O
Q
s.\3\\}
LITE I ) @Aﬁ
VALMISTEYHTEEQ\&O
@Q)
O
7
o>
N
x<
S
4’0



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 30 MIU injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektio- tai infuusioliuosta siséltaa 60 miljoonaa kansainvalista yksikkéa [MIU] (600 mikrog)
filgrastiimia.

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 30 MIU (300 mikrog) filgrastiimia 0,5 ml:ssa injektio- tai
infuusionestettd, liuos.

Filgrastiimi (rekombinantti metionyloitu ihmisen granulosyyttien kasvutekijd) on tuotettu yhdistelma-
DNA-tekniikan avulla Escherichia coli K802 -bakteereissa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi ml liuosta siséltad 50 mg sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio- tai infuusioneste, liuos

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Biograstim on tarkoitettu neutropenian, keston lyhentdmiseen ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuuden véhentdmiseen petilailla, jotka saavat vakiintunutta solunsalpaajahoitoa
pahanlaatuisen kasvaimen hoiteon' (lukuun ottamatta kroonista myelooista leukemiaa ja
myelodysplastisia oireyhtymia), seké neutropenian keston lyhentdmiseen paotilailla, joille
myeloablatiivisen hoidon jdlkeen tehd&an luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vakavan neutropenian
riski katsotaan suurentuneeksi. Filgrastiimin turvallisuus ja tehokkuus on solunsalpaajahoitoa saavilla
aikuisilla ja lapsilla.samankaltainen.

Biograstim on tarkoitettu perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoimiseen

Biograstimia voidaan kéyttaa pitkaaikaisesti vakavaa synnynndistd, syklista tai idiopaattista
neutropeniaa sairastavilla aikuis- ja lapsipotilailla, joilla absoluuttinen neutrofiilien maaré (ANC) on
<0,5 x 10%I ja joilla on esiintynyt vakavia tai toistuvia infektioita, silloin kun pyritdan nostamaan
neutrofiilien m&arad ja vahentdméaan infektioihin liittyvien tapahtumien ilmaantuvuutta ja lyhentdmaén
niiden kestoa.

Biograstim on tarkoitettu pitkd&n jatkuvan neutropenian (absoluuttinen neutrofiilien maara, ANC
< 1,0 x 10%/1) hoitoon pyrittaessd vahentamaan bakteeri-infektion riskia potilailla, joilla on pitkalle
edennyt HIV-infektio, silloin kun muut neutropenian hoitovaihtoehdot eivat sovi.

4.2 Annostus ja antotapa

Erityisvaatimukset




Filgrastiimihoitoa tulee antaa ainoastaan yhteistydssa sellaisten onkologiaan perehtyneiden yksikoiden
kanssa, joilla on kokemusta granulosyyttikasvutekijoilla (G-CSF) toteutetusta hoidosta seké
hematologiasta ja joilla on tarvittavat diagnostiset valmiudet. Mobilisaatio- ja afereesitoimenpiteet
tulee suorittaa yhteistydssa sellaisten onkologiaan ja hematologiaan perehtyneiden yksikdiden kanssa,
jolla on riittdva alan kokemus ja joissa hematopoeettisten esisolujen seuranta voidaan suorittaa
asianmukaisesti.

Vakiintunut solunsalpaajahoito

Filgrastiimin suositusannos on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk. Ensimmainen filgrastiimiannos tulee antaa
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon antamisesta. Filgrastiimia voidaan antaa paivittéin
subkutaanisina (s.c.) pistoksina ihon alle tai pdivittdin 30 minuutin pituisena infuusiona laskimoon
laimennettuna glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %) (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6).

