 pdivdssi. Palautuminen normaalille tasolle tapahtuu
1-7 paivassa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sytokiinit, ATC-koodi: LO3AA02.

Ihmisen G-CSF on glykoproteiini, joka séételee toimintakykyisten neutrofiilien muodostumista ja
vapautumista luuytimestd. Neupogen sisdltdd r-metHuG-CSF:aé (filgrastiimia), joka aiheuttaa
merkittdvin lisdyksen perifeerisen veren neutrofiilien méidréssa 24 tunnissa seké vihdisen lisdyksen
monosyyttien mééréssa. Joillakin vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla filgrastiimi voi
lisdtd vdhdisessd maddrin myos eosinofiilien ja basofillien midardé verenkierrossa lihtotilanteeseen
verrattuna. Osalla néistd potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintyd jo ennen hoidon
aloittamista. Neutrofiilien maéran lisdéntyminen on suositellulla annosalueella annoksesta
riippuvainen. Filgrastimin avulla muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia
tehokkaammin, miké on osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. Filgrastiimihoidon
paétyttyd neutrofillien mddrd verenkierrossa vahenee 50 %:lla 1-2 pdivéssi ja palautuu normaalille
tasolle 1-7 paivassa.

Filgrastiimin kéyttd sytotoksista kemoterapiaa saavilla potilailla vihentdd merkittdvasti neutropenian
ja kuumeisen neutropenian esiintymistd, vaikeusastetta ja kestoa. Filgrastiimihoito vdhentia
merkittdvasti kaumeisen neutropenian, antibioottien kdyton ja sairaalahoidon kestoa akuutin
myelooisen leukemian induktiohoidon jélkeen ja potilailla, joille tehddén luuytimensiirto
myeloablatiivisen hoidon jilkeen. Kuumeen ja dokumentoitujen infektioiden esiintyminen ei
viahentynyt kummassakaan tilanteessa. Kuumeen kesto ei lyhentynyt potilailla, joille tehtiin
luuytimensiirto myeloablatiivisen hoidon jilkeen.

Filgrastiimi yksindén tai kemoterapian jilkeen annettuna mobilisoi hematopoieettisia progenitorisoluja

perifeeriseen vereen. Namé autologiset perifeerisen veren progenitorisolut (PBPC-solut) voidaan
kertd talteen ja infusoida takaisin korkea-annoksisen sytotoksisen terapian jilkeen joko yhdistettynd
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luuytimensiirtoon tai sen asemesta. PBPC-solujen infuusio kithdyttdd hematopoieettista toipumista ja
siten lyhentéd verenvuotokomplikaatioille altista ajanjaksoa ja vdhentda trombosyyttisiirtojen tarvetta.

Neupogenilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen siirron jilkeen
vastaanottajan hematologinen toipuminen oli huomattavasti nopeampaa ja sen seurauksena myos

trombosytopenian korjautuminen ilman tukihoitoja oli merkittdvésti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jilkeen.

Yksi retrospektiivinen eurooppalainen tutkimus, jossa arvioitin granulosyyttikasvutekijan (G-CSF)
kayttod allogeenisen luuytimensiirron jélkeen akuuttien leukemioiden hoidossa, viittasi
kddnteishyljinnédn (GvHD), hoitoon liittyvien kuolemantapausten ja kuolleisuuden lisdéntymiseen
granulosyyttikasvutekijoitd annettaessa. Erillisessd retrospektiivisessd kansainvilisessd tutkimuksessa,
jossa potilailla oli akuutteja ja kroonisia myelooisia leukemioita, eihavaittu vaikutusta
kéédnteishyljimnidn eikd hoitoon littyvien kuolemantapausten riskiin eikéd kuolleisuuteen. Allogeenisia
siirtoja koskevien tutkimusten meta-analyysissé, joka kattoi yhdeksén prospektiivisen satunnaistetun
tutkimuksen, kahdeksan retrospektiivisen tutkimuksen ja yhden tapaus-verrokkitutkimuksen tulokset,
ei havaittu vaikutuksia akuutin eikd kroonisen kddnteishyljinndn riskiin eikd varhaiseen hoitoon
littyvddn kuolleisuuteen.

Kaéinteis hyljinnin (GvHD) ja hoitoon liittyvin kuolleisuuden s uhteellinen riski (95 prosentin
luottamus vili) luuytime nsiirtoa s euranneen granulosyyttikasvutekijoiden kayton jilkeen

Akuutti Hoitoon
asteen 2—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)
Kansainvilinen
retrospektiivinen 1,11 1,10 1,26
tutkimus (2006) 1995-2000° 2110 (0,86, 1.42) (0,86, 1,39) (095, 1,67)

*Analyysiin sisdltyvit tutkimukset, joissa oli tdnd ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin
tutkimuksissa kéytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijaa (GM-CSF).
®Analyysiin siséltyvit potilaat, jotka saivat luuytimensiirron téni ajanjaksona.

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

Useimmilta terveiltd luovuttajilta onnistutaan kerddméddn kahdessa leukafereesissd >4 x 10° CD34"-
solua vastaanottajan painokiloa kohti, kun filgrastimia annetaan 10 mikrog/kg/vrk subkutaanisesti
4-5 periakkiisend paivana.

Vakavaa kroonista neutropeniaa (vakavaa synnynnéistd, syklistd taiidiopaattista neutropeniaa)
sairastavilla lapsi- ja aikuispotilailla filgrastiimihoito aikaansaa perifeerisen veren neutrofiilien
absoluuttisen méaran pitkdaikaisen nousun. Samalla infektioiden sekd nithin littyvien seurausten
madrd vihenee.

Filgrastimin kayttd6 HIV-infektiopotilailla ylldpitdd normaalia neutrofiilitasoa ja mahdollistaa
antiviraalisen ja/tai muun myelosuppressiivisen hoidon antamisen suunnitellussa aikataulussa.

Filgrastiimihoidon eiole osoitettu lisddvan HI-viruksen replikaatiota HI'V-infektiopotilailla.

Kuten muutkin hematopoieettiset kasvutekijit G-CSF on osoittanut stimuloivaa ominaisuutta ihmisen
endoteelisoluthin in vitro.
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5.2 Farmakokinetiikka

Filgrastimin puhdistuma noudattaa ensimméisen asteen kinetikkaa seké i.v.- ettd s.c.-annostelun
jilkeen. Filgrastiimin eliminaation puolintumisaika seerumista mitattuna on n. 3,5 h ja puhdistuma n.
0,6 m/min/kg. Ladkeaineen kumuloitumista eiole osoitettu annettaessa Neupogenia jatkuvana
infuusiona 28 vuorokauden ajan autologisesta luuytimensiirrosta toipuville potilaille. Myoskdan
eliminaation puolintumisajassa eiollut eroa. Filgrastiimin annos ja seerumikonsentraatio ovat
suorassa suhteessa sekd i.v.- ettd s.c.-annostelulla. Suositelluilla subkutaanisilla annoksilla
seerumikonsentraatiot pysyvit 10 ng/mln yldpuolella 8-16 tuntia. Jakaantumistilavuus on n.

