LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Jokainen ml liuosta siséltda 60 miljoonaa yksikkoa (MU) (vastaa 600 mikrogrammaa [ug])
filgrastiimia*.

Jokainen esitéytetty ruisku sisaltdd 30 MU (vastaa 300 pg) filgrastiimia 0,5 ml:ssa.

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitéytetty ruisku
Jokainen ml liuosta siséltad 96 miljoonaa yksikkod (MU) (vastaa 960 mikrogrammaa [pg])
filgrastiimia*.

Jokainen esitaytetty ruisku sisaltdd 48 MU (vastaa 480 ug) filgrastiimia 0,5 ml:ssa.

* rekombinantti metionyloitu ihmisen granulosyyttikasvutekija (G-CSF) on tuotettu
yhdistelma-DNA-tekniikan avulla E. coli -bakteereissa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen ml liuosta siséltdd 50 mg sorbitolia (E420).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa (injektio tai infuusio)
Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

- Neutropenian keston lyhentdminen ja kuumeisen neutropenian esiintymistiheyden
vahentdminen potilailla, jotka saavat vakiintunutta sytotoksista kemoterapiaa sy6véan hoitoon
(lukuunottamatta kroonista myelooista leukemiaa ja myelodysplastista oireyhtymad) seké
neutropenian keston lyhentdminen potilailla, joille myeloablatiivisen hoidon jalkeen tehd&an
luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vakavan neutropenian riski on lisdantynyt.

Solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla ja lapsilla filgrastiimin tehossa ja turvallisuudessa ei ole
eroja.

- Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen.

- Vakavaa synnynndistd, syklista tai idiopaattista neutropeniaa sairastavilla potilailla, niin
aikuisilla kuin lapsillakin, joilla absoluuttinen neutrofiilien maéri on < 0,5 x 1091 ja joilla on
vakavia tai toistuvia infektioita, filgrastiimin pitkdaikainen anto on indikoitua, kun pyritaan
nostamaan neutrofiilien maaraé ja vahentdmadan infektioihin liittyvien seurausten
esiintymistiheytta ja kestoa.

- Jatkuvan neutropenian (absoluuttinen neutrofiilien maérd, ANC < 1,0 x 10%1) hoito pyrittaessa
vahentdmaan bakteeri-infektion riskia potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio, silloin
kun muut vaihtoehdot neutropenian hallintaan eivét sovi.



4.2 Annostus ja antotapa

Filgrastiimihoitoa tulee antaa ainoastaan yhteistydssa onkologisen keskuksen kanssa, jolla on
kokemusta G-CSF-hoidosta ja hematologiasta ja jolla on tarvittavat diagnostiset valmiudet.
Mobilisaatio- ja afereesitoimenpiteet tulee suorittaa yhteistydssa onkologis-hematologisen keskuksen
kanssa, jolla on riittdva alan kokemus ja jossa hematopoieettisten progenitorisolujen seuranta on
asianmukaista.

Vakiintunut solunsalpaajahoito

Annostus

Filgrastiimin suositeltu annos on 0,5 MU/kg/vrk (5 png/kg/vrk). Ensimméinen filgrastiimiannos tulisi
antaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon antamisesta. Satunnaistetuissa kliinisisséa
tutkimuksissa on kaytetty ihonalaisia annoksia 230 pg/m?/vrk (4,0-8,4 ng/kg/vrk).

Paivittaisen filgrastiimin annostelun tulisi jatkua, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on
ohitettu ja neutrofiilien maérd on palautunut normaalitasolle. Pahanlaatuisten kiinteiden kasvainten,
lymfoomien ja lymfaattisen leukemian hoitoon annetun vakiintuneen solunsalpaajahoidon jalkeen
neutrofiilimdéran normalisoituminen kestaa jopa 14 vuorokautta. Akuutin myelooisen leukemian
induktio- ja jatkohoidon jalkeen hoito saattaa kestdd huomattavasti pidempéén

(jopa 38 vuorokautta) riippuen kaytetysta solunsalpaajahoidosta, sen annoksesta ja
annosteluaikataulusta.

Solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa 1-2 vuorokauden kuluttua
filgrastiimihoidon aloituksesta ohimeneva nousu neutrofiilien madréssa. Pitkaaikaisen terapeuttisen
vasteen saavuttamiseksi filgrastiimihoitoa ei kuitenkaan pitdisi keskeyttaa, ennen kuin odotettu
pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien ma&rd on palautunut normaalille tasolle. Ennenaikaista
filgrastiimihoidon keskeyttdmista (= ennen odotettua neutrofiilien pohjalukemaa) ei suositella.

Antotapa

Filgrastiimi voidaan antaa péivittdisena ihonalaisena injektiona tai paivittdisena 30 minuutin pituisena
laskimonsisdisend infuusiona, laimennettuna 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen (ks. kohta 6.6).
Useimmissa tapauksissa annostus ihon alle on suositeltavin. Kerta-annoksen tehoa tutkittaessa on
saatu jonkin verran nayttoa siita, ettd laskimonsisdinen annostus saattaa lyhentaa vaikutuksen kestoa.
Taman I0ydoksen kliininen merkitys toistuvien annosten yhteydessa on epéselvd. Antoreitin valinta
tulisi tehdé kliinisen tilanteen perusteella.

Mpyeloablatiivisen hoidon jalkeen luuytimensiirron saaneet potilaat

Annostus

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 1,0 MU/kg/vrk (10 pg/kg/vrk). Ensimmaiisen
filgrastiimiannoksen saa antaa, kun vahintadan 24 tuntia on kulunut solunsalpaajahoidon antamisesta ja
vahintaddn 24 tuntia on kulunut luuytimensiirrosta.



Kun neutrofiilien pohjalukema on ohitettu, filgrastiimin péivittdinen annos on sovitettava
neutrofiilivasteen mukaan seuraavasti.

Neutrofiilien méara Filgrastiimiannoksen sovittaminen

Pienenna

> 1,0 x 10%/1 kolmena perékkaisené paivana annos 0,5 MU/kg/vrk (5 pg/ke/vrk)

Jos ANC pysyy > 1,0 x 10%1 kolmena

perikkdisend paivina Lopeta filgrastiimin anto

Jos ANC laskee < 1,0 x 10%1 hoidon aikana, filgrastiimiannos tulee jalleen asteittain nostaa
ylldmainittujen ohjeiden mukaan.

ANC = absoluuttinen neutrofiilien maara

Antotapa

Filgrastiimi voidaan antaa 30 minuutin tai 24 tunnin pituisena laskimonsisaisend infuusiona tai
jatkuvana 24 tunnin pituisena ihonalaisena infuusiona. Filgrastiimi tulee
laimentaa 20 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta (ks. kohta 6.6).

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen potilailla, jotka saavat myelosuppressiivisen
tai myeloablatiivisen hoidon seké sen jalkeisen autologisen PBPC-siirron

Annostus

Suositeltu filgrastiimiannos PBPC-mobilisaatioon yksin kaytettyna on 1,0 MU/kg/vrk (10 pg/kg/vrk)
5-7 perdkkaisend pdivand. Leukafereesin ajankohta: Yleensa riittd4 1 tai 2 leukafereesia 5.

ja 6. pdivand. Muissa tapauksissa saatetaan tarvita useampia leukafereeseja. Filgrastiimin antoa tulisi
jatkaa viimeiseen leukafereesiin asti.

Suositeltu filgrastiimiannos PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen

on 0,5 MU/kg/vrk (5 pg/kg/vrk) annettuna ensimmaisestd paivastd 1dhtien kemoterapian paéttymisen
jalkeen, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien maara on palautunut
normaalitasolle. Leukafereesi tulisi suorittaa ajankohtana, jolloin neutrofiilien absoluuttinen maara
nousee tasolta < 0,5 x 10%1 tasolle > 5,0 x 10%1. Potilaille, joille aiemmin ei ole annettu mittavaa
kemoterapiaa, riittdd yleensa yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan useampia leukafereeseja.

Antotapa

Filgrastiimin antaminen PBPC-mobilisoimiseen yksindén kéytettyna:

Filgrastiimia voidaan antaa 24 tunnin pituisena jatkuvana ihonalaisena infuusiona tai ihonalaisena
injektiona. Infuusioita varten filgrastiimi tulee laimentaa 20 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta (ks.
kohta 6.6).

Filgrastiimin antaminen PBPC-mobilisoimiseen myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen:
Filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.

PBPC-mobilisoimiseen terveilléd luovuttajilla ennen allogeenista PBPC-siirtoa

Annostus

Terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimia tulee antaa 1,0 MU/kg/vrk (10 pg/kg/vrk)
4-5 peréattaisend paivana. Leukafereesi tulisi tehdd 5. pdivana ja sité tulisi jatkaa 6. paivaén saakka,
jotta saadaan kerattya 4 x 10° CD34*-solua vastaanottajan painokiloa kohti.

Antotapa

Filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.



Potilaat, joilla on vakava krooninen neutropenia

Annostus

Synnynndinen neutropenia:
Suositeltu aloitusannos on 1,2 MU/kg/vrk (12 pg/kg/vrk) kerta-annoksena tai jaettuna useampaan
annokseen.

Idiopaattinen tai syklinen neutropenia:
Suositeltu aloitusannos on 0,5 MU/kg/vrk (5 ug/kg/vrk) kerta-annoksena tai jaettuna useampaan
annokseen.

Annoksen sovittaminen:

Filgrastiimia tulisi antaa péivittain ihonalaisena injektiona siten, ettd neutrofiilien méaré saadaan
nousemaan ja pysymaan yli 1,5 x 10%I1. Kun vaste on saavutettu, pienin tehokas annos taman tason
yllapitamiseksi on selvitettava. Riittdvan korkean neutrofiilimaéran yllapitdminen vaatii pitkaaikaista
péaivittdista annostusta. 1-2 viikon hoidon jalkeen aloitusannos voidaan joko kaksinkertaistaa tai
puolittaa potilaan vasteen mukaan. MyShemmin annosta voidaan sovittaa yksil6llisen vasteen
mukaan 1-2 viikon vélein niin, ettd neutrofiilien maaré saadaan pysymaan

alueella 1,5 x 1091 - 10 x 10%I. Annoksen nostaminen nopeammassa tahdissa saattaa tulla
kysymykseen vakavia infektioita sairastavilla potilailla. Kliinisissé tutkimuksissa 97 %:lla hoitoon
reagoineista tdydellinen vaste saavutettiin annoksilla < 24 pg/kg/vrk. Filgrastiimin turvallisuutta
pitkdaikaisessa kaytdssa vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla ei ole osoitettu 24 pg/kg/vrk
ylittdvilla annoksilla.