Useimmissa tapauksissa ladkkeen subkutaaninen anto on suositeltavinta. Eraéssé i.v. kerta-annoksilla
tehdyssa tutkimuksessa on saatu jonkin verran nayttod siitd, ettd ladkkeen antaminen laskimoon (i.v.)
saattaa lyhentad vaikutuksen kestoa. Taman 16yddksen kliininen merkitys toistuvien annosten
yhteydessa on epaselva. Antoreitti tulee valita yksilollisesti kliinisen tilanteen perusteella.
Satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa on kaytetty ihon alle(subkutaanista) anpnettavaa annosta

23 MIU (230 mikrog)/m?/vrk (4,0-8,4 mikrog/kg/vrk).

Paivittaisen filgrastiimi-annostelun tulisi jatkua, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu
ja neutrofiilien maara on palautunut normaalitasolle. Annettaessa pahanlaatuisten kiinteiden
kasvainten, lymfoomien ja lymfaattisten leukemioiden hoitoon vakiintunutta solunsalpaajahoitoa voi
tdman jalkeen tarvittava filgrastiimihoito neutrofiilimaaran normalisoitumiseksi kestéa jopa

14 vuorokautta. Akuutin myelooisen leukemian induktio- ja jatko (konsolidaatio) hoidon jélkeen
filgrastim-hoito saattaa kestdd huomattavasti pidempaén (jopa 38 vuorokautta) riippuen kdytetysté
solunsalpaajahoidosta, sen annoksesta ja annosaikataulusta.

Solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa ohimenevéa neutrofiilimaéran
nousua 1-2 vuorokauden kuluttua filgrastiimihoidon aloituksesta. Pitk&aikaisen terapeuttisen vasteen
saavuttamiseksi filgrastiimihoitoa ei kuitenkaan pida keskeyttéd, ennen kuin odotettu pohjalukema on
ohitettu ja neutrofiilien maara on palautunut normaalille tasolle. Filgrastiimihoidon keskeyttamisté
ennenaikaisesti eli ennen odotettua-neutrofiilien pohjalukemaa ei suositella.

Myeloablatiivisen hoidon jalkeen:luuytimensiirron saaneet potilaat

Filgrastiimin suositeltu.aloitusannos on 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk annettuna 30 minuutin tai
24 tunnin pituisena infudsiona laskimoon tai 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk annettuna jatkuvana,
24 tunnin pituisenasinfuusiona ihon alle (s.c.). Filgrastiimi tulee laimentaa 20 ml:lla glukoosi-
infuusioliuosta 50 mg/ml (5 %) (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6).

Ensimmadinen filgrastiimiannos tulee antaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon
antamisesta ja 24 tunnin kuluttua luuytimensiirrosta.

Kun neutrofiilien pohjalukema on ohitettu, filgrastiimin vuorokausiannosta on muutettava
neutrofiilivasteen mukaan seuraavasti:

Neutrofiilien maara Filgrastiimiannoksen muutos

> 1,0 x 10°/I kolmena perékkaisend paivani Vahenna annos 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk

Jos ANC pysyy > 1,0 x 10/l kolmena seuraavana | Keskeyta filgrastiimihoito
paivand

Jos ANC laskee alle arvon 1,0 x 10%1 hoitojakson aikana, filgrastiimiannos tulee jalleen asteittain
nostaa edelld mainittujen ohjeiden mukaan

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen potilailla, jotka saavat myelosuppressiivista
tai myeloablatiivista hoitoa ja sen jalkeen autologisen PBPC siirron




Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaatioon yksin kaytettynd on 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk
jatkuvana, 24 tunnin pituisena infuusiona ihon alle (s.c.) tai yhtena péivittdisend pistoksena ihon
alle(s.c.) 5-7 perakkaisend paivéana. Infuusiota varten filgrastiimivalmiste tulee laimentaa 20 ml:lla
glukoosi-infuusioliuosta 50 mg/ml (5 %) (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6). Leukafereesin ajankohta:
Yleensa riittdd 1 tai 2 leukafereesia paivind 5 ja 6. Muissa tapauksissa saatetaan tarvita useampia
leukafereeseja. Filgrastiimin antoa tulee jatkaa viimeiseen leukafereesiin asti.

Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon jalkeen
on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk paivittaisena pistoksena ihon alle (s.c) heti ensimmaisesta paivasta
alkaen solunsalpaajahoidon paattymisen jalkeen, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on
ohitettu ja neutrofiilien maéra on palautunut normaalitasolle. Leukafereesi tulee suorittaa ajankohtana,
jolloin ANC nousee arvosta < 0,5 x 10%/1 arvoon > 5,0 x 10%1. Potilaille, joille ei ole aiemmin annettu
mittavaa solunsalpaajahoitoa, riittdd yleensé yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan
useampia leukafereeseja.

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

Terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimia annetaan 1,0 MIU {20 mikrog)/kg/vrk ihon
alle (s.c.) 4-5 perékkaisena paivana. Leukafereesi tulee aloittaa 5. paivané.ja-sita tulee tarvittaessa
jatkaa 6. paivana, jotta saadaan kerattyd 4 x 10° CD34"-solua vastaanottajan painokiloa kohti.

Vakava krooninen neutropenia

Synnynndinen neutropenia
Suositeltu aloitusannos on 1,2 MIU (12 mikrog)/kg/vrk ihon alle (s.c.) kerta-annoksena tai jaettuna
useampaan annokseen.

Idiopaattinen tai syklinen neutropenia
Suositeltu aloitusannos on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk ihon alle (s.c.) kerta-annoksena tai jaettuna
useampaan annokseen.

Annoksen sovittaminen

Filgrastiimia tulee antaa pistoksina ifion alle (s.c) paivittain, kunnes neutrofiilien mééra saadaan
nousemaan ja pysymaan yli 1,5x-10%1. Kun vaste on saavutettu, pienin tehokas annos tdmén riittavan
vasteen yllapitamiseksi on selvitettava. Riittdvan suuren neutrofiilimaaran yllapitaminen vaatii
pitkdaikaista péivittdista-antoa. Aloitusannos voidaan joko kaksinkertaistaa tai puolittaa 1-2 viikon
hoidon jalkeen potilaan vasteen mukaan. My6hemmin annosta voidaan sovittaa yksil6llisen vasteen
mukaan 1-2 viikonwaélein, jotta neutrofiilien keskimaarainen maéra saadaan pysymaan valilla

1,5 x 10°%/1-10 x 10%I. Annoksen suurentaminen nopeammassa tahdissa saattaa tulla kysymykseen
vakavia infektioita sairastavilla potilailla. Kliinisissa tutkimuksissa 97 %:lla hoitoon reagoineista
potilaista tdydellinen vaste saavutettiin annoksella < 2,4 MIU (24 mikrog)/kg/vrk. Filgrastiimin
turvallisuutta pitk&aikaisessa kaytdssa vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla ei ole
osoitettu 2,4 MIU (24 mikrog)/kg/vrk ylittavilla annoksilla.

HIV-infektiopotilaat

Neutropenian korjaaminen

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 0,1 MIU (1 mikrog)/kg/vrk paivittdin pistoksena ihon alle
(s.c.), ja annosta voidaan nostaa asteittain enintd&n annokseen 0,4 MIU (4 mikrog)/kg/vrk saakka,
kunnes normaali neutrofiilien maara on saavutettu ja sitd voidaan yllapitad (ANC > 2,0 x 10%/1).
Kliinisissé tutkimuksissa yli 90 % potilaista reagoi hoitoon ndilla annoksilla ja neutropenian
korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli 2 vuorokautta.

Pienelld mééralla potilaita (< 10 %) neutropenian korjaamiseksi tarvittiinjopa 1,0 MIU:n
(10 mikrog)/kg/vrk suuruisia annoksia.