150 ml/kg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Enintdén vuoden kestineissa toistuvilla filgrastimiannoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa tuli
esiin odotettujen farmakologisten vaikutusten aiheuttamia muutoksia, joita olivat valkosolumadran
suureneminen, myeloidinen hyperplasia luuytimessd, ekstramedullaarinen granulosytopoieesi ja
pernan suureneminen. Nama kaikki muutokset hdvisivét, kun hoito lopetettiin.

Filgrastiimin vaikutuksia sikionkehitykseen on tutkittu rotilla ja kaniineilla. Kaniineille
organogeneesivaiheen aikana annettu filgrastiimiannos (80 mikrog/kg/vrk laskimoon) oli emoille
toksinen, ja sithen littyneitd vaikutuksia olivat spontaanien keskenmenojen ja implantaation jélkeisten
keskenmenojen lisddntyminen, eldvien poikasten pienempi madra poikuetta kohti ja sikididen painon
lasku.

Raportoitujen tietojen perusteella Neupogenin kaltaisella toisella filgrastiimivalmisteella saatiin
vastaavanlaisia 10ydoksid ja havaittiin lisdksi sikidepdmuodostumien lisidntymistd 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 eikd sikioon kohdistuvia toksisia vaikutuksia, oli tissd tutkimuksessa

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

Tineilld rotilla ei havaittu emoon eikd sikioén kohdistuneita toksisia vaikutuksia, kun annostus oli
enintddn 575 mikrog/kg/vrk. Perinataali- ja imettdmisvaiheen aikana filgrastiimia saaneiden rottien
jalkeldisilld havaittiin viivistynyttd ulkoisten piirteiden kehittymistd ja kasvun hidastumista

(> 20 mikrog/kg/vrk) ja eloonjidneisyyden vihiistd pienenemistd (100 mikrog/kg/vrk).

Filgrastiimilla eiollut havaittavaa vaikutusta uros- eikd naarasrottien hedelméllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti*

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

*Natriumasetaatti on muodostunut véakeviasti etikkahaposta ja natriumhydroksidista.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Neupogenia ei tule laimentaa suolaliuoksiin.

Laimennetusta liuoksesta saattaa tapahtua filgrastiimin adsorboitumista lasi- ja muovimateriaaleihin.
Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta.

Kéyttdvalmiin laimennetun infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys 24 tunnin ajan

2 - 8 °C:ssa on osoitettu. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kiyttdd heti. Ellei sitd kdytetd heti,
sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kiyttédjin vastuulla eivitkd yleensd saisi ylittdd 24 tuntia
2 - 8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
6.4 Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Tilapdinen jidtyminen ei vaikuta haitallisesti Neupogenin sdilyvyyteen.

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pakkauksessa on yksi tai viisi injektiopulloa, joissa on 1 ml Neupogen-injektionestetta.
Injektiopullot ovat tyypin I lasia ja suljettu kumitulpalla.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)
Neupogen voidaan tarvittaessa liuottaa 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.
Lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulisi aina ylittdd 2 mikrog/ml.

Liuos on tarkistettava silmdméardisesti ennen kayttod. Vain kirkasta luosta, jossa ei ole hiukkasia, saa
kayttaa.

Mikili filgrastiimia halutaan antaa laimeampina liuoksina kuin 15 mikrog/ml, on liuokseen lisattavi
ihmisen seerumialbumiinia siten, ettd 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.) lisétd 0,2 ml
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Neupogen ei sisdlld siilytysainetta. Mahdollisen mikrobikontaminaation estdmiseksi Neupogen
injektiopullot ovat vain kertakdyttoon.

S-prosenttiseen glukoosiliuokseen laimennettuna Neupogen on yhteensopiva lasin sekd monien
muovilaatujen kanssa, kuten PV C, polypropyleeni ja polyolefini (= polypropyleeni-polyetyleeni-
kopolymeeri).

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10502
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myontdmispdivimadrd: 21.8.1991

Uudistamispdiviméadrd: 15.3.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.03.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neupogen 0,3 mg/ml injektionsvitska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 300 mikrogram filgrastim (30 miljoner enheter) per 1 ml
injektionsvitska (0,3 mg/ml).

Filgrastim (rekombinant-human metionyl granulocytkolonistimulerande faktor) ar framstéllt med
rekombinant DNA-teknik i E. coli (K12).

Hjilpdmne med kéind effekt:
Varje ml 16sning innehaller 50 mg sorbitol (E420).

For fullstédndig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Neupogen ér indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerade cytostatika for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk
leukemi och myelodysplasi) och for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som genomgar
myeloablativ terapi foljd av benmérgstransplantation som bedoms utsittas for 6kad risk av forlangd
allvarlig neutropeni.

Sakerheten och effekten av Neupogen ar likvardig for vuxna och barn som behandlats med cytostatika.
Neupogen ér indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn eller vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni dér antalet
neutrofila granulocyter <0,5 x 10°/1 och som tidigare haft allvarliga eller aterkommande infektioner,

ar langtidsbehandling med Neupogen indicerad for att 6ka antalet neutrofila granulocyter och for att
minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade héndelser.

Neupogen ér indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (antalet neutrofila granulocyter

farre eller lika med 1,0 x 10°/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for
bakteriell infektion da annan behandling av neutropeni dr olimplig.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Neupogen-behandling bor endast ske 1 samarbete med onkolog-hematologklinik som har erfarenhet av
behandling med G-CSF och som har tillgang till nddvéndiga diagnostiska hjédlpmedel. Mobilisering
och aferes bor utforas i samarbete med en onkolog-hematologklinik med acceptabel erfarenhet inom
detta omrade och dir kontroll av hematopoetiska stamceller kan utforas pa ett korrekt sitt.

Etablerad cytostatikaterapi

Dosering

Rekommenderad dos Neupogen ér 5 mikrog/kg/dag. Den forsta dosen Neupogen far ges tidigast
24 timmar efter avslutad cytostatikaterapi. I randomiserade kliniska studier har en subkutan dos pa
230 mikrog/m?/dag (4,0 till 8.4 mikrog/kg/dag) anvénts.