Antotapa
Synnynndinen, idiopaattinen tai syklinen neutropenia: filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Potilaat, joilla on HIV-infektio

Annostus

Neutropenian korjaaminen:

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 0,1 MU/kg/vrk (1 pg/kg/vrk). Annosta voidaan titrata
asteittain enintaan 0,4 MU/kg/vrk (4 pg/kg/vrk) saakka, kunnes normaali neutrofiilien mééré on
saavutettu ja sitd voidaan yllapitaa (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinisissa tutkimuksissa > 90 % potilaista
reagoi hoidolle ndilld annoksilla, ja neutropenian korjautumiseen kulunut mediaaniaika

oli 2 vuorokautta.

Pienelld osalla potilaista (< 10 %) neutropenian korjaamiseksi tarvittiin suurempia annoksia, jopa
1,0 MU/kg/vrk (10 pg/kg/vrk).

Normaalin neutrofiilien maaran yllapito:

Kun neutropenia on saatu korjatuksi, tulisi maarittad alhaisin tehokas annos, jolla neutrofiilien maara
saadaan pidettyd normaalina. Aloitusannokseksi suositellaan 30 MU/vrk (300 pg/vrk). Annoksen
sovittaminen edelleen voi olla tarpeen potilaan absoluuttisen neutrofiilien maaran mukaisesti, jotta
neutrofiilien maarana saadaan pysymaan > 2,0 x 10%I. Kliinisissa tutkimuksissa tarvittiin

annostelua 30 MU/vrk (300 pg/vrk) 1-7 pdivana viikossa, jotta absoluuttinen neutrofiilien mééara
saatiin pysymaan > 2,0 x 10%1. Annostiheyden mediaani oli 3 paivana viikossa. Absoluuttisen
neutrofiilien madran yllapitaminen > 2,0 x 1091 saattaa vaatia pitkdaikaista hoitoa.

Antotapa

Neutropenian korjaaminen tai normaalin neutrofiilien maaréan yllapitaminen: filgrastiimi tulee antaa
ihonalaisena injektiona.



lakkaat

Filgrastiimilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni ma&ra i&dkkaita potilaita. T&ssa
potilasryhméssa ei kuitenkaan ole suoritettu varsinaisia tutkimuksia, joten erityisid annostussuosituksia
ei voida antaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Filgrastiimilla suoritetut kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on vakava munuaisten tai maksan
vajaatoiminta osoittavat, ettd sen farmakokinetiikka ja farmakodynamiikka ovat nailla potilailla
samanlaiset kuin terveilla henkildilla. Annoksen sovittamista ei ndissa tapauksissa tarvita.

Vakavan kroonisen neutropenian ja syovan hoito lapsilla

Tutkittaessa vakavaa kroonista neutropeniaa 65 % ohjelmaan osallistuneista potilaista oli

alle 18-vuotiaita ja useimmat heista sairastivat synnynnéisté neutropeniaa. Hoidon teho oli tassé
ikdryhmassa selva. Lapsipotilailla ei mydskaan turvallisuudessa havaittu eroja.

Solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla ja lapsilla filgrastiimin tehossa ja turvallisuudessa ei kliinisissa
tutkimuksissa ole havaittu eroja.

Myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa saavilla lapsipotilailla annostusohjeet ovat samat kuin
aikuisilla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikkia kayttdaiheita koskevat erityiset varoitukset ja varotoimet

Yliherkkyys

Filgrastiimihoitoa saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myos anafylaktisia reaktioita,
ensimmaisen tai myohempien hoitojaksojen yhteydessa. Filgrastim HEXAL-hoito on lopetettava
pysyvasti, jos potilaalla havaitaan kliinisesti merkittdvaa yliherkkyytté. Filgrastim HEXALIia ei saa
antaa potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt yliherkkyytté filgrastiimille tai pegfilgrastiimille.

Keuhkoihin kohdistuvat haittatapahtumat

Granulosyyttikasvutekijéiden (G-CSF) antamisen jalkeen on raportoitu keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalista keuhkosairautta. Naiden vaikutusten vaara saattaa olla
suurempi potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuume.
Keuhko-oireiden, kuten yskan, kuumeen ja hengenahdistuksen ilmaantuminen yhdessa radiologisten
keuhkovarjostumaldydosten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattavat olla akuutin
hengitysvaikeusoireyhtymén (ARDS) ensi merkkej&. Filgrastiimihoito tulisi lopettaa seka antaa
sopivaa hoitoa.

Munuaiskerastulehdus
Filgrastiimia tai pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu munuaiskerastulehdusta.

Munuaiskeréstulendus parani yleensa filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiannoksen pienentdmisen tai
hoidon lopettamisen jalkeen. Seuranta virtsakokeiden avulla on suositeltavaa.



Kapillaarivuoto-oireyhtyma

Granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jélkeen on raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymaa,
joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito viivastyy. Sen tyypillisié oireita ovat hypotensio,
hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtyman
oireita, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava oireenmukaista hoitoa, tarvittaessa myos
tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repedminen

Splenomegaliaa, joka on yleensa ollut oireetonta, ja pernan repeédmid on raportoitu potilailla ja
terveilld luovuttajilla filgrastiimin antamisen jalkeen. Pernan repedma on johtanut kuolemaan joissakin
tapauksissa. Pernan kokoa on sen vuoksi seurattava tarkoin (esim. tunnustelu, ultradanitutkimus).
Pernan repedman mahdollisuus on otettava huomioon, jos luovuttajalla ja/tai potilaalla esiintyy kipua
vasemmalla ylavatsassa tai olkapédan kérjessa. Annoksen pienentdmisen on havaittu hidastavan pernan
suurentumista tai pysayttavan sen kokonaan potilailla, joilla on vaikea krooninen neutropenia. Perna
jouduttiin poistamaan 3 %:lla potilaista.

Pahanlaatuinen solukasvu

Granulosyyttien kasvutekija (G-CSF) voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro ja samankaltaisia
vaikutuksia saattaa olla havaittavissa erdissa ei-myelooisissa soluissa in vitro.

Myelodysplastinen oireyhtyma tai krooninen myelogeeninen leukemia

Filgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu myelodysplastista oireyhtymaa tai kroonista
myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla. Filgrastiimi ei ole kdyttaiheinen naissé sairauksissa.
Erityistd huomiota tulisi kiinnittdd kroonisen myelooisen leukemian blastitransformaation diagnoosin
erottamiseen akuutista myelooisesta leukemiasta.

Akuutti myelooinen leukemia

Koska filgrastiimin tehosta ja turvallisuudesta on vain vahan kokemuksia sekundaarista akuuttia
myelooista leukemiaa (AML) sairastavilla potilailla, sen annostelussa on syyta noudattaa
varovaisuutta. Filgrastiimihoidon tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu alle 55-vuotiaiden potilaiden
hoidossa de novo AML.:ssa, johon liittyy hyva sytogenetiikka [t(8;21), t(15;17), ja inv(16)].

Trombosytopenia

Filgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu trombosytopeniaa. Trombosyyttien maéraé on seurattava
huolellisesti varsinkin ensimmaisten filgrastiimihoitoviikkojen aikana. Tilapéista hoidon
keskeyttamista tai filgrastiimiannoksen pienentdmistéd on harkittava, jos vaikeaa kroonista
neutropeniaa sairastavalle potilaalle kehittyy trombosytopenia (verihiutaleiden maara <100 x 10%1).

Leukosytoosi

Y1i 0,3 MU/kg/vrk (3 pg/kg/vrk) filgrastiimia saaneista syopépotilaista alle 5 %:lla veren valkosolujen
médrin on havaittu nousevan > 100 x 10%I. Tamanasteisesta leukosytoosista suoranaisesti johtuvia
haittavaikutuksia ei ole raportoitu. Kuitenkin vaikeaan leukosytoosiin liittyvien potentiaalisten riskien
vuoksi veren valkosolujen mééara tulisi mitata sdédnnollisin valiajoin filgrastiimihoidon aikana. Jos
valkosolujen maara odotetun pohjalukeman jalkeen ylittaa 50 x 1091, filgrastiimin kaytto pitaisi
lopettaa valittémasti. PBPC-mobilisaatiota varten annettuna filgrastiimin k&yton lopettaminen tai
annostuksen pienentdaminen on suotavaa, jos valkosolujen maara nousee > 70 x 10%1.



Immunogeenisuus

Kuten kaikki 148kehoitoon kaytettavat proteiinit, timakin proteiini saattaa aiheuttaa
immunogeenisuutta. Filgrastiimivasta-aineiden muodostuminen on yleensa vahaista. Sitoutuvia vasta-
aineita esiintyy, kuten on odotettavissa kaikkia biologisia ladkkeitd kéaytettdessd, mutta toistaiseksi
niill4 ei ole havaittu olevan neutraloivaa vaikutusta.

Muita samanaikaisia sairauksia koskevat erityiset varoitukset ja varotoimet

Sirppisolupoikkeavuutta ja sirppisolutautia koskevat erityiset varotoimet

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

Osteoporoosi

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

Varotoimet sydpéapotilailla

Filgrastiimia ei saa kayttaa solunsalpaajahoidon annostuksen nostamiseen yli vakiintuneiden
annossuositusten.

Suurennettuihin solunsalpaaja-annoksiin liittyvét riskit

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita suurilla solunsalpaaja-annoksilla, silla
ndyttod parantuneesta tuumorivasteesta ei ole. Liséksi suuremmat solunsalpaaja-annokset saattavat
johtaa lisdantyneeseen toksisuuteen mukaan lukien syddmeen, keuhkoihin, hermostoon ja ihoon
kohdistuvat vaikutukset (ks. kyseisen solunsalpaajankliiniset tiedot).

Solunsalpaajahoidon vaikutus erytrosyytteihin ja trombosyytteihin

Filgrastiimihoito ei yksinddn estd myelosuppressiivisen kemoterapian aiheuttamaa trombosytopeniaa
eika anemiaa. Mahdollisuus suurempiannoksisen solunsalpaajahoidon antamiseen (esim.
solunsalpaajahoidon toteutuminen suuremmilla suositelluilla annoksilla) saattaa johtaa potilaalla
trombosytopenian ja anemian kohonneeseen riskiin. Trombosyyttien ja hematokriitin mittaaminen
tulee néin ollen suorittaa saénndllisesti. Erityista varovaisuutta on noudatettava niilla potilailla, jotka
saavat vaikeaa trombosytopeniaa aiheuttavia solunsalpaajia joko yksindén tai yhdistelméahoitona.

Filgrastiimilla mobilisoitujen PBPC-solujen kdytdn on osoitettu vahentdvan myelosuppressiivisen tai
myeloablatiivisen kemoterapian aiheuttaman trombosytopenian syvyytta ja lyhentévén sen kestoa.