Normaalin neutrofiilimaaran yllapito

Kun neutropenia on saatu korjatuksi, pienin tehokas annos normaalin neutrofiiliméaran yllapitamiseksi
on selvitettava. Aloitusannokseksi suositellaan 30 MIU (300 mikrog)/vrk joka toinen paiva pistoksena
ihon alle (s.c.). Annoksen sovittaminen edelleen voi olla tarpeen, jotta potilaan ANC saadaan
pysymaan arvossa > 2,0 x 10%I. Kliinisissa tutkimuksissa tarvittiin annos 30 MIU (300 mikrog)/vrk 1-
7 paivana viikossa, jotta ANC saatiin pysymaén arvossa > 2,0 x 107/, ja antotiheyden mediaani oli

3 paivana viikossa. ANC-arvon yllapitdminen arvossa > 2,0 x 10%/1 saattaa vaatia pitkéaikaista hoitoa.

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat

Filgrastiimilla tehtyihin Kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni maaré iakkaita potilaita, mutta
tassa potilasryhmaéssé ei ole suoritettu varsinaisia tutkimuksia, joten erityisia annostussuosituksia ei
voida antaa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Filgrastiimilla suoritetut tutkimukset potilailla, joilla on vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
osoittavat, etta filgrastiimin farmakokineettinen ja farmakodynaaminen profiili on'néilla potilailla
samankaltainen kuin terveilla henkildilla. Annosta ei tarvitse muuttaa ndissa tapauksissa.

Vakavan kroonisen neutropenian ja syévan hoito lapsilla

Vakavaa kroonista neutropeniaa koskevaan tutkimusohjelmaan osallistuneista potilaista 65 % oli alle
18-vuotiaita. Hoidon teho oli selva téssa ikdryhmassé, jossa suurin‘osa potilaista sairasti synnynnéistéa
neutropeniaa. Lapsipotilailla ei havaittu eroja turvallisuusprofiileissa hoidettaessa vakavaa kroonista
neutropeniaa.

Lapsilla tehdyista Kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella filgrastiimin turvallisuus ja
tehokkuus ovat samankaltaiset sek& solunsalpaajahgitoa saavilla aikuisilla etta lapsilla.

Lapsipotilaiden annostussuositukset ovat samat Kuin myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa saavien
aikuisten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelletai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Filgrastiimia ei pida kdyttd4 solunsalpaajahoidon annostuksen suurentamiseen yli vakiintuneiden
annostussuositusten (ks. jaljempanad).

Filgrastiimia ei pida antaa potilaille, joilla on vakava synnynndinen neutropenia (Kostmannin tauti) ja
poikkeava sytogenetiikka (ks. jaljempéand).

Varotoimet akuuttia myelooista leukemiaa sairastavilla potilailla

Pahanlaatuinen solukasvu
Granulosyyttien kasvutekija voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro, ja samankaltaisia
vaikutuksia saattaa olla havaittavissa erdisséd ei-myelooisissa soluissa in vitro.

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu myelodysplastista oireyhtymaa tai
kroonista myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla. Ndma sairaudet eivat ole filgrastiimin
kayttoaiheita. Erityisen trked& on erottaa kroonisen myelooisen leukemian blastitransformaatio
akuutista myelooisesta leukemiasta.



Koska filgrastiimin turvallisuudesta ja tehokkuudesta sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa
(AML) sairastavien potilaiden hoidossa on vain vahén tietoa, filgrastiimin kdytdssa on syytd noudattaa
varovaisuutta ndissa tapauksissa.

Filgrastiimin kayton turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu de novo akuutin myelooisen
leukemian (AML) hoidossa alle 55-vuotiailla potilailla, joilla sytogenetiikka on hyva [t(8;21), t(15;17)
jainv(16)].

Muut varotoimet
Luun tiheyden seuranta voi olla aiheellista osteoporoottisilla potilailla, jotka saavat filgrastiimihoitoa
keskeytyksetté yli 6 kuukauden ajan.

G-CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen on ilmoitettu esiintyneen harvoin keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalipneumoniaa. Naiden vaikutusten vaara saattaa olla suurempi
potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuumetta. Keuhko-oireiden,
kuten yskén, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen yhdessa radiologisten
keuhkoinfiltraattiloydosten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattaa olla aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymén (ARDS) ensi merkki. Téllaisissa tapauksissa filgrastiimin kaytto tulee
lopettaa ja potilasta tulee hoitaa asianmukaisesti.