Daglig behandling med Neupogen bor fortsétta tills den férvéntade risken for neutropeni &r Gver och
antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Behandlingen forvéntas pagé i upp till ca 14 dagar
efter avslutad kemoterapi av solida tumérer, lymfom och lymfoida leukemier for att uppfylla dessa
kriterier. Efter induktions- och konsolideringsbehandling vid akut myeloisk leukemi kan
behandlingstiden vara avsevart langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ och dosintensitet for den
aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som behandlas med cytostatikaterapi ser man en kortvarig 6kning av antalet neutrofila
granulocyter 1-2 dagar efter paborjad Neupogen-behandling. For att erhélla ett oavbrutet
behandlingssvar &r det dock viktigt att Neupogen inte sdtts ut forrdn den forvintade neutropenin har
passerat nadir och antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas inte att
behandlingen med Neupogen avslutas innan den forvintade risken for neutropeni &r over.

Administreringssdtt

Neupogen doseras 1 gang per dag, antingen som en subkutan injektion eller som en intravends
infusion utspddd i 5 %-ig glukoslosning given under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Den subkutana
administreringen ar lampligast i de flesta fall. Det finns beldgg fran en studie med singeldos
administrering att intravenos tillforsel kan forkorta durationen av effekten. Den kliniska relevansen av
detta fynd vid upprepad dosering &r inte klarlagd. Val av administreringssitt ska géras med tanke pa
individuella omstdndigheter.

Till patienter behandlade med myeloablativ terapi folid av benmérgstransplantation

Dosering
Rekommenderad initial dos Neupogen ér 10 mikrog/kg/dag. Den forsta dosen Neupogen ska

administreras minst 24 timmar efter avslutad cytostatikaterapi och minst 24 timmar efter
benmairgstransfusion.
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Nér nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska dagsdosen Neupogen titreras mot
neutrofilsvaret enligt foljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av Neupogen
> 1,0 x 10°/11 3 dagar i foljd Dosreducering till 5 mikrog/kg/dag

Dérefter, om antalet neutrofila granulocyter Avsluta Neupogen-behandlingen
fortsdtter vara > 1,0 x 10°/1 i ytterligare
3 dagari folid

Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10°/1 under behandlingsperioden bor
Neupogen-dosen stegvis hojas enligt steg ovan

Administreringssdtt

Neupogen kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravends infusion alternativt som 24 timmars
kontinuerlig subkutan infusion. Neupogen ska spddas 120 ml 5 %-ig glukoslosning (se avsnitt 6.6).

For mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgér myelosuppressiv eller
myeloablativ terapi foljd av transplantation av autologa perifera stamceller

Dosering

Rekommenderad dos Neupogen vid mobilisering av perifera stamceller med enbart Neupogen:

10 mikrog/kg/dag 15 till 7 dagari foljd. Tidpunkt for leukaferes: En eller tva leukafereser pa dag 5 och
6 dr ofta tillrackligt. Under andra forhallanden kan ytterligare leukafereser vara nddvéndiga.
Neupogen-behandlingen bor fortsdtta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos Neupogen vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
behandling: 5 mikrog/kg/dag fran forsta dagen efter avslutad kemoterapi tills dess att forvéntat
neutrofila granulocyters nadir har passerats och atergatt till normalintervallet. Leukaferes bor goras
under den period da antalet neutrofila granulocyter okar fran< 0,5 x 10°/1 till > 5,0 x 10°/. For
patienter som inte fatt omfattande kemoterapi dr oftast en leukaferes tillricklig. Under andra
forhallanden rekommenderas ytterligare leukafereser.

Administreringssdtt
Neupogen nir det anvinds som monoterapi for mobilisering av perifera stamceller:
Neupogen kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For

infusioner ska Neupogen spiddas i 20 ml 5 %-ig glukoslosning (se avsnitt 6.6).

Neupogen for mobilisering av perifera stamceller nir det ges efter myelosuppressiv kemoterapi:
Neupogen ska ges som en subkutan injektion.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen perifer
stamcellstransplantation

Dosering

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor Neupogen ges i 4 till 5 dagari foljd
med endos av 10 mikrog/kg/dag. Leukaferes bor paborjas dag 5 och fortsitta till dag 6 om det behovs
for att samla 4 x 105 CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Administreringssdtt

Neupogen ska ges som en subkutan injektion.
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Till patienter med allvarlig kronisk neutropeni

Dosering

Vid kongenital neutropeni: Rekommenderad initial dosering dr 12 mikrog/kg/dag, som singeldos eller
uppdelat pa flera doser.

Vid idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Rekommenderad initial dosering dr 5 mikrog/kg/dag, som
singeldos eller uppdelat pa flera doser.

Dosjustering: Neupogen bor administreras dagligen som en subkutan injektion tills dess att antalet
neutrofila granulocyter har uppnatts, och kan bibehéllas over, 1,5 x 10°/1. Nér svar pa behandlingen
erhéllits bor minsta effektiva dos som kréivs for att bibehélla denna nivé faststéllas. Daglig behandling
under lang tid krdvs for att bibehalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter 1-2 veckors
behandling kan den initiala dosen dubbleras eller halveras, beroende pa patientens terapisvar.
Dessutom kan dosen justeras individuellt varje eller varannan vecka for att bibehdlla antalet neutrofila
granulocyter mellan 1,5 x 10°/1 och 10 x 10°/1. En snabbare dos6kning kan goras hos patienter med
svarare infektioner. 97 % av de patienter som svarade pa behandlingen i kliniska studier svarade pa
doser < 24 mikrog/kg/dag. Sékerheten vid langtidsbehandling med doser 6ver 24 mikrog/kg/dag, till
patienter med allvarlig kronisk neutropeni, har inte faststéllts.

Administreringssdtt
Kongenital, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Neupogen ska ges som en subkutan injektion.

Till patienter med HIV -infektion

Dosering

For att behandla neutropeni:

Rekommenderad initial dos Neupogen dr 1 mikrog/kg/dag, med en titrering upp till maximalt

4 mikrog/kg/dag tills dess att antalet neutrofila granulocyter har normaliserats och kan bibehéllas
(antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1). Ikliniska studier har mer dn 90 % av patienterna svarat
pa dessa doser med upphavd neutropeni pa en median av 2 dagar.

For en mindre patientgrupp (<10 %) krdvdes doser pa upp till 10 mikrog/kg/dag for att upphéva
neutropenin.