Muut varoitukset

Filgrastiimin vaikutuksia ei ole tutkittu potilailla, joiden myelooisten kantasolujen varasto on
huomattavasti vahentynyt. Filgrastiimi vaikuttaa ensisijaisesti neutrofiilien prekursoreihin siten
nostaen neutrofiilien maarad. Neutrofiilivaste saattaa nain ollen olla vahentynyt potilailla, joilla
prekursorien méara on pienentynyt (esim. laaja-alaisen sddehoidon tai kemoterapian jalkeen tai
potilailla, joilla tuumori on levinnyt luuytimeen).

Vaskulaarisia hairioita, kuten veno-okklusiivista sairautta ja nestetasapainon hairigita, on raportoitu
joskus potilailla, joille on tehty transplantaatio suuriannoksisen kemoterapian jélkeen.



Kéanteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijéa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jalkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Kasvutekijéhoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisadntymiseen on
liittynyt ohimenevia poikkeavia 16ydoksia luustokartoituksessa. Tama on otettava huomioon luuston
kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Awortiittia on raportoitu granulosyyttikasvutekijéiden (G-CSF) antamisen jalkeen terveilla henkil6illa ja
syopépotilailla. Oireita ovat olleet muun muassa kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkakipu ja
tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim. C-reaktiivisen proteiinin ja valkoisten verisolujen arvot).
Aortiitti diagnosoitiin useimmissa tapauksissa CT-kuvauksella, ja se parani yleensd, kun G-CSF:n
antaminen lopetettiin. Katso myos kohta 4.8.

Erityiset varotoimet koskien potilaita, joille suoritetaan perifeerisen veren kantasolujen (PBPC)
mobilisaatio

Mobilisoiminen

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelman valilla (filgrastiimi yksinaan tai yhdessa
myelosuppressiivisen kemoterapian kanssa) ei samalla potilasaineistolla ole suoritettu prospektiivisia,
randomisoituja vertailututkimuksia. Potilaiden vélinen vaihtelu ja CD34*-solujen
madritysmenetelmissa havaittava vaihtelu tekevét vertailun eri tutkimusten valilla vaikeaksi.
Optimaalisen menetelman suositteleminen on siksi vaikeata. Mobilisaatiomenetelméaa valittaessa tulee
yksittéisen potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Potilaille, jotka ovat lapikayneet erittdin laajamittaisen myelosuppressiivisen hoidon, saattaa
suositellun PBPC-vihimmaisméirian (> 2,0 x 10® CD34*-solua/kg) keraaminen olla tyolasta. Nailla
potilailla toipuminen trombosytopeniasta saattaa samoin jadda hitaammaksi.

Erailla sytotoksisilla aineilla on haitallista vaikutusta erityisesti hematopoieettiseen
progenitorivarastoon, ja ne saattavat néin ollen vaikuttaa haitallisesti mobilisaatioon. Erityisesti
melfalaanin, karmustiinin (BCNU) ja karboplatiinin pitk&aikainen kaytté ennen
progenitorimobilisaatiota voi huonontaa saantia. Melfalaanin, karboplatiinin tai karmustiinin kdyton
yhdessa filgrastiimin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelmé
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio tulisi
sijoittaa potilaan hoidon alkuvaiheeseen. Néilla potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen maardaan
on Kiinnitettava erityistd huomiota jo ennen korkea-annoksisen kemoterapian aloittamista. Jos saanti
edelld mainitulla tavalla mitattuna on riittdmatontd, tulisi harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka
eivét vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaannin arviointi

Arvioitaessa progenitorisolusaantia filgrastiimilla hoidetuilla potilailla tulisi maaritysmenetelméaan
kiinnittaa erityistd huomiota. Virtaussytometriamenetelméalld mitattuna CD34*-solujen mééra vaihtelee
metodologiasta riippuen, ja muissa laboratorioissa suoritetuista tutkimuksista saatuja suositeltuja
arvoja on tulkittava varoen.

Toipuminen suuriannoksisen solunsalpaajahoidon aiheuttamasta trombosytopeniasta suhteessa takaisin
annettujen CD34*-solujen maarééan nayttaa tilastollisissa analyyseissé olevan monimutkainen mutta
jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltava vihimmaisméard, > 2,0 x 10® CD34*-solua/kg, perustuu julkaistuihin tutkimuksiin, joissa
talla maarélla on saatu aikaan riittdva hematologinen toipuminen. Toipuminen nayttdd nopeutuvan
CD34+-solujen mééran ylittdessd tdmdan ja hidastuvan sen jaédessa pienemmaksi.



Erityiset varotoimet koskien terveita luovuttajia, joille suoritetaan PBPC-mobilisaatio

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

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

Filgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole selvitetty alle 16- eik& yli 60-vuotiailla terveilld luovuttajilla.

Ohimenevaa trombosytopeniaa (trombosyyttien maara < 100 x 10%1) todettiin 35 %:lla tutkituista
henkiloista filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen. Naistd kahdessa tapauksessa trombosyyttien
maara oli < 50 x 1091, minka katsottiin liittyvan leukafereesiin.

Jos leukafereeseja tarvitaan useampia kuin yksi, on kiinnitettava erityistd huomiota luovuttajiin, joiden
trombosyyttiarvo ennen leukafereesia on < 100 x 10%I1. Afereesia ei yleensa pida tehda, jos
trombosyyttien maara on < 75 x 10%/1.

Leukafereesié ei pida tehda luovuttajille, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on todettu veren
hyytymishairioita.

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

Terveilld luovuttajilla on G-CSF-kasvutekijan kayton jalkeen havaittu ohimenevia sytogeneettisié
poikkeamia. Naiden muutosten merkitysté ei tunneta. Pahanlaatuisen myelooisen kloonin kehittymisen
riskia ei kuitenkaan voida sulkea pois. Afereesin suorittavaa tahoa suositellaan pitdmaan
systemaattisesti kirjaa kantasolujen luovuttajista vahintaan 10 vuoden ajan turvallisuuden
pitkdaikaisseurannan varmistamiseksi.

Erityiset varotoimet koskien filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren
kantasolujen vastaanottajia

Tamanhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan valiset
immunologiset interaktiot voivat liittyd akuutin ja kroonisen kaénteishyljinnén riskin suurenemiseen
luuytimensiirtoon verrattuna.

Erityiset varotoimet koskien potilaita, joilla on vakava krooninen neutropenia

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

Veriarvot

Liséksi saattaa esiintyd muita veriarvomuutoksia kuten anemiaa ja ohimenevia nousuja myelooisten
progenitorisolujen maaréssa, miké edellyttdd solumaarien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtyméaksi

Vakava krooninen neutropenia on diagnosoitava huolellisesti, jotta se voidaan varmuudella erottaa
muista hematologisista sairauksista, kuten aplastisesta anemiasta, myelodysplasiasta ja myelooisesta
leukemiasta. Ennen hoidon aloittamista tulee potilaalta ottaa taydellinen verenkuva, valkosolujen
erittelylaskenta mukaan lukien, seké trombosyyttiarvo. Liséksi on tutkittava luuytimen morfologia ja

karyotyyppi.
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Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vakavaa kroonista neutropeniaa ja saivat
filgrastiimihoitoa, havaittiin harvinaisissa tapauksissa (noin 3 %) myelodysplastista oireyhtyméa tai
leukemiaa. N&ita haittavaikutuksia on esiintynyt ainoastaan synnynnéisté neutropeniaa sairastavilla.
Sekéd myelodysplastisen oireyhtymaén etté leukemian kehittyminen ovat sairauden luonnollisia
komplikaatioita, ja niiden syy-yhteys filgrastiimihoitoon on epavarma. Noin 12 %:lla potilaista, joiden
sytogeneettinen tila hoidon alkuvaiheessa oli normaali, havaittiin rutiiniuusintatarkastuksissa
sytogeneettisia poikkeamia, monosomia 7 mukaan lukien. Viela ei tiedetd, altistaako vakavaa
kroonista neutropeniaa sairastavien potilaiden pitkaaikainen filgrastiimihoito sytogeneettisiin
poikkeamiin, myelodysplastiseen oireyhtymaén tai leukeemiseen transformaatioon. Naille potilaille
suositellaan morfologisia ja sytogeneettisid luuydintutkimuksia saanndllisin véaliajoin

(noin 12 kuukauden vélein).

Muut varoitukset
Muista syistd, esim. virusinfektiosta johtuva, chimenevéa neutropenia tulee poissulkea.

Hematuriaa on esiintynyt yleisesti ja proteinuriaa pienelld maarélla potilaita. Virtsa-analyyseja pitdisi
tehdd saannollisesti ndiden muutosten seuraamiseksi.

Vastasyntyneilld ja autoimmuunineutropeniapotilailla filgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole
selvitetty.

Erityiset varotoimet koskien potilaita, joilla on HIV-infektio

Veriarvot

Absoluuttista neutrofiilien maaréd (ANC) on seurattava tarkoin, erityisesti filgrastiimihoidon
ensimmaisten viikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti, ja neutrofiilien maara
voi nousta huomattavasti filgrastiimin aloitusannoksen jalkeen. On suositeltavaa, ettd absoluuttinen
neutrofiilien m&ara méaaritetddn péivittain ensimmaisten 2-3 pdivan aikana filgrastiimihoidon
aloittamisesta. Sen jalkeen suositellaan maaritystd vahintdan kahdesti viikossa kahden ensimmaisen
viikon aikana ja sen jélkeen kerran viikossa tai joka toinen viikko yll&pitohoidon aikana. Kéytettdessé
annostelua 30 MU/vrk (300 pg/vrk) harvemmin kuin joka péivé saattaa potilaiden absoluuttisessa
neutrofiilien méarassa olla suurta vaihtelua maaritysajankohdasta riippuen. Jotta voitaisiin maarittaa
potilaan absoluuttisen neutrofiilien mé&éran pohjalukema, suositellaan verindytteen ottoa valittémasti
ennen suunniteltua filgrastiimin antoa.

Myelosupressiivisten ladkkeiden korotettuihin annoksiin liittyvat riskit

Pelkka filgrastiimihoito ei estd myelosuppressiivisen hoidon aiheuttamaa trombosytopeniaa eika
anemiaa. Mahdollisuus tallaisten ladkkeiden korkeampien annosten antamiseen tai useampien
ladkkeiden kéayttdon filgrastiimihoidon avulla saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
kohonneeseen riskiin. Veriarvojen sadnndllinen seuraaminen on suositeltavaa (ks. edelld).