Kapillaarivuoto-oireyhtymé&a on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen.
Sen tyypillisi& oireita ovat hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus jashemokonsentraatio. Jos
potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtyman oireita, hdnen tilaansa’on seurattava tarkoin ja
annettava oireenmukaista hoitoa, tarvittaessa myos tehohoitoa(ks. kohta 4.8).

Varotoimet sydpéapotilailla

Leukosytoosi

Yli 0,3 MIU/kg/vrk (3 mikrog/kg/vrk) filgrastiimia saaneista potilaista alle 5%:Ila on havaittu veren
valkosolujen maaran nousua > 100 x 10%I. Tamanasteisesta leukosytoosista suoranaisesti johtuvia
haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu esiintyneen."Vaikeaan leukosytoosiin liittyvien potentiaalisten
riskien vuoksi veren valkosolujen madrda-tulee kuitenkin mitata saanndllisin véliajoin
filgrastiimihoidon aikana. Jos valkoesolujen maaré odotetun pohjalukeman jalkeen ylittaa 50 x 10%1,
filgrastiimin kaytto tulee lopettaavalittomasti. PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimin kéytto tulee
kuitenkin lopettaa tai annostusta.pienentéa vasta, jos valkosolujen maara nousee > 70 x 10%/I.

Suurennettuihin solunsalpaaja-annoksiin liittyvat riskit

Erityistd varovaisuutta,on syyta noudattaa hoidettaessa potilaita suurilla solunsalpaaja-annoksilla, sill&
nayttoa parantuneesta tuumorivasteesta ei ole ja lisaksi suuremmat solunsalpaaja-annokset saattavat
johtaa lisaantyneeseen toksisuuteen, mukaan lukien syddmeen, keuhkoihin, hermostoon ja ihoon
kohdistuvat vaikutukset (ks. kyseisen solunsalpaajan valmisteyhteenveto).

Filgrastiimihoito ei yksinaan estd myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon aiheuttamaa
trombosytopeniaa eikd anemiaa. Mahdollisuus suurempiannoksisen solunsalpaajahoidon antamiseen
(esim. solunsalpaajahoidon toteutuminen suurimmilla suositelluilla annoksilla) saattaa johtaa
suurentuneeseen trombosytopenian ja anemian riskiin. Trombosyyttien ja hematokriitin sd&nnéllista
seurantaa suositellaan. Erityista varovaisuutta tulee noudattaa niilla potilailla, jotka saavat tunnetusti
vaikeaa trombosytopeniaa aiheuttavia solunsalpaajia joko yksinaan tai yhdistelmahoitona.

Filgrastiimilla mobilisoitujen PBPC-solujen kdytdn on osoitettu vahentavan myelosuppressiivisen tai
myeloablatiivisen solunsalpaajahoidon aiheuttaman trombosytopenian syvyytta ja lyhentdvan sen
kestoa.

Muut varotoimet
Filgrastiimin vaikutuksia ei ole tutkittu potilailla, joiden myelooisten kantasolujen maaré on
huomattavasti pienentynyt. Filgrastiimi vaikuttaa ensisijaisesti neutrofiilien esiasteisiin



(prekursoreihin) ja suurentaa siten neutrofiilien méaérad. Neutrofiilivaste saattaa siksi olla heikentynyt
potilailla, joilla esiasteiden maara on pienentynyt (esim. laaja-alaisen sadehoidon tai
solunsalpaajahoidon jalkeen tai potilailla, joilla on luuytimeen levinnyt kasvain).

Kaanteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaé
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jalkeen (ks. kohta 5.1).

Kasvutekijahoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisdéantymiseen on
liittynyt ohimenevié positiivisia 16ydoksié luuston kuvantamistutkimuksissa. T&ma on otettava
huomioon luuston kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Varotoimet perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisaatiossa

Mobilisaatio

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelman vélilla (filgrastiimi ainoana ladkkeend tai yhdessé
myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon kanssa) ei ole suoritettu prospektiivisia, satunnaistettuja
vertailututkimuksia samalla potilasaineistolla. Yksittdisten potilaiden valinen vaihtelu ja CD34"-
solujen méaaritysmenetelmien erot vaikeuttavat eri tutkimusten suoraa vertailua. Optimaalisen
menetelmén suositteleminen on siksi vaikeaa. Mobilisaatiomenetelméaa valittaessa‘tulee yksittdisen
potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Potilailla, jotka ovat aiemmin l&pikdyneet erittdin laajamittaisen myelosuppressiivisen hoidon, PBPC-
mobilisaatio ei valttamatta ole riittava edes pienimman suositellun‘solumaaran (2,0 x 10° CD34*-
solua/kg) keraamiseksi, ja néilla potilailla toipuminen trombosytopeniasta saattaa samoin jaada
hitaammaksi

Erdilla sytotoksisilla aineilla on toksisia vaikutuksia.erityisesti hematopoeettiseen
progenitorivarastoon, ja ne saattavat vaikuttaa haitallisesti mobilisaatioon. Téallaisten aineiden, kuten
melfalaanin, karmustiinin (BCNU:n) ja karboplatiinin, pitkdaikainen ké&yttd ennen
progenitorimobilisaatiota voi pienentaa kerattyjen esisolujen maaraa. Melfalaanin, karboplatiinin tai
karmustiinin kdyton yhdessa filgrastiimin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelmé
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio on
suositeltavaa sijoittaa hoidon alkuvaiheeseen. Nailla potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen
méaaraan on syyta kiinnittaa erityist&-huomiota jo ennen suuriannoksisen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Jos keréttyjen solujen maara edellda mainitulla tavalla mitattuna on riittdmaton, tulee
harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka eivat vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaanninmaaran arviointi

Arvioitaessa filgrastiimilla hoidetuilta potilailta kerattyjen progenitorisolujen maaraa tulee
maaritysmenetelmaan kiinnittaa erityista huomiota. Virtaussytometriamenetelmalla mitattu CD34"-
solujen méaré vaihtelee kdytetyn metodin mukaan, ja siksi muissa laboratorioissa suoritetuista
tutkimuksista saatuja suositusarvoja on tulkittava varoen.

Tilastollisen analyysin perusteella takaisin annettujen CD34"-solujen maaran ja suuriannoksisen
solunsalpaajahoidon jalkeen saavutetun trombosyyttien lisdédntymisnopeuden valilla on
monimutkainen mutta jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltu kerattyjen CD34"-solujen vahimmaismaara 2,0 x 10° CD34"-solua/kg perustuu julkaistuihin
tutkimuksiin, joissa talld maaralla on saatu aikaan riittdva hematologinen toipuminen. Toipuminen
nayttdd nopeutuvan kerattyjen solujen maaran ylittdessa vahimmaismaaran ja hidastuvan, kun maara
on pienempi.

Varotoimenpiteet terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisaatiossa




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

PBPC-mobilisaatiota tulee harkita vain sellaisilla luovuttajilla, jotka tayttavat normaalit kantasolujen
luovutuksen kliiniset ja laboratoriokriteerit. Erityistd huomiota on syyta kiinnittd4 hematologisiin
arvoihin ja infektiotauteihin.

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole selvitetty alle 16-vuotiailla eika yli 60-vuotiailla
terveilld luovuttajilla.

Filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen 35 %:lla tutkituista henkilGista todettiin ohimenevaa
trombosytopeniaa (trombosyyttien maara < 100 x 10%/1). Kahdessa néista tapauksista trombosyyttien
maaran ilmoitettiin olleen < 50 x 10%1, minka katsottiin johtuneen leukafereesista.

Jos leukafereeseja tarvitaan useampia kuin yksi