For att bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter:

Nar neutropenin adr upphdvd bor minsta effektiva dos for att bibehalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststéllas. Initial dosjustering till dosering varannan dag med 300 mikrog/dag
rekommenderas. Ytterligare dosjustering kan vara nddvéandig, beroende pé antalet neutrofila
granulocyter hos patienten, for att bibehdlla antalet > 2,0 x 10%/1. I kliniska studier kravdes

300 mikrog/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibehélla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1,
med en doseringsfrekvens pa en median av 3 dagar per vecka. Langtidsbehandling kan kriavas for att
bibehdlla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/L

Administreringssdtt

For att behandla neutropeni eller bibehélla normalt antal neutrofila granulocyter: Neupogen ska ges
som en subkutan injektion.
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Aldre patienter

Endast ett litet antal dldre patienter har ingatt i kliniska studier med Neupogen och inga specifika
studier har genomforts i denna patientgrupp, varfor inga specifika doseringsrekommendationer kan
ges.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier av Neupogen hos patienter med kraftigt nedsatt njur- och leverfunktion visar liknande
farmakokinetiska och farmakodynamiska profil som hos normala individer. Dosjustering behovs inte i
dessa fall.

Anvindning till barn med allvarlig kronisk neutropeni eller vid cancerbehandling

65 % av patienter med allvarlig kronisk neutropeni som ingatt ikliniska studier var under 18 ar.
Effekten av behandlingen hos denna aldersgrupp, vilken framst omfattade patienter med kongenital
neutropeni, var pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som behandlats for
allvarlig kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier hos barn visar att sékerhet och effekt av Neupogen dr densamma for vuxna
och barn som behandlats med cytostatikaterapi.

Doseringsrekommendationer till barn dr desamma som for vuxna vilka behandlats med
myelosuppressiv cytostatika.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar och forsiktichet for samtlica indikationer

Overkdnslighet

Overkinslighet, diribland anafylaktiska reaktioner, som upptritt vid inledande eller efterfoliande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med Neupogen. Behandlingen med
Neupogen ska avslutas permanent hos patienter med kliniskt signifikant Sverkdnslighet. Ge inte
Neupogen till patienter som tidigare har drabbats av dverkdnslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering av
G-CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara stérre. Debut av
pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné i samband med radiologiska fynd sdsom lunginfiltrat
eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken péa akut andnddssyndrom (ARDS).
Administrering av Neupogen bor avbrytas och limplig behandling ges.

Glomerulonefrit
Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allménhet gar

glomerulonefrit tillbaka efter en sdnkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller avurinprover rekommenderas.
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Kapilldrildckagesyndrom

Kapillarlickagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och utmérks av hypotoni, hypoalbuminemi,
6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pd kapillarlickagesyndrom ska
overvakas noga och deras symtom behandlas rutinméssigt, vilket kan innebdra intensivvard (se
avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjdltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjdltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av Neupogen. Enstaka fall av mjdltruptur var fatala. Darfor ska
mjiltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). En diagnos av
mjaltruptur bor Gvervdgas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smérta i ovre vinstra
kvadranten av buken eller smérta vid skulderbladsspetsen. Dosreduktion av Neupogen har observerats
att fordroja eller forhindra progression av mjaltforstoring hos patienter med allvarlig kronisk
neutropeni, och hos 3 % av patienterna var splenektomi nédvandig.

Malign celltillvixt

G-CSF kan aktivera tillvixt av myeloida celler in vitro och liknande effekt har ocksa observerats hos
vissa icke-myeloida cellinjer in vitro.

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

Séakerhet och effekt av Neupogen hos patienter med myelodysplasi eller kronisk myeloisk leukemi har
nte faststillts. Neupogen ér inte indicerat for anvindning vid dessa tillstand. Sérskild forsiktighet bor
iakttas for att skiljia diagnosen blasttransformering av kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk
leukemi.

Akut myeloisk leukemi

Daé det foreligger begriansad sékerhets- och effektdata hos patienter med sekunddr AML, bor
forsiktighet iakttas vid Neupogen-administrering. Sdkerhet och effekt av Neupogen-administrering hos
de novo AML patienter <55 ar med god cytogenetik (t(8;21), t(15;17) och inv(16)) har inte faststéllts.

Trombocytopeni

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

Leukocytos

Vid behandling med Neupogen-doser dver 3 mikrog/kg/dag har <5 % av cancerpatienterna erhallit
leukocytviarden > 100 x 10°/L. Inga biverkningar som direkt kan hénforas till denna grad av leukocytos
har rapporterats. Dock, mot bakgrund av de potentiella risker allvarlig leukocytos kan innebéra, bor
leukocytantalet kontrolleras regelbundet under behandlingen med Neupogen. Om leukocytantalet
overstiger 50 x 10°/1 efter forvantat nadir bor Neupogen omedelbart avbrytas. Nar Neupogen
administreras for mobilisering av hematopoetiska perifera stamceller bor behandlingen avbrytas eller
dosen minskas om leukocytantalet okar till > 70 x 10°/1.
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Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Forekomsten av
antikroppsbildning mot filgrastim &r i allménhet lag. Bindande antikroppar forekommer som forvéntat
med alla biologiska likemedel, men de har i dagsliget inte forknippats med neutraliserande aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmaérta, sjukdomskénsla, ryggsmérta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). I de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjilp av datortomografi och gick i allmidnhet Gver efter utsittning av
G-CSF. Se dven avsnitt 4.8.

Varningar och forsiktichet vid komorbiditet

Speciella forsiktighetsdtgdrder hos patienter som dr sicklecellbdrare eller har sicklecellsjukdom
Sicklecellkris, i vissa fall dodlig, har rapporterats vid anvindning av Neupogen hos patienter som ar
sicklecellbdrare eller har sicklecellsjukdom. Lékare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av
Neupogen till patienter som é&r sicklecellbirare eller har sicklecellsjukdom.

Osteoporos

Monitorering av bentéthet kan vara indicerat hos patienter med underliggande osteoporos som
genomgar langtidsbehandling med Neupogen i mer dn 6 méanader.

Speciella forsiktigchetsatgidrder hos patienter med cancer

Neupogen ska inte anvidndas for att 6ka dosen av cytostatika utdver faststillda doseringsanvisningar.
Risker associerade med okade cytostatikadoser

Speciell forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hogdos cytostatika, eftersom
forbattrade tumdrresultat inte har visats och 6kade doser av cytostatika kan leda till 6kad toxicitet,
inkluderande kardiella, pulmonella, neurologiska och dermatologiska effekter (se produktinformation
for respektive cytostatika som anvands).

Effekt av kemoterapi pd erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart Neupogen forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv cytostatika. Hogre doser cytostatika (t.ex. fulldos enligt doseringsschemat) medfor att
patienten Ioper storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi. Trombocytantalet och
hematokritviarden bor darfor kontrolleras regelbundet. Sérskild forsiktighet bor iakttas vid
administrering av cytostatikum eller en kombination av cytostatika som dr kidnda for att orsaka
allvarlig trombocytopeni.