Myelosupressiota aiheuttavat infektiot ja sydpasairaudet

Neutropenia saattaa johtua luuytimeen infiltroituneista opportunistisista infektioista, kuten
Mycobacterium avium -kompleksista tai syopéasairauksista, kuten lymfoomasta. Potilaille, joilla
tiedetdén olevan luuytimeen infiltroitunut infektio tai syopasairaus, tulisi antaa asianmukainen hoito
taustalla olevaan sairauteen sen lisaksi, ettd potilaalle annetaan filgrastiimia neutropenian hoitoon.
Filgrastiimin vaikutusta luuytimeen infiltroituneen infektion tai sy&pésairauden aiheuttamaan
neutropeniaan ei tunneta tarkoin.

11



Kaikki potilaat

Lateksille yliherkat potilaat

Esitaytetyn ruiskun irrotettava neulansuojus siséltaa lateksi-luonnonkumin johdannaista. Téhan
mennessa irrotettavassa neulansuojuksessa ei ole havaittu lateksia. Esitaytetyssa ruiskussa olevaa
Filgrastim HEXAL-injektionestetta ei ole kuitenkaan tutkittu lateksiyliherkilla henkil6illd, joten
yliherkkyysreaktioiden riski& ei voida taysin sulkea pois.

Apuaineet

Filgrastim HEXAL siséltaa sorbitolia (E420). Potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosiintoleranssi
(HFI), ei saa antaa tata ladkevalmistetta, ellei se ole ehdottoman valttamatontéa.

Vauvoilla ja pienilld lapsilla (alle 2-vuotiaat) ei vield valttdmétté ole diagnosoitu perinndllista
fruktoosi-intoleranssia (HFI). Laskimoon annettavat ladkevalmisteet (sorbitolia/fruktoosia siséltavat)
saattavat olla hengenvaarallisia ja niiden kéytt6 on vasta-aiheista tdssa vaestoryhmassa, paitsi
tilanteissa joissa ladkevalmisteen kaytdlle on endoton kliininen tarve eikd muita vaihtoehtoja ei ole
saatavilla.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvat esitiedot on selvitettavd ennen tdméan
ladkevalmisteen antoa.

Granulosyyttikasvutekijéiden (G-CSFs) jaljitettavyyden parantamiseksi potilaalle annetun valmisteen
kauppanimi on Kirjattava selkeésti potilastietoihin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Filgrastiimin tehoa ja turvallisuutta annettaessa samana péivana myelosuppressiivisen sytotoksisen
kemoterapian kanssa ei ole selvasti osoitettu. Ottaen huomioon nopeasti jakaantuvien myelooisten
solujen herkkyyden myelosuppressiiviselle sytotoksiselle kemoterapialle, filgrastiimin kayttoa ei
suositella 24 tuntia ennen kemoterapiaa eika 24 tuntia sen jalkeen. Alustavat tiedot filgrastiimin

ja 5-fluorourasiilin yhteiskaytosta pienella méaralla potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

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

Koska litium edistaa neutrofiilien vapautumista, on todennakdista, etté litium vahvistaa filgrastiimin
vaikutusta. Vaikka tata interaktiota ei ole selvitetty Kliinisissa tutkimuksissa, ei ole olemassa nayttoa,
ettd tdmad interaktio olisi haitallinen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja filgrastiimin kéytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta. Kaniineilla havaittiin lisdantynytta sikion menetysta
huomattavan moninkertaisella hoitoaltistuksella ja havaittaessa toksisuutta emolla (ks. kohta 5.3).
Kirjallisuudessa on raportteja, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan I&pi raskaana
olevilla naisilla.

Filgrastim HEXAL.in kdyttoa ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyvétko filgrastiimi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On paatettava lopetetaanko
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rintaruokinta vai lopetetaanko Filgrastim HEXAL-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmallisyys

Filgrastiimi ei vaikuttanut koiras- tai naarasrottien hedelmallisyyteen tai seksuaaliseen suorituskykyyn
(ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Filgrastiimilla voi olla véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Filgrastiimin
ottamisen jalkeen saattaa esiintyd huimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Tiivistelma turvallisuustiedoista

Vakavimpia filgrastiimihoidon aikana mahdollisesti esiintyvia haittavaikutuksia ovat esimerkiksi
seuraavat: anafylaktinen reaktio, vakavat keuhkoihin kohdistuvat haittatapahtumat (esimerkiksi
interstitiaalinen pneumonia tai akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma eli ARDS),
kapillaarivuoto-oireyhtymd, vakava splenomegalia / pernan repedmd, transformaatio
myelodysplastiseksi oireyhtymaksi tai leukemiaksi vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla
potilailla, kdanteishyljintareaktio (GvHD) allogeenisen luuytimensiirron tai perifeerisen veren
kantasolujen (PBPC) siirron jélkeen ja sirppisolukriisi sirppisolutautia sairastavilla potilailla.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat kuume, lihas- ja luustokipu (t&hén sisaltyvét luukipu,
selkakipu, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihas- ja luustokipu, lihas- ja luustoperainen rintakipu ja
niskakipu), anemia, oksentelu ja pahoinvointi. Sydpépotilaiden kliinisissa tutkimuksissa lihas- ja
luustokipu oli lievéé tai kohtalaista 10 %:lla ja vaikeaa 3 %:lla potilaista.

b. Haittavaikutustaulukko

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

MedDRA- Haittavaikutukset
elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin
(=1/10) (>1/100, harvinainen (>1/10 000, |harvinainen
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Infektiot ja Sepsis
infestaatiot Bronkiitti
Ylahengi-
tystieinfek-
tio
Virtsatie-
infektio
Veri ja imukudos | Trombosytopenia Spleno- Leukosytoosi? Pernan
Anemia® megalia? repedma?
Hemoglo- Sirppisolu-
biiniarvon anemia, johon
lasku® liittyy
sirppisolu-
Kriisi
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MedDRA-
elinjarjestelma

Haittavaikutukset

Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin
(=1/10) (>1/100, harvinainen (>1/10 000, |harvinainen
<1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Immuuni- Yliherkkyys Anafylakti-
jarjestelma Ladkeyliherk- nen reaktio
kyysa
Kéénteishyljinta-
reaktio (GvHD)P
Aineenvaihdunta Heikentynyt | Hyperurikemia Verensoke-
ja ravitsemus ruokahalu® |Veren riarvon lasku
Veren virtsahappoarvon | Valekihti?
laktaatti- kohoaminen (kondro-
dehydroge- kalsinoosi
naasiarvon pyrofosfaatti)
kohoaminen Nestetasa-
painon héiritt
Psyykkiset Unettomuus
hairiot
Hermosto Paéansarky? Huimaus
Hypestesia
Parestesia
Verisuonisto Hypertensio | Veno-okklusiivi- | Aortiitti
Hypotensio |nen sairaus® Kapillaari-
vuoto-
oireyhtyma?
Hengityselimet, Veriyska Akuutti
rintakeha ja Hengenah- | hengitysvaikeus-
vélikarsina distus oireyhtyma?
Yska? Hengitysvajaus?
Suun ja Keuhkoedeema?
nielun Keuhkoveren-
Kipu? ® vuoto
Nendveren- | Interstitiaalinen
vuoto keuhkosairaus?
Keuhko-
infiltraatio®
Hypoksia
Ruoansulatus- Ripuli®® Suukipu
elimisto Oksentelu®® Ummetus?
Pahoinvointi?
Maksa ja sappi Hepato- Aspartaattiamino-
megalia transferaasiarvon
Veren kohoaminen
alkalisen Gammagluta-
fosfataasi- | myylitransferaasi-
arvon arvon (GGT)
kohoaminen | kohoaminen
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MedDRA-
elinjarjestelma

Haittavaikutukset

Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin
(=1/10) (>1/100, harvinainen (>1/10 000, |harvinainen
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Iho ja Hiustenl&hto? Ihottuma® | Makulo- Ihon
ihonalainen Eryteema | papulaarinen vaskuliitti?
kudos ihottuma Sweetin
oireyhtyma
(akuutti
kuumeinen
neutrofiilinen
dermatoosi)
Luusto, lihakset | Muskuloskeletaalinen |Lihaskou- | Osteoporoosi Luuntiheyden
ja sidekudos Kipu® ristukset pieneneminen
Nivelreuman
paheneminen
Munuaiset ja Kipu Proteinuria Munuaiske-
virtsatiet virtsatessa réstulendus
Hematuria Virtsamuu-
tokset
Yleisoireet ja Vésymys? Rintakipu? | Pistoskohdan
antopaikassa Limakalvotulehdus® | Kipu? reaktio
todettavat haitat | Kuume \oimatto-
muus?
Huonovoin-
tisuus®
Perifeerinen
turvotus®
Tapaturma, Verensiirto-
myrkytys ja reaktio®

toimenpiteeseen
liittyvat
komplikaatiot

2 katso kohta ¢ (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus)
b Kaanteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu allogeenisen luuytimensiirron
jalkeen (ks. kohta c)
¢ Tahan sisaltyvat luukipu, selkakipu, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihas- ja luustokipu, lihas- ja
luustoperdinen rintakipu, niskakipu
d Tapaukset havaittiin 1aakkeen markkinoille tulon jalkeen potilailla, joille tehtiin luuytimensiirto tai

PBPC-mobilisaatio

¢ Haittatapahtumia, joita esiintyi enemman filgrastiimiaa kuin lumevalmistetta saaneilla potilailla ja
jotka liittyivat taustalla olevan sy6pdsairauden tai solunsalpaajahoidon jélkiseurauksiin

C. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys

Kliinisissa tutkimuksissa ja lddkkeen markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliherkkyysreaktion
tyyppisié reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa, hengenahdistusta
ja hypotensiota ensimmaéisen tai myohempien hoitokertojen yhteydessd. Kokonaisuudessaan ndma
reaktiot olivat yleisempid laskimonsisaisen annon jalkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat
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uusiutuneet, kun valmistetta on annettu uudelleen, mika viittaa syy-yhteyteen. Filgrastiimihoito on
lopetettava pysyvasti, jos potilaalle ilmaantuu vakava allerginen reaktio.

Keuhkoihin kohdistuneet haittatapahtumat

Kliinisissa tutkimuksissa ja lddkkeen markkinoille tulon jalkeen joissakin tapauksissa on raportoitu
keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalista keuhkosairautta, keuhkoedeemaa ja
keuhkoinfiltraatiota, ja niihin liittyvaa hengitysvajausta tai akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymaa
(ARDS), jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Splenomegalia ja pernan repedminen

Splenomegaliaa ja pernan repedmié on ilmoitettu filgrastiimin antamisen jélkeen. Pernan repedmé on
johtanut kuolemaan joissakin tapauksissa (ks. kohta 4.4).

Kapillaarivuoto-oireyhtyma

Granulosyyttikasvutekijéiden kdytdn yhteydessa on raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymaa. Sita on
esiintynyt yleensa potilailla, joilla on pitkalle edennyt pahanlaatuinen sairaus tai sepsis tai jotka saavat
useita solunsalpaajia tai joille on tehty afereesi (ks. kohta 4.4).