Mobilisering av perifera stamceller med Neupogen har visats reducera graden och durationen av den
trombocytopeni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ cytostatika.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brost- och lungcancer
I observationsstudier efter godkdnnandet for forsdljning har myelodysplastiskt syndrom (MDS) och

akut myeloisk leukemi (AML) forknippats med anvdndning av pegfilgrastim, ett alternativt
G-CSF-likemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller strdlbehandling hos patienter med brost- och
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lungcancer. Ett liknande samband mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter
med brdstcancer och patienter med lungcancer ska dndi Gvervakas efter tecken och symtom pa
MDS/AML.

Ovriga forsiktighetsdtgdirder

Effekterna av Neupogen hos patienter med avsevirt reducerat antal myeloida stamceller har inte
studerats. Neupogen verkar primért pa neutrofila prekursorer sé att ett forhdjt antal neutrofila
granulocyter erhélls. Dérfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (sdsom de som behandlats med omfattande stralbehandling eller cytostatika eller har
tumorinfiltrat i benmérgen).

Vaskuléra storningar, inklusive veno-ocklusiv sjukdom och paverkad vitskedistribution, har
rapporterats i enstaka fall hos patienter som genomgar hogdosbehandling med cytostatika foljd av

transplantation.

Det har rapporterats om graft versus host sjukdom (GVHD) och dodsfall hos patienter som fatt G-CSF
efter allogen benmirgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Okad hematopoetisk aktivitet i benmirgen som svar pa behandling med tillvixtfaktor har associerats
med dvergdende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av benscanning.

Speciella forsiktichetsdtgirder hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektiva randomiserade jimforelser mellan de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart Neupogen eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi)
inom samma patientpopulation. Variation mellan enskilda patienter och mellan matmetoder for att
bestdmma CD34" celler, gor att en direkt jamforelse mellan olika studier dr svar. Det dr darfor svart att
rekommendera en optimal metod. Val av mobiliseringsmetod bor darfor Gvervégas i relation till
patientens dvriga behandling.

Tidigare exponering for cytostatika

Hos patienter som tidigare genomgatt en mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppnés i
vissa fall inte tillricklig mobilisering av perifera stamceller for att astadkomma rekommenderad
minimimangd (> 2,0 x 10° CD34" celler/kg). Dessa patienter kan dven ha problem att uppna en
péskyndad trombocytnormalisering.

Vissa cytostatika uppvisar sirskild toxicitet pa stamceller och kan dirfor paverka mobiliseringen
negativt. Substanser sdsom melfalan, karmustin (BCNU) och karboplatin, administrerat under langa
perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan paverka resultatet negativt. Administrering av
melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med Neupogen har diremot visats sig vara effektivt for
mobilisering av perifera stamceller. Nér transplantation av perifera stamceller foérutses, bor man
planera in mobiliseringen tidigt i behandlingsplanen. Sérskild uppmérksamhet bor riktas pé antalet
mobiliserade stamceller hos sddana patienter innan administrering av hogdoscytostatika sker. Om
utbytet ar otillrickligt enligt kriterierna ovan bor andra behandlingsalternativ, som inte kraver
stamceller, dvervigas.

Bestdamning av stamcellsutbytet
Vid bestimning av antalet perifera stamceller efter skord hos patienter behandlade med Neupogen, bor

sarskild uppmarksamhet riktas pd kvantifieringsmetoden. Resultat av flodescytometrianalyser av
antalet CD34" celler kan variera beroende pa den exakta metod som anvénds, och rekommendationer

28



for cellantal baserat pé studier vid andra laboratorier bor tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhdllandet mellan det antal CD34" celler som &terfors till patienten och
hastigheten for trombocytnormalisering efter hogdoscytostatika, indikerar ett komplext men positivt
dos-effekt samband.

Det rekommenderade minimiutbytet pa >2,0 x 10° CD34" celler/kg, som baseras pa publicerad
erfarenhet, resulterar i en adekvat hematologisk aterhdmtning. Ett hogre utbyte anses hora samman

med en snabbare aterhdmtning, ett ligre utbyte med langsammare aterhdmtning.

Speciella forsiktighetsdtgdrder hos friska donatorer som genomgér mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perifera stamceller ger inte en direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor endast
overvigas vid allogen stamcellstransplantation.

Mobilisering av perifera stamceller bor endast dvervigas hos donatorer som ér friska och har normala
laboratorievarden och som ar laimpliga for stamcellsdonation, med speciell uppmérksamhet pé
hematologiska virden och infektionssjukdomar.

Sékerhet och effekt av Neupogen har inte utvédrderats hos friska donatorer yngre dn 16 ar eller éldre &n
60 ar.

Overgende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10°/1) efter filgrastimbehandling och
leukaferes observerades hos 35 % av de undersokta donatorerna. Av dessa rapporterades tva fall diar
antalet trombocyter var mindre dn 50 x 10°/1 och orsakades av leukaferesen.

Om mer én en leukaferes kriavs bor sirskild uppméirksamhet dgnas &t donatorer med trombocytantal
<100 x 10°/1 fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utforas nér antalet trombocyter ar
<75 % 10°/1

Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kéinda
koagulationsrubbningar.

Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller bor kontrolleras tills dess
att hematologiska vérden atergar till normala.

Speciella forsiktighetsdatgdrder hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med
Neupogen

Nuvarande data tyder pé att immunologiska interaktioner mellan allogent PBPC-transplantat och
mottagaren kan vara férenat med en 6kad risk for akut och kronisk GVHD vid jamforelse med

benméirgstransplantation.

Speciella forsiktichetsdtgirder hos patienter med allvarlie kronisk neutropeni

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

Blodbilden

Andra blodbildsfordndringar kan forekomma sdsom anemi och 6vergaende 6kningar av myeloblaster,
vilka kraver regelbunden kontroll.

29



Overging till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Sérskild uppmérksamhet bor iakttas vid diagnosen allvarlig kronisk neutropeni for att skilja denna fran
andra hematologiska storningar sdsom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi.
Fullstindig kontroll av perifera blodbilden med trombocytrikning, utredning av benmérgens morfologi
och karyotyp bor utforas innan behandling startas.

Lag frekvens av fallrapporter foreligger (cirka 3 %) om uppkomst av myelodysplastiskt syndrom
(MDS) eller leukemi vid kliniska forsok hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni som behandlats
med Neupogen. Denna observation har endast gjorts hos patienter med kongenital neutropeni. MDS
och leukemi kan forekomma i naturalférloppet av sjukdomen och sambandet dr osdkert med
Neupogen-behandling. En subgrupp, cirka 12 % av patienterna, vilka hade normal cytogenetik vid
baslinjen, utvecklade abnormaliteter, inklusive monosomi 7, vid upprepad utvirdering. Det ar for
ndrvarande oklart om langtidsbehandling av patienter med allvarlig kronisk neutropeni predisponerar
dessa patienter for onormal cytogenetik, MDS eller leukemi. Morfologisk och cytogenetisk
benmirgsundersokning rekommenderas regelbundet (cirka var 12:e manad) hos patienterna.