Ihon vaskuliitti

Filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ihon vaskuliittia. Vaskuliitin syntymekanismia
filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla ei tunneta. Pitk&aikaishoidon aikana ihon vaskuliittia on
raportoitu 2 %:lla vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista.

Leukosytoosi

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

Sweetin oireyhtyma

Filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu Sweetin oireyhtymaa (akuuttia kuumeista
dermatoosia).

Valekihti (kondrokalsinoosi pyrofosfaatti)
Valekihtia (kondrokalsinoosi pyrofosfaatti) on raportoitu filgrastiimia saaneilla sy6péapotilailla.
GvHD

Kéanteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jélkeen (ks. kohta 4.4 ja 5.1).

d. Pediatriset potilaat

Kliinisten tutkimusten tulokset lapsipotilaista osoittavat, ettei filgrastiimin turvallisuudessa ja tehossa
ole eroja sytotoksista kemoterapiaa saavilla aikuisilla ja lapsilla, mik& viittaa siihen, ettei ik vaikuta
filgrastiimin farmakokinetiikkaan. Ainoa johdonmukaisesti raportoitu haittatapahtuma oli lihas- ja
luustokipu, miké ei eronnut aikuispotilailla tehdyistd havainnoista.
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Tutkimustietoa ei ole riittavasti, jotta filgrastiimin kéayttoa lapsipotilaiden hoidossa voitaisiin arvioida
tarkemmin.

e. Muut erityisryhmét

Kaytto ikaantyneille potilaille

Yleisesti ladkkeen turvallisuudessa ja tehossa ei havaittu eroja sytotoksista kemoterapiaa saavien
yli 65-vuotiaiden potilaiden ja nuorempien aikuisten (>18-vuotiaat) potilaiden valilla, ja kliinisten
kokemusten perusteella mygskadn hoitovasteessa ei ole eroa idkkaiden ja nuorempien potilaiden
valilla. Tutkimustietoa ei ole riittavasti, jotta voitaisiin arvioida filgrastiimin kayttéa iakkaiden
potilaiden hoidossa filgrastiimin muissa kéyttdaiheissa.

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavat pediatriset potilaat

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla lapsilla, jotka saavat pitkaaikaista filgrastiimihoitoa, on
raportoitu luuntiheyden pienenemisté ja osteoporoosia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Filgrastiimin yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta. Filgrastiimihoidon lopettaminen yleensé vahentda
neutrofiilien méaraé verenkierrossa 50 %:1la 1-2 paivassa. Palautuminen normaalille tasolle
tapahtuu 1-7 pdivassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunostimulantit, kasvutekijat, ATC-koodi: LO3AA02

Filgrastim HEXAL on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla
Euroopan l&ékeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Ihmisen G-CSF on glykoproteiini, joka séételee toimintakykyisten neutrofiilien muodostumista ja
vapautumista luuytimesté. Filgrastim HEXAL sisaltdaa r-metHuG-CSF:4a (filgrastiimia), joka aiheuttaa
merkittavén lisdyksen perifeerisen veren neutrofiilien méérdssa 24 tunnissa seké vahéisen lisdyksen
monosyyttien marassa. Joillakin vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla filgrastiimi
voi lisata vahaisessa maarin myds eosinofiilien ja basofiilien maaraa verenkierrossa lahtétilanteeseen
verrattuna. Osalla néisté potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintyé jo ennen hoidon
aloittamista. Neutrofiilien mé&ran lisddntyminen on suositellulla annosalueella annoksesta
riippuvainen. Filgrastiimin avulla muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia
tehokkaammin, miké on osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilla. Filgrastiimihoidon
paatyttya neutrofiilien mééara verenkierrossa vahenee 50 %:lla 1-2 paivéssa ja palautuu normaalille
tasolle 1-7 paivassa.

Filgrastiimin kéaytt6é solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla vahentaa merkittavasti neutropenian ja
kuumeisen neutropenian esiintymistd, vaikeusastetta ja kestoa. Filgrastiimihoito vahentaa
merkittavasti kuumeisen neutropenian, antibioottien kdytén ja sairaalahoidon kestoa akuutin
myelooisen leukemian induktiohoidon jéalkeen tai potilailla, joille tehdaan luuytimensiirto
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myeloablatiivisen hoidon jalkeen. Kuumeen ja dokumentoitujen infektioiden esiintyminen ei
vahentynyt kummassakaan tilanteessa. Kuumeen kesto ei lyhentynyt potilailla, joille tehtiin
luuytimensiirto myeloablatiivisen hoidon jalkeen.

Filgrastiimi yksinaan tai solunsalpaajahoidon jalkeen annettuna mobilisoi hematopoieettisia
progenitorisoluja perifeeriseen vereen. Nama autologiset perifeerisen veren progenitorisolut
(PBPC-solut) voidaan keréata talteen ja infusoida takaisin suuriannoksisen solunsalpaajahoidon jalkeen
joko yhdistettyna luuytimensiirtoon tai sen asemesta. PBPC-infuusio kiihdyttad hematopoieettista
toipumista ja siten lyhent&a verenvuotokomplikaatioille altista ajanjaksoa ja vahent&é
trombosyyttisiirtojen tarvetta.

Filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen siirron jalkeen
vastaanottajan hematologinen toipuminen oli huomattavasti nopeampaa, ja sen seurauksena myaos
trombosytopenian korjautuminen ilman tukihoitoja oli merkittavasti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jéalkeen.

Yksi retrospektiivinen eurooppalainen tutkimus, jossa arvioitiin granulosyyttikasvutekijan (G-CSF)
kayttod allogeenisen luuytimensiirron jalkeen akuuttien leukemioiden hoidossa, viittasi
kaanteishyljinnan (GvHD), hoitoon liittyvien kuolemantapausten ja kuolleisuuden lisdantymiseen
granulosyyttikasvutekijoitd annettaessa. Erillisessé retrospektiivisessa kansainvalisessa tutkimuksessa,
jossa potilailla oli akuutteja ja kroonisia myelooisia leukemioita, ei havaittu vaikutusta
kaanteishyljinnén eikd hoitoon liittyvien kuolemantapausten riskiin eika kuolleisuuteen. Allogeenisia
siirtoja koskevien tutkimusten meta-analyysissd, joka kattoi yhdeksan prospektiivisen satunnaistetun
tutkimuksen, kahdeksan retrospektiivisen tutkimuksen ja yhden tapaus-verrokkitutkimuksen tulokset,
ei havaittu vaikutuksia akuutin eika kroonisen kaanteishyljinnén riskiin eikd varhaiseen hoitoon
liittyvaan kuolleisuuteen.

Kéaanteishyljinnan (GvHD) ja hoitoon liittyvan kuolleisuuden suhteellinen riski (95 %0)
luuytimensiirtoa seuranneen granulosyyttikasvutekijoiden kayton jalkeen

. . . Akuutti Krooninen Ijmtoqn
Julkaisu Tutkimusjakso | N asteen 2-4 GVHD | GVHD I||ttyv:f1

kuolleisuus

Meta-analyysi 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 20012 1198 | (0,87, 1,33) (0,82,1,26) | (0,38,1,31)
Eurooppalainen
retrospektiivinen 1,33 1,29 1,73
tutkimus (2004) | 1992 - 2002° 1789 | (1,08, 1,64) (1,02,1,61) | (1,30, 2,32)
Kansainvélinen
retrospektiivinen 1,11 1,10 1,26
tutkimus (2006) | 1995 - 2000° 2110 | (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) | (0,95, 1,67)

2 Analyysiin sisaltyvat tutkimukset, joissa oli tdnd ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin
tutkimuksissa kaytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijaa (GM-CSF).
b Analyysiin sisaltyvat potilaat, jotka saivat luuytimensiirron tana ajanjaksona

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

Useimmilta terveiltd luovuttajilta onnistutaan keradmaén kahdessa leukafereesissé

>4 x 10° CD34*-solua vastaanottajan painokiloa kohti, kun filgrastiimia annetaan

1 MU/kg/vrk (10 pg/kg/vrk) ihon alle 4-5 perakkaisena péivéana.

Vakavaa kroonista neutropeniaa (vakavaa synnynnaistd, syklista tai idiopaattista neutropeniaa)
sairastavilla potilailla, niin lapsi- kuin aikuispotilaillakin, filgrastiimihoito saa aikaan perifeerisen
veren absoluuttisen neutrofiilien maarén pitkdaikaisen nousun. Samalla infektioiden seka niihin
liittyvien seurausten maard véhenee.
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Filgrastiimin kaytté HIV-infektiopotilailla yllapitad normaalia neutrofiilitasoa ja mahdollistaa
antiviraalisen ja/tai muun myelosuppressiivisen ladkityksen antamisen suunnitellussa aikataulussa.
Filgrastiimihoidon ei ole osoitettu lisddvan HI-viruksen replikaatiota HIV-infektiopotilailla.

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

5.2 Farmakokinetiikka

204 terveelld vapaaehtoisella suoritetut satunnaistetut, kaksoissokkoutetut, vaihtovuoroiset yksittais- ja
moniannostutkimukset osoittivat, ettd Filgrastim HEXAL-valmisteen farmakokineettinen profiili oli
samankaltainen vertailuvalmisteen kanssa annettaessa valmistetta ihon alle ja laskimoon.

Imeytyminen

Yhdesta ihonalaisesta annoksesta 0,5 MU/Kg (5 ng/kg) seurasi seerumin enimmaistasot tmax
4,5 + 0,9 tunnin kuluttua (keskiméardinen + SD).

Jakautuminen

Jakautumistilavuus veressa on noin 150 ml/kg. Annettaessa suositellut annokset ihon alle
seerumipitoisuudet pysyivét 10 ng/ml:n yl&puolella 8-16 tuntia. Filgrastiimin annoksen ja
seerumipitoisuuden valilla on positiivinen lineaarinen korrelaatio riippumatta siitd, annetaanko se
laskimoon vai ihon alle.

Eliminaatio

Filgrastiimin keskiméaardinen eliminaation puoliintumisaika (t12) vaihteli 2,7 tunnista

(1,0 MU/kg, 10 pg/kg) 5,7 tuntiin (0,25 MU/kg, 2,5 ng/kg) yhden ihon alle annetun annoksen jalkeen,
ja se piteni vastaavasti 8,5-14 tuntiin 7 péivéan kuluttua annostelusta.

Jatkuva infuusio filgrastiimilla enintdan 28 pdivan ajan potilailla, joille on tehty autologinen
luuydinsiirto, ei johtanut merkkeihin la&dkkeen kumuloitumisesta ja verrattavissa olevista eliminaation
puoliintumisajoista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Filgrastiimia tutkittiin pisimmillaan vuoden kesténeissa toistuvien annosten tutkimuksissa. Namé
tutkimukset paljastivat valmisteen farmakologisista vaikutuksista johtuvia muutoksia, kuten
valkosolumaaran lisdantymistd, luuytimen myelooista hyperplasiaa, ekstramedullaarista
granulopoieesia ja pernan koon suurenemista. Kaikki nama muutokset palautuivat, kun laakitys
lopetettiin.

Filgrastiimin vaikutuksia rottien ja kaniinien sikionkehitykseen on tutkittu. Kaniinien organogeneesin
aikana laskimoon annettu filgrastiimi (80 pg/kg/vrk) oli emolle toksinen ja lisasi spontaaneja
keskenmenoja sekéd implantaationjalkeisia alkioiden menetyksia ja pienensi keskimaéaraistd, elaneena
syntyneiden poikasten pesuekokoa ja sikion painoa.

Toisesta filgrastiimivalmisteesta, joka muistuttaa referenssifilgrastiimivalmistetta, on raportoitu
tuloksia, joiden perusteella on tehty vastaavanlaisia havaintoja, ja lisaksi on todettu sikididen
epamuodostumien lisaantymistd, kun emon saama annos oli 100 pg/kg/vrk. Tama annos oli emolle
toksinen ja vastasi kliinisen 5 pg/kg/vrk suuruisen potilasannoksen n. 50 - 90-kertaista
systeemialtistusta. Annoksen 10 pg/kg/vrk ylittyminen johti alkio- ja sikiohaittavaikutuksiin; tama
annos vastaa systeemialtistusta, joka on n. 3 - 5-kertainen kliiniseen potilasannokseen verrattuna.

Tiineille rotille edes 575 pg/kg/vrk suuruinen annos ei ollut emolle eika sikidille toksinen.
Rotanpoikasille perinataali- ja imetysvaiheessa annettu filgrastiimi johti (annoksella >20 pg/kg/vrk)
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ulkoisen erilaistumisen viivastymiseen ja kasvun hidastumiseen ja pienensi
(annoksella 100 pg/kg/vrk) hieman eloonjaamisosuutta.

Filgrastiimi ei aiheuttanut todennettavia vaikutuksia koiras- eika naarasrottien hedelméllisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glutamiinihappo

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Filgrastim HEXAL-valmistetta ei tule laimentaa natriumkloridiliuoksella.

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

Laimennettua filgrastiimia saattaa adsorboitua lasi- ja muovimateriaaleihin, ellei sita laimenneta

50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusioliuokseen (ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

36 kuukautta

Laimentamisen jalkeen: Kayttovalmiin laimennetun infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen
séilyvyys 24 tunnin ajan 2-8 °C:ssa on osoitettu. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitaa kayttaa heti.
Ellei valmistetta kéyteté heti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kaytt6d ovat kayttajan vastuulla,
eivatka yleensd saisi ylittda 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C -8°C).

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Avohoitokéytdssa ladkevalmistetta voi sen kestoaikana séilyttdé enintddn yhden 72 tunnin jakson ajan
huoneenlammassa (alle 25°C). Taman jakson paattyessa ladkevalmistetta ei pida endd laittaa takaisin
jadkaappiin ja se tulee havittaa.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml liuosta sisaltava esitaytetty lasiruisku (tyyppi I) injektioneulalla (ruostumatonta terasta),
neulansuojuksella tai ilman.

Pakkaukset sisaltavat 1, 3, 5 tai 10 esitaytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuos on tarkistettava silméméaraisesti ennen kayttda. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia,
tulee kayttaa.

Ruiskun neulasuojuksen sisdosa saattaa siséltdd kuivaa kumia (lateksia). Lateksille herkistyneiden
henkildiden on oltava erityisen varovaisia Filgrastim HEXAL-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.4).

Tilapdinen jadtyminen ei vaikuta haitallisesti filgrastiimin stabiiliuteen.

Filgrastim HEXAL ei siséll& sdilytysainetta. Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi
Filgrastim HEXAL-ruiskut ovat vain kertakayttoon.

Laimennus ennen antamista (valinnainen)

Filgrastim HEXAL voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).
Lopullisen laimennoksen pitoisuus tulee aina olla vahintaan 0,2 MU/ml (2 pg/ml).

Mikali filgrastiimia halutaan antaa laimeampina liuoksina kuin 1,5 MU/ml (15 pg/ml), on liuokseen
lisattdva ihmisen seerumialbumiinia siten, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

Esimerkki: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin kokonaisannos alle
30 MU (300 pg), tulee ihmisen albumiiniliuosta (Ph.Eur.) 200 mg/ml (20 %) lisété 0,2 ml.

Glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %) laimennettuna filgrastiimi on yhteensopiva lasin sek&
monien muovilaatujen kanssa, kuten PVC, polyolefiini (polypropyleenin ja polyetyleenin
kopolymeeri) ja polypropyleeni.

Neulansuojuksella varustetun esitaytetyn ruiskun kayttdéminen

Neulansuojus suojaa neulan injektion jalkeen neulanpistojen valttamiseksi. Tdmé ei vaikuta ruiskun
normaaliin toimintaan. Paina mantaa hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eik& méanta
enéé painu edemmas. Pidd méntaa painettuna ja poista ruisku potilaasta. Neulansuojus suojaa neulan,
kun manta paastetdan irti.

Neulansuojuksettoman esitaytetyn ruiskun kayttdminen

Anna annos vakiintuneiden kaytantdjen mukaan.
Havittaminen

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

HEXAL AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitéytetty ruisku

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004
EU/1/08/496/009
EU/1/08/496/010
EU/1/08/496/011
EU/1/08/496/012

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetty ruisku

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008
EU/1/08/496/013
EU/1/08/496/014
EU/1/08/496/015
EU/1/08/496/016

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 06. helmikuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 13. lokakuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

<{KK/VVVV}>
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LIITE I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Itavalta

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen
Itavalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laéakeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa

Filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltad 30 miljoonaa yksikkda (vastaa 300 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (60 MU/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glutamiinihappo, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi ja sorbitoli (E420).
Katso pakkausselosteesta lisatietoja.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku ilman neulansuojusta

3 esitéytettya ruiskua ilman neulansuojusta
5 esitdytettyd ruiskua ilman neulansuojusta
10 esitéytettya ruiskua ilman neulansuojusta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle tai laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettava 24 tunnin kuluessa laimennuksen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C -8°C).
Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

HEXAL AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/496/009
EU/1/08/496/010
EU/1/08/496/011
EU/1/08/496/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa

Filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa yksikkoa (vastaa 480 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (96 MU/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glutamiinihappo, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi ja sorbitoli (E420).
Katso pakkausselosteesta lisatietoja.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku ilman neulansuojusta

3 esitéytettya ruiskua ilman neulansuojusta
5 esitdytettyd ruiskua ilman neulansuojusta
10 esitéytettya ruiskua ilman neulansuojusta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle tai laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettava 24 tunnin kuluessa laimennuksen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C -8°C).
Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

HEXAL AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/496/013
EU/1/08/496/014
EU/1/08/496/015
EU/1/08/496/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY RUISKU NEULANSUOJUKSELLA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa

Filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltad 30 miljoonaa yksikkda (vastaa 300 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (60 MU/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glutamiinihappo, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi ja sorbitoli (E420).
Katso pakkausselosteesta lisatietoja.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku neulansuojuksella

3 esitéytettya ruiskua neulansuojuksella
5 esitdytettyd ruiskua neulansuojuksella
10 esitdytettyd ruiskua neulansuojuksella

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle tai laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettava 24 tunnin kuluessa laimennuksen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C -8°C).
Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

HEXAL AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/496/001
EU/1/08/496/002
EU/1/08/496/003
EU/1/08/496/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY RUISKU NEULANSUOJUKSELLA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa

Filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa yksikkoa (vastaa 480 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (96 MU/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: glutamiinihappo, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi ja sorbitoli (E420).
Katso pakkausselosteesta lisatietoja.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa.

1 esitdytetty ruisku neulansuojuksella

3 esitéytettya ruiskua neulansuojuksella
5 esitdytettyd ruiskua neulansuojuksella
10 esitdytettyd ruiskua neulansuojuksella

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle tai laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytettava 24 tunnin kuluessa laimennuksen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2°C -8°C).
Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

HEXAL AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/496/005
EU/1/08/496/006
EU/1/08/496/007
EU/1/08/496/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU / ESITAYTETTY RUISKU NEULANSUOJUKSELLA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio tai infuusio

Filgrastiimi
S.C./LV.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU / ESITAYTETTY RUISKU NEULANSUOJUKSELLA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio tai infuusio

Filgrastiimi
S.C./LV.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitiytetyssa ruiskussa
Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa
Filgrastiimi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama la&ke on maaratty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Filgrastim HEXAL on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéaytat Filgrastim HEXALia
Miten Filgrastim HEXALia kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Filgrastim HEXALIn sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

I R

1. Mitéa Filgrastim HEXAL on ja mihin sita kaytetaan

Filgrastim HEXAL on veren valkosolujen kasvutekija (granulosyyttien kypsymista edistava
kasvutekijd), ja se kuuluu valkuaisaineryhméan, josta kéytetddn nimeda sytokiinit. Kasvutekijat ovat
elimiston tuottamia luonnollisia valkuaisaineita, mutta niitd voidaan valmistaa laakkeiksi myds
bioteknisin menetelmin. Filgrastim HEXAL kiihdyttad luuytimen toimintaa niin, ettd se alkaa tuottaa
lisdd valkosoluja.

Veren valkosolujen vaheneminen (neutropenia) heikentaa elimistdn puolustuskykya infektioita vastaan,
ja se voi johtua monista eri tekijoista. Filgrastim HEXAL lisd4 nopeasti uusien valkosolujen tuotantoa
luuytimessa.

Filgrastim HEXALia voidaan kayttaa:

o lisdédmaan veren valkosolujen mééaraa solunsalpaajahoidon jalkeen infektioiden ehkdisemiseksi.
o lisdédmaan veren valkosolujen mééaraa luuytimensiirron jalkeen infektioiden ehkaisemiseksi
o lisdédmaan kantasolujen tuotantoa luuytimessé ennen suuriannoksista solunsalpaajahoitoa, jotta

kantasoluja voidaan ottaa talteen ja siirtd takaisin elimistéon hoidon jélkeen. Kantasoluja
voidaan kerata joko solunsalpaajahoitoa saavalta potilaalta itseltdan tai luovuttajalta. Siirretyt
kantasolut kulkeutuvat takaisin luuytimeen, ja niistd muodostuu verisoluja.

o lisédmaan veren valkosolujen méaréa vaikean kroonisen neutropenian hoidossa infektioiden
ehké&isemiseksi.

o pitkélle edennyttd HIV-infektiota sairastavien potilaiden hoidossa infektioalttiuden
véahentamiseksi.