Ovriga forsiktighetsdtgdirder
Orsaker till 6vergaende neutropeni, sdsom virusinfektioner, bor uteslutas.

Hematuri var vanligt och proteinuri forekom hos ett fatal patienter. Urinanalys bor genomforas
regelbundet for att upptdcka och kontrollera dessa biverkningar.

Sakerhet och effekt hos nyfédda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststillts.

Speciella forsiktighetsatgdrder hos patienter med HIV -infektion

Blodbilden

Antalet neutrofila granulocyter ska monitoreras noggrant, sarskilt under de forsta veckorna med
Neupogen-behandlingen. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen Neupogen med
en visentlig 6kning av antalet neutrofila granulocyter. Antalet neutrofila granulocyter bor kontrolleras
dagligen under de 2-3 forsta dagarna vid Neupogen-behandlingen. Dérefter bor antalet neutrofila
granulocyter kontrolleras minst tva ganger per vecka de forsta tva veckorna och dérefter en gang per
vecka eller en gang varannan vecka vid underhéllsbehandling. Vid oregelbunden dosering av

300 mikrog/dag Neupogen kan en stor variation dver tiden av antalet neutrofila granulocyter
forekomma. For att bestimma patientens nadir rekommenderas att blodprover tas och att antalet
neutrofila granulocyter kontrolleras omedelbart fore en planerad Neupogen-behandling.

Risker associerade med o6kade doser av myelosuppressiv behandling

Behandling med enbart Neupogen forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av
myelosuppressiv behandling. Hogre doser eller ytterligare myelosuppressiv behandling kan medféra
att patienten loper storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av
blodviarden rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression orsakad av infektioner och maligniteter

Péaverkan av benmédrgen vid opportunistiska infektioner sdsom Mycobacterium avium eller av
maligniteter sasom lymfom kan orsaka neutropeni. Hos neutropena patienter med kiand
benméargspaverkan pa grund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande orsaken
overvigas som komplement till behandlingen med Neupogen. Effekten av Neupogen pa neutropeni
som orsakats genom benmirgspéaverkan pa grund av infektion eller malignitet &r inte helt faststalld.
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Samtliga patienter

Neupogen innehéller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvénda detta
lakemedel om det inte dr absolut nddvandigt.

Spadbarn och sma barn (yngre én 2 ar) kanske inte dnnu har diagnostiserats med hereditér
fruktosintolerans. Lékemedel (som innehéller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och &r kontraindicerat i denna population om det inte dr livsnédvéndigt och inga andra
alternativ finns.

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

Neupogen innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska om 0,3 mg/ml, dvs. ar
ndstintill “natriumfritt”.

For att forbittra sparbarheten hos granulocytkolonistimulerande faktorer (G-CSF) ska produktnamnet
pa den administrerade produkten tydligt anges i patientjournalen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sékerhet och effekt av Neupogen-behandling given samma dag som myelosuppressiv cytostatika har
inte faststillts definitivt. Neupogen rekommenderas inte i intervallet 24 timmar fore till 24 timmar
efter kemoterapi pga. snabbt delande myeloiska cellers kinslighet for myelosuppressiv cytostatika.
Prelimindra resultat fran ett litet antal patienter, vilka behandlats samtidigt med Neupogen och
S-fluorouracil, visar att graden av neutropenin kan forvérras.

Mojlig interaktion med andra hematopoetiska tillvixtfaktorer och cytokiner har inte undersokts i
kliniska studier.

Dé litium péverkar antalet av neutrofila granulocyter &r det troligt att litium kan forstérka effekten av
Neupogen. Fastiin denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att en sddan
interaktion &r skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindningen av filgrastim hos gravida kvinnor. Data
fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad férekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som dr manga génger hogre dn vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat 6vergang av filgrastim till
placentan hos gravida kvinnor.

Neupogen rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ar okdnt om filgrastim/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller

avbryta/avsta fran behandling med Neupogen efter att man tagit hiansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.
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Fertilitet

Filgrastim péverkade inte reproduktionsforméagan eller fertiliteten hos varken hanréttor eller honrattor
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Neupogen kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av Neupogen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna som kan férekomma under behandling med Neupogen ér: anafylaktisk
reaktion, allvarliga lungrelaterade biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlickagesyndrom, allvarlig splenomegali/mjéltruptur, utveckling till myelodysplastiskt syndrom
eller leukemi hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni, GVHD hos patienter som genomgar
allogen benmérgstransplantation eller perifer blodstamcellstransplantation samt sicklecellkris hos
patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligast rapporterade biverkningarna &r feber, muskuloskeletal smarta (vilket innefattar
skelettsmarta, ryggsmdrta, artralgi, myalgi, extremitetssmérta, muskuloskeletal smirta,
muskuloskeletal brostsmérta, nacksmaérta), anemi, krikningar och illaméende. I kliniska studier pa
cancerpatienter rapporterades muskuloskeletal smérta lindrig eller méttlig hos 10 % och kraftig hos
3 % av patienterna.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar rapporterade fran kliniska studier och fran spontana
rapporter. Inom varje frekvenskategori listas biverkningarna efter fallande svérighetsgrad.

Organsystemklass Biverkningar
enligt MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta
(=1/10) (=1/100,< 1/10) (=1/1000, (=1/10000,
<1/100) <1/1000)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre
luftvidgsinfektion
Urinvigsinfektion
Blodet och Trombocytopeni | Splenomegali® Leukocytos? Mjéltruptur?
lymfsystemet Anemi® Sankt hemoglobin® Sicklecellanemi med
kris
Extramedullar
blodbildning
Immunsys temet Overkinslighet Anafylaktisk
Likemedels- reaktion
overkdnslighet?
Graft versus host
sjukdomP
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Organsystemklass
enligt MedDRA