38



2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Filgrastim HEXAL.ia

Ala kayta Filgrastim HEXALia
- jos olet allerginen filgrastiimille tai timéan laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aékérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéaytat Filgrastim
HEXALia.

Ole erityisen huolellinen kayttaessasi Filgrastim HEXALIia, jos olet joskus saanut allergisen reaktion
lateksista.

Kerro 1a4kérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla on:
- osteoporoosi (luusairaus)
- sirppisoluanemia, silla Filgrastim HEXAL voi aiheuttaa sirppisolukriisin.

Kerro laakarille vélittomasti Filgrastim HEXAL-hoidon aikana, jos

- sinulle ilmaantuu kipuja vasemmalle ylavatsaan, vasemmalle kylkiluiden alueelle tai vasemman
olkap&d&n karkeen [ndma voivat olla suurentuneen pernan (splenomegalia) tai mahdollisesti
pernan repeytyman oireita]

- huomaat epatavallista verenvuotoa tai mustelmien muodostumista [ndma voivat olla
verihiutaleiden maarén vahenemisesté (trombosytopenia) johtuvia oireita, jolloin veren
hyytymiskyky heikkenee]

- saat yllattavia allergisia oireita, kuten ihottumaa tai kutinaa, kasvot, huulet, kieli tai muut kehon
osat turpoavat, saat hengenahdistusta, hengityksesi vinkuu tai sinulla on hengitysvaikeuksia. Ne
voivat olla vakavan allergisen reaktion oireita (yliherkkyys)

- sinulla esiintyy kasvojen tai nilkkojen turvotusta, verivirtsaisuutta tai virtsan vérjaytymista
ruskeaksi, tai jos huomaat, ettd virtsaat tavallista vdhemman (munuaiskerastulehdus).

Aortan (padvaltimo, joka kuljettaa verta sydamesté elimistdon) tulehdusta on raportoitu harvoin
syopépotilailla ja terveilld lahjoittajilla. Oireita voivat olla kuume, vatsakipu, huonovointisuus,
selkékipu ja tulehdusmarkkereiden kohoaminen. Kerro laékarille, jos sinulla ilmenee téllaisia oireita.

Filgrastiimivasteen haviaminen

Jos koet, ett4 filgrastiimihoidon vaikutus heikkenee tai vaikutus ei pysy, ladkari voi tutkia ongelman
syyn. Saattaa olla, ettd elimistdsi on luonut vasta-aineita, jotka neutraloivat filgrastiimin vaikutuksen.

L&&kéri haluaa ehka seurata tilaasi tarkasti, ks. pakkausselosteen kohta 4.

Jos sinulla on vaikea krooninen neutropenia, sinulle voi kehittya verisydpa (leukemia,
myelodysplastinen oireyhtyma (MDS)). Keskustele ladkarin kanssa verisydvan riskista ja siit,
millaisia tutkimuksia pitdisi tehda. Jos sinulle kehittyy verisy0pa tai verisyévén kehittyminen on
todennakdistd, sinun ei pida kayttaa Filgrastim HEXAL.ia, paitsi jos ladkéri kehottaa tekemaan niin.

Jos olet kantasolujen luovuttaja, sinun on oltava 16-60-vuotias.

Ole erityisen varovainen valkosolujen tuotantoa lisaédvien muiden valmisteiden suhteen
Filgrastim HEXAL kuuluu valkosolujen tuotantoa lisdavien aineiden ryhméaan. Sinua hoitavan
terveydenhuoltoalan ammattilaisen on aina merkittava kayttamasi valmiste tarkasti potilastietoihisi.
Muut ladkevalmisteet ja Filgrastim HEXAL

Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita laékkeité.
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Raskaus ja imetys
Filgrastim HEXALIn kayttda ei ole tutkittu raskauden tai imetyksen aikana.

On tarkead, ettd kerrot l&ékaérillesi, jos:
o olet raskaana tai imetat

o epéilet olevasi raskaana tai

o jos suunnittelet raskautta.

Kerro laékarille, jos tulet raskaaksi Filgrastim HEXAL-hoidon aikana.

Jos kéytat Filgrastim HEXALIia, imetys taytyy lopettaa, ellei 1a&kéri toisin kerro.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Filgrastim HEXAL.illa voi olla vahdinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Ladke saattaa
aiheuttaa huimausta. Sinun kannattaa odottaa, millaisia tuntemuksia Filgrastim HEXAL aiheuttaa,
ennen kuin ajat tai kdytat koneita Filgrastim HEXALIin ottamisen jélkeen.

Filgrastim HEXAL sisaltaa sorbitolia

Filgrastim HEXAL siséltaa sorbitolia (E420).

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFlI,
harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa tata ladketta. Potilaat joilla on HFI,
eivat kykene hajottamaan fruktoosia, mika voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Sinun on kerrottava laakarillesi ennen tdmén ladkevalmisteen kayttda, jos sinulla (tai lapsellasi) on

HFI tai jos lapsesi ei voi endd kayttad makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat pahoinvointia,
oksentelua tai epdmukavia tuntemuksia kuten vatsan turpoamista, vatsan kouristuksia tai ripulia.

3. Miten Filgrastim HEXALIia kéytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin 1aékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Miten Filgrastim HEXAL annetaan ja kuinka suuri annos pitaisi ottaa?

Filgrastim HEXAL annetaan yleensa kerran vuorokaudessa ruiskeena aivan ihon alla olevaan
kudokseen (tata kutsutaan ihonalaiseksi eli subkutaaniseksi injektioksi). Se voidaan antaa myds kerran
vuorokaudessa hitaana infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Tavanomainen annos riippuu sairaudestasi
ja painostasi. Laéakari kertoo, kuinka paljon Filgrastim HEXAL.ia sinun pitdisi ottaa.

Potilaat, joille tehdddn luuytimensiirto kemoterapian jélkeen:
Normaalisti saat ensimmaisen Filgrastim HEXAL-annoksesi vahintaan 24 tuntia kemoterapian jalkeen
ja vahintaéan 24 tuntia sen jalkeen, kun luuytimensiirto on tehty.

Sinulle tai jollekulle laheisellesi voidaan opettaa, miten ihonalaisia pistoksia annetaan, joten voit
jatkaa hoitoa kotona. Taté ei saa yrittaa, jos ladkarisi ei ole ensin opastanut sinua.

Kuinka pitkaan Filgrastim HEXAL.in kayttéa on jatkettava?
Filgrastim HEXALIin kayttoa on jatkettava, kunnes veren valkosolumaéra on normaali. Valkosolujen

madaraé seurataan sdénndllisesti verikokeiden avulla. Laakari kertoo, kuinka pitkaan sinun on
kaytettava Filgrastim HEXALia.
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Kéytto lapsille

Filgrastim HEXALIia voidaan antaa lapsille, jotka saavat solunsalpaajahoitoa tai joilla on vaikea
valkosolujen puutos (neutropenia). Solunsalpaajahoitoa saavien lasten annostus on sama kuin
aikuistenkin.

Jos kaytat enemman Filgrastim HEXAL.ia kuin sinun pitéisi

Al suurenna ladkarin madradmai annosta. Jos arvelet, etté olet pistanyt itseesi valmistetta enemman
kuin sinun pitdisi, ota yhteytté ladkariin mahdollisimman pian.

Jos unohdat kayttaa Filgrastim HEXALia

Jos olet unohtanut pistda yhden ruiskeen tai olet pistanyt itseesi liian vahan valmistetta, ota yhteytta
ladkariin mahdollisimman pian. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Kerro heti ladkarillesi hoidon aikana:

o jos sinulla on allerginen reaktio, jonka oireita voivat olla heikkouden tunne, verenpaineen lasku,
hengitysvaikeudet, kasvojen turpoaminen (anafylaksia), ihottuma, kutiseva ihottuma
(nokkosihottuma), kasvojen, huulien, suun, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema) ja
hengenahdistus (dyspnea).

o jos sinulla on yskad, kuumetta tai hengitysvaikeuksia (hengenahdistusta), silla kyseessa voi olla
akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS).

o jos sinulla on kipua vasemmalla ylavatsassa, vasemmalla kylkiluiden alapuolella tai olkapéén
karjessd, silla syyna voi olla pernan sairaus [pernan suurentuminen (splenomegalia) tai pernan
repeytyma]

o jos saat hoitoa vaikeaan krooniseen neutropeniaan ja virtsassasi on verta (verivirtsaisuus eli
hematuria). Jos sinulla ilmaantuu tdma haittavaikutus tai jos sinulla on todettu valkuaista
virtsassa (proteinuriaa), ladkari saattaa maarata saannollisia virtsakokeita.

. jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

- turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja taysindisyyden tunnetta seka yleista
vasymyksen tunnetta. Nama oireet kehittyvét yleensa nopeasti.

Oireet voivat liittya kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtyméaéan, joka aiheuttaa veren

tihkumista pienista verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Tila vaatii kiireellista hoitoa.

. jos sinulle ilmaantuu useampia seuraavista haittavaikutuksista:

- kuumetta tai vilunvaristyksid, palelemista, nopea sydamen syke, sekavuutta tai ajan tai
paikan tajun hamartymistd, hengenahdistusta, voimakasta kipua tai epdmiellyttavia
tuntemuksia ja nihked tai hikinen iho.

N&ma oireet voivat johtua vaikeasta yleisinfektiosta, josta kaytetdan nimeéa sepsis

("verenmyrkytys”). Tdméa koko elimistéon levinnyt tulehdusreaktio voi olla hengenvaarallinen,

ja se vaatii kiireellistd hoitoa.

. jos sinulla ilmenee munuaisvaurioita (munuaiskerastulehdus). Munuaisvaurioita on havaittu
filgrastiimia saaneilla potilailla. Jos sinulla esiintyy kasvojen tai nilkkojen turvotusta,
verivirtsaisuutta tai virtsan varjaytymisté ruskeaksi, tai jos huomaat, ettd virtsaat tavallista
vahemman, ota heti yhteys I4&kériin.

Filgrastiimin k&yton yleinen haittavaikutus on lihas- tai luustokipu, jota voidaan lievittad tavallisilla
kipuldédkkeilla (sarkylaékkeill). Potilaille, joille tehdd&n kantasolujen tai luuytimensiirto, voi kehittya
kaanteishyljintareaktio (GvHD). Tama tarkoittaa sita, etta siirretyt solut reagoivat siirteen saaneen
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potilaan soluja vastaan. Kéanteishyljintareaktion oireita ovat ihottuma kdmmenissa tai jalkapohjissa
sekd vauriot suussa, suolistossa, maksassa, ihossa tai silmissd, keuhkoissa, emattimessé ja nivelissa.
Terveilld kantasolujen luovuttajilla esiintyy hyvin yleisesti veren valkosolujen lisdantymista
(leukosytoosia) ja verihiutaleiden vahenemisté (trombosytopeniaa), joka vaikeuttaa veren hyytymista.
Laakari seuraa nditd veriarvoja.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy useammalla kuin 1 kayttajalla 10:std)

verihiutaleiden véheneminen (trombosytopenia), joka vaikeuttaa veren hyytymisté
veren punasolujen vdheneminen (anemia)

paansarky

ripuli

oksentelu

pahoinvointi

epatavallinen hiustenlahtd tai hiusten oheneminen (alopesia)

vasymys (uupumus)

aristus ja turvotus ruoansulatuskanavan limakalvossa, joka ulottuu suusta perdaukkoon
(limakalvotulehdus)

kuume (pyreksia)

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:std)

keuhkoputkitulehdus (bronkiitti)
ylahengitystieinfektio

virtsatieinfektio

heikentynyt ruokahalu

univaikeudet (unettomuus)

huimaus

tuntoaistin heikkeneminen erityisesti iholla (hypestesia)
késien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen (parestesia)
alhainen verenpaine (hypotensio)

korkea verenpaine (hypertensio)

yska

verta yskoksissa (veriyska)

suu- ja kurkkukipu (suun ja nielun kipu)
nendverenvuoto (epistaksis)

ummetus

suukipu

maksan suurentuminen (hepatomegalia)
ihottuma

ihon punoitus (eryteema)

lihaskouristus

Kipu virtsatessa (dysuria)

rintakipu

kipu

yleinen heikkous (voimattomuus)

yleinen huonovointisuus

kasien ja jalkojen turvotus (perifeerinen turvotus)
tiettyjen entsyymien lisddntyminen veressé
veriarvojen muutokset

verensiirtoreaktio

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)

veren valkosolujen liséantyminen (leukosytoosi)
allerginen reaktio (yliherkkyys)
siirretyn luuytimen hylkiminen (k&anteishyljintareaktio eli GvHD)
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veren virtsahappoarvon kohoaminen (hyperurikemia), mika voi aiheuttaa kihtia

maksavaurio, joka johtuu maksan pienten laskimoiden tukoksista (veno-okklusiivinen sairaus)
heikentynyt keuhkojen toiminta, joka aiheuttaa hengéstyneisyytta (hengityksenvajaus)
keuhkojen turvotusta ja/tai nesteen kertyminen keuhkoihin (keuhkoedeema)

keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus)

rontgenkuvissa nakyvat muutokset keuhkoissa (keuhkoinfiltraatio)

verenvuoto keuhkoista (keuhkoverenvuoto)

heikentynyt veren hapettuminen keuhkoissa (hypoksia)

nappyléinen ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma)

luusairaus, joka pienentad luuntiheyttd, heikentad ja haurastuttaa luita ja altistaa luunmurtumille
(osteoporoosi)

° pistoskohdan reaktio

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 kayttajalla 1000:sta):

o vaikea luu-, rinta-, suolisto- tai nivelkipu (sirppisoluanemia, johon liittyy sirppisolukriisi)
o akillinen hengenvaarallinen allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio)

° kihtia muistuttava nivelten Kipu ja turvotus (valekihti)

° muutos elimistén nestetasapainon saatelyssd, mika voi aiheuttaa turvotusta (nestetasapainon
hairiot)

ihon verisuonten tulehdus (ihon vaskuliitti)

sinipunaiset, koholla olevat, kivuliaat haavaumat raajoissa ja toisinaan kasvojen ja kaulan
alueella ja kuume (Sweetin oireyhtyma)

nivelreuman paheneminen

epéatavalliset muutokset virtsassa

luuntiheyden pieneneminen

aortan (padvaltimo, joka kuljettaa verta sydamesté elimisto6n) tulehdus, ks. kohta 2.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Filgrastim HEXAL.in séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan
(pahvipakkauksessa ”Kayt. viim.” ja ruiskun etiketissa "EXP”) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara
tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2°C - 8°C).
Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Ei haittaa, vaikka Filgrastim HEXAL vahingossa jaatyisi.

Ruisku voidaan ottaa jadkaapista ja pitdd huoneenlammassa enintaan yhden 72 tunnin jakson ajan

(mutta sailyté alle 25°C:ssa). Taman jakson péattyessa ladkevalmistetta ei pida end laittaa takaisin
jadkaappiin ja se tulee havittaa.

43


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonadssa, varimuutoksia,
sameutta tai hiukkasia. Liuoksen on oltava kirkasta ja véritonta tai hieman kellertavaa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita Filgrastim HEXAL siséltaa

- Vaikuttava aine on filgrastiimi.
Filgrastim HEXAL 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa: YKksi
esitaytetty ruisku siséltad 30 MU filgrastiimia 0,5 ml:ssa, mika vastaa 60 MU/ml.
Filgrastim HEXAL 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssé ruiskussa: Yksi
esitaytetty ruisku sisaltaa 48 MU filgrastiimia 0,5 ml:ssa, mika vastaa 96 MU/ml.

- Muut aineet ovat glutamiinihappo, sorbitoli (E420), polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin
kéytettava vesi.

- Ruiskun neulan suojus saattaa sisédltda kuivaa luonnonkumia (lateksia).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Filgrastim HEXAL on kirkas ja vériton tai kellertava injektio- tai infuusioneste, liuos, esitaytetyssa
ruiskussa.

Filgrastim HEXAL on saatavana pakkauksissa, jotka sisaltavat 1, 3, 5 tai 10 esitaytettya
injektioneulalla varustettua ruiskua neulansuojuksella tai ilman.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

HEXAL AG
Industriestr. 25
83607 Holzkirchen
Saksa

Valmistaja
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Itdvalta

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {IMM/YYYY}

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Ohjeet itsesi pistamiseen

Téassé osassa neuvotaan, kuinka voit itse pistaa Filgrastim HEXAL-annoksesi. On tarkeaa, ettet yrita
pistéa ruisketta itse, ellet ole saanut siihen opetusta laakarilta tai sairaanhoitajalta. Filgrastim
HEXAL toimitetaan neulansuojuksella tai ilman, ja l1adkari tai hoitaja nayttaa sinulle oikean
kayttotavan. Jos olet epdvarma siitd, kuinka ladke pitdisi pistaa tai sinulla on muita kysymyksia,
kaanny la&karisi tai sairaanhoitajasi puoleen.

1. Pese kadet.

2. Ota yksi ruisku pakkauksesta ja irrota injektioneulan suojakorkki. Ruiskuissa on kohomerkityt
asteikkorenkaat, jotta osittainen kaytto on tarvittaessa mahdollista. Yksi asteikkorengas

vastaa 0,1 ml:n tilavuutta. Jos ruiskun sisalté halutaan kayttaa osittain, poista ylimaaréinen neste
ruiskusta ennen pistamista.

Puhdista injektiokohdan iho desinfiointipyyhkeella.

Ota ihopoimu peukalon ja etusormen valiin.

Tyo6nna neula ihopoimuun nopealla, varmalla liikkeelld. Pista Filgrastim HEXAL-liuos ihon alle
ladkarin neuvomalla tavalla. Kysy aina neuvoa l&akarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

gk w

Esitaytetty ruisku ilman neulansuojusta

6. Injektoi la&ke hitaasti ja tasaisesti, ja pida koko ajan ihopoimua sormien
valissa.

7. Kun olet injektoinut ladkkeen, veda neula ulos ja irrota otteesi ihopoimusta.

8. Laita kdytetty ruisku havittamiseen tarkoitettuun séilioon. Kéayta kutakin
ruiskua vain yhteen pistokseen.

Esitaytetty ruisku neulansuojuksella

6. Pida koko ajan ihopoimua sormien valissé, paina mantaa hitaasti ja tasaisesti,

kunnes koko annos on annettu eikd mantai voi enda painaa edemmas. Ala D))
paasta irti mannasta! N >
7. Kun olet injektoinut ladkkeen, veda neula ulos painamalla samalla mantaa ja f S T

irrota otteesi ihopoimusta.
8. P&4std manta irti. Neulansuojus sulkee neulan pian.
9. Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva. Kayta kutakin ruiskua vain yhteen pistokseen.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Liuos on tarkistettava silméaméaraisesti ennen kayttéa. Vain Kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia,
tulee kéayttaa. Tilapéinen jaatyminen ei vaikuta haitallisesti Filgrastim HEXALin sdilyvyyteen.

Filgrastim HEXAL ei sisélla sdilytysainetta: Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi
Filgrastim HEXAL-ruiskut ovat vain kertakayttoon.

Ruiskun neulan suojus saattaa sisaltéda kuivaa luonnonkumia (lateksia), jolle yliherkkien henkil@iden ei
tule kasitell& suojusta.

Laimennus ennen antamista (valinnainen)

Filgrastim HEXAL voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).
Filgrastim HEXALia ei tule laimentaa natriumkloridiliuokseen.

Lopullisen laimennoksen pitoisuus tulee aina olla vahintadan 0,2 MU/ml (2 pg/ml).
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Mikali filgrastiimia halutaan antaa laimeampina liuoksina kuin 1,5 MU/mI (15 pg/ml), on liuokseen
lisattdva ihmisen seerumialbumiinia siten, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

Esimerkki: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin kokonaisannos alle
30 MU (300 pg), tulee ihmisen albumiiniliuosta (Ph.Eur.) 200 mg/ml (20 %) lisété 0,2 ml.

Glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %) laimennettuna filgrastiimi on yhteensopiva lasin seké
monien muovilaatujen kanssa, kuten PVVC, polyolefiini (polypropyleenin ja polyetyleenin
kopolymeeri) ja polypropyleeni.

Laimentamisen jalkeen: Kayttdvalmiin laimennetun infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen
séilyvyys 24 tunnin ajan 2-8 °C:ssa on osoitettu. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitaé kéyttaa heti.
Ellei valmistetta kéyteté heti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttajan vastuulla,

eivatka yleensa saisi ylittdad 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Neulansuojuksella varustetun esitaytetyn ruiskun kayttdminen

Neulansuojus suojaa neulan injektion jalkeen neulanpistojen valttamiseksi. Tdmé ei vaikuta ruiskun
normaaliin toimintaan. Paina mantaa hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eikd méanta
enéé painu edemmas. Pidd méntaa painettuna ja poista ruisku potilaasta. Neulansuojus suojaa neulan,
kun manta paastetdan irti.

Neulansuojuksettoman esitaytetyn ruiskun kayttdminen

Anna annos vakiintuneiden kaytant6jen mukaan.
Havittdminen

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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