Biverkningar

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Siéllsynta
=1/10) (=1/100,< 1/10) (=1/1000, (=1/10000,
<1/100) <1/1000)
Metabolism och Minskad aptit® Hyperurikemi Sankt nivéa av
nutrition Forhojd nivéa av Forhojd niva av blodglukos
laktatdehydro- urinsyra i blodet Pseudogikt?
genas i blodet (Kondrokalcinos
pyrofosfat)
Vitske-volym-
rubbningar
Psykiska Insomni
storningar
Centrala och Huvudvark® Yrsel
perifera Hypestesi
nervsystemet Parestesi
Blodkirl Hypertoni Veno-ocklusiv Kapillarlickage-
Hypotoni sjukdomd syndrom?
Aortit
Andnings viigar, Hemoptys Akut
bréstkorg och Dyspné andnddssyndrom?®
mediastinum Hosta? Andningssvikt?
Orofaryngeal Lungédem?
sméirta®° Lungblédning
Epistaxis Interstitiell
lungsjukdom?
Lunginfiltrat?
Hypoxi
Magtarmkanalen Diarré® © Oral smirta
Krikning® © Forstoppning®
Illamiende?
Lever och Hepatomegali Forhojd nivé av
gallviigar Forhojd nivé av aspartatamino-
alkaliskt fosfatasi | transferasiblodet
blodet Forh6jd niva av
gammaglutamyl-
transferas i blodet
Hud och subkutan | Alopeci® Utslag® Makulopapuléra Kutan vaskulit®
vavnad Erytem utslag Sweets syndrom
(akut febril neutrofil
dermatos)
Muskuloskeletala | Muskuloskeletal | Muskelspasmer Osteoporos Minskad bentéthet
systemet och smérta® Forvérrad reumatoid
bindviv artrit
Njurar och Dysuri Proteinuri Glomeruloneffit
urinvigar Hematuri Onormal urinfynd
Allméinna symtom | Trotthet? Brostsmarta? Reaktion vid
och/eller symtom Slemhinne- Smirta? injektionsstallet
vid inflammation® Asteni?
administrerings- Pyrexi Sjukdomskénsla®
stiillet Perifert 6dem®
Skador och Transfusions-
forgiftningar och reaktion®
behandlings kompli-
kationer

* Se punkt ¢ (Beskrivning av valda biverkningar)

® Det har kommit rapporter om GVHD och dddsfall hos patienter efter allogen benmérgstransp lantation (se punkt c)
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¢ Déribland skelettsmérta, ry ggsmérta, artralgi, myalgi, smérta i extremitet, muskuloskeletal smérta, muskuloskeletal
brostsmarta, nacksmaérta




4 Efter godkédnnandet observerades fall hos patienter som genomggtt benmirgstransp lantation eller mobilisering av perifera
stamceller

¢ Biverkningar med hogre frekvens hos patienter som fatt Neupogen jamfort med placebo och forknippade med
komplikationer fran den underliggande maligniteten eller cytotoxiskakemoterapin

c. Beskrivning av valda biverkningar

Overknslighet

Overkinslighetsrelaterade reaktioner, diribland anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och
hypotoni, som har upptritt vid den forsta behandlingen eller vid efterfoljande behandling, har
rapporterats i kliniska studier och efter godkdnnandet for forsiljning. Generellt har rapporter varit
vanligare efter intravends administrering. I vissa fall har symtomen aterkommit nér patienten
behandlats pa nytt, vilket tyder pa ett orsakssamband. Neupogen ska séttas ut permanent hos patienter
som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

Lungrelaterade biverkningar

I kliniska studier samt efter godkdnnandet for forsdljning har lungrelaterade biverkningar som
mterstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltration rapporterats, vilka i vissa fall har resulterat i
andningssvikt eller akut andnédssyndrom (ARDS), vilka kan vara dodliga (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjdltruptur

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

Kapillirldckagesyndrom

Fall av kapilldrlickagesyndrom har rapporterats i samband med anvéndning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
maligna sjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgér aferes
(se avsnitt 4.4).

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med Neupogen. Mekanismen bakom
vaskulit hos patienter som far Neupogen ér inte kind. Vid langtidsbehandling har kutan vaskulit
rapporterats hos 2 % av patienterna med allvarlig kronisk neutropeni.

Leukocytos

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

Sweets syndrom

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

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter som behandlas med
Neupogen.
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GVHD

Det har kommit rapporter om GVHD och dddsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

d. Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att sdkerhet och effekt fér Neupogen ar
likartad hos vuxna och barn som far kemoterapi, vilket tyder pa att det inte finns nagra &ldersrelaterade
skillnader i filgrastims farmakokinetik. Den enda konsekvent rapporterade biverkningen var
muskuloskeletal smérta, vilket inte skilide sig fran erfarenheterna fran den vuxna populationen.

Det finns inte tillrickligt med data for att gora ndgon ytterligare utvirdering av anvindningen av
Neupogen hos pediatriska patienter.

e. Andra sérskilda populationer

Geriatrisk anvindning

Inga generella skillnader isdkerhet eller effekt observerades mellan patienter dver 65 ar jamfort med
yngre vuxna patienter (> 18 ar) som fick cytotoxisk kemoterapi och iklinisk erfarenhet har inga
skillnader ibehandlingssvar identifierats mellan dldre och yngre patienter. Det finns inte tillrickligt
med data for att utvirdera anvandning av Neupogen till geriatriska patienter for andra godkdnda
indikationer for Neupogen.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni

Fall av minskad bentithet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig
kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med Neupogen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Effekterna av 6verdosering med Neupogen har inte faststéllts. Upphdrande av Neupogen-behandling

resulterar vanligen i en 50 %-ig nedgang i antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1-2 dagar,
med atergang till normala virden inom 1-7 dagar.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner och immunmodulerande medel, ATC-kod: LO3AA02

Humant G-CSF ir ett glykoprotein som reglerar produktion och frisdttning av neutrofila granulocyter
frén benmérg. Neupogen innehéller r-metHuG-CSF (filgrastim) som okar antalet neutrofila
granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering, med en mindre 6kning av antalet
monocyter. | vissa fall avallvarlig kronisk neutropeni kan filgrastin @ven inducera en mindre dkning
av antalet cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter jamfort med utgangsvéirdena; en del av
dessa patienter kan redan fore behandlingsstart ha eosinofili och basofili. Okningen av antalet
neutrofila granulocyter &r dosberoende vid rekommenderade doser. Neutrofila granulocyter som
produceras i samband med filgrastimbehandling uppvisar normal eller 6kad funktion i tester av
kemotaxi och fagocytos. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet cirkulerande neutrofila
granulocyter till hélften inom 1-2 dagar och atergér till normala viarden inom 1-7 dagar.

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med cytostatika leder till en signifikant
minskning av forekomst, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni. Behandling
med filgrastim medfor en signifikant minskning av den febrila neutropenitiden,
antibiotikaanviandningen och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi
eller myeloablativ behandling foljt av benméargstransplantation. Incidensen av feber och
dokumenterade infektioner minskade inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber
minskade inte hos patienter som genomgick myeloablativ behandling foljd av
benmérgstransplantation.

Behandling med filgrastim, enbart eller efter kemoterapi, mobiliserar stamceller till den perifera
cirkulationen. Dessa autologa perifera stamceller kan skordas och infunderas efter hdgdos
cytostatikaterapi antingen istéllet for, eller som tilligg till benméargstransplantation. Infusion av
perifera stamceller paskyndar hematopoesens aterhdmtning och minskar risken for
blodningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner.

Mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med Neupogen erhéll signifikant snabbare
hematologisk &terhdmtning vilket gav en signifikant kortare tid for trombocytaterhimtning utan
behandlingsstdd jamfort med allogen benmérgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anvdndningen av G-CSF efter allogen
benmérgstransplantation hos patienter med akut leukemi visade pé en 6kad risk for GVHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. I en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi, observerades ingen effekt
pé risken for GVHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. I en metaanalys av studier av
allogena transplantationer, som omfattade resultatet av 9 prospektiva randomiserade provningar,

8 retrospektiva studier och 1 fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pa riskerna for akut
GVHD, kronisk GVHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.
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Relativ risk (95 % KI) for GVHD och behandlingsrelaterad mortalitet e fter be handling med
G-CSF efter benmiirgs transplantation

Akut Behandlings-

Studerad GVHD av Kronisk relaterad
Publikation period N grad II-1V GVHD mortalitet
Metaanalys 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001° 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Europeisk
retrospektiv 1,33 1,29 1,73
studie (2004) 1992-2002° 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
Internationell
retrospektiv 1,11 1,10 1,26
studie (2006) 1995-2000° 2110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

* Analysen omfattade studier av benmérgstransplantationer under denna period; vissa studier anvinde GM -CSF
® Analysen omfattade patienter som genomgick benmérgstransplantation under denna period

Anvindning av filgrastim for mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen
perifer stamcellstransplantation

Hos majoriteten av friska donatorer som under 4 till 5 dagar i f6ljd behandlas med en subkutan dos av

10 mikrog/kg/dag, erholls enskord av >4 x 10° CD34" celler/kg av mottagarens kroppsvikt efter
2 leukafereser.

Behandling med filgrastim till barn och vuxna med allvarlig kronisk neutropeni (allvarlig kongenital,
cyklisk och idiopatisk neutropeni) inducerar en fordrojd dkning av antalet neutrofila granulocyter i
perifert blod och en reduktion av antalet infektioner och relaterade héandelser.

Behandling med filgrastim normaliserar antalet neutrofila granulocyter hos patienter med
HIV-infektion, vilket underlittar planerad dosering av antiviral och/eller annan myelosuppressiv
behandling. Det finns inga beligg for att HI'V -infekterade patienter som behandlas med filgrastim visar
en Okning 1 HIV-replikation.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik bade efter subkutan och efter
intravends administrering. Halveringstid for eliminationen i serum av filgrastim &r cirka 3,5 timmar
och clearance &r ungefir 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av Neupogen upp till 28 dagar till
patienter som genomgétt autolog benmérgstransplantation, resulterade i jamforbara halveringstider och
utan tecken pd ackumulering. Det dr en positiv linjir korrelation mellan dos och serumkoncentration
av filgrastim bade vid intravends och vid subkutan administrering. Efter subkutan administrering av
rekommenderade doser bibehélls serumkoncentrationer 6ver 10 ng/ml under 8-16 timmar.
Distributionsvolymen 1iblod é&r cirka 150 mlkg.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Filgrastim studeradesiupp till 1 arlanga allmédntoxicitetsstudier. Resultaten visade fordndringar som
kunde tillskrivas de forvintade farmakologiska verkningarna, diribland 6kat antal leukocyter, myeloid

benmérgshyperplasi, extramedullir granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga fordndringar gick
tillbaka efter avslutad behandling.
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Effekterna av filgrastim pa fosterutveckling har studerats i rattor och kaniner. Intravenos

(80 mikrog/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenesperioden var toxiskt for
modern och dkade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och
minskade antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfodda ungarna.

Baserat pé data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar Neupogen, observerades
jamforbara resultat och dessutom 6kat antal fostermissbildningar vid dosen 100 mikrog/kg/dag. Detta
ar en dos som &r toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 50-
90 ganger hogre 4n den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen

5 mikrog/kg/dag. Hogsta dos som inte hade ndgra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna studie var
10 mikrog/kg/dag, vilket motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 3-5 ganger hogre dn den
som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen.

Hos driktiga honrattor observerades inte ndgon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 mikrog/kg/dag. Avkomman frén rattor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller

diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering och himmad tillvixt (= 20 mikrog/kg/dag) och
nagot ldgre overlevnad (100 mikrog/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honréttor eller hanréttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumacetat*

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

*Natriumacetat bildas vid titrering av koncentrerad dttiksyra med natriumhydroxid.
6.2 Inkompatibilite ter

Neupogen ska ej spadas i fysiologisk koksaltlosning.

Utspiddd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Den spidda losningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar vid 2°C - 8°C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar och forvaringstiden ska normalt inte
vara lingre dn 24 timmar vid 2°C - 8°C, sdvida inte spddning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

For forvaringsanvisningar efter spiadning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

Tillfillig forvaring vid frystemperatur paverkar ej stabiliteten av Neupogen negativt.

Forvara behéllaren i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen innehéller en eller fem injektionsflaskor innehdllande 1 ml Neupogen injektionsvétska,
16sning.

Injektionsflaskorna ir tillverkade av glas typ I med gummiforslutningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)
Om erforderligt, kan Neupogen spiadasi5 %-ig glukoslosning,
Losningen ska aldrig spédas till en slutkoncentration mindre dn 2 mikrog/ml.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvdndning. Endast klara 16sningar utan partiklar ska
anvindas.

For patienter som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration ldgre dn 15 mikrog/ml, bor
humant serumalbumin (HSA) tillféras till en slutlig koncentration av2 mg/ml

Exempel: Vid enslutlig injektionsvolym av 20 ml da totaldosen av filgrastim ska vara ldgre dn
300 mikrog ska man tillsdtta 0,2 ml 20 % human serumalbuminldsning Ph. Eur.

Neupogen innehaller inget konserveringsmedel. Beroende pa risken for mikrobiell kontaminering &r
Neupogen injektionsflaskor endast avsedda for engangsbruk.

Utspadd i 5 %-ig glukoslosning dr Neupogen kompatibelt med glas och flera olika plaster, sésom
PVC, polyolefin (co-polymer av polypropen och polyeten) och polypropen.

Ej anvint likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nederlinderna
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10502

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 21.8.1991

Datum for fornyat godkdnnande: 15.3.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.03.2024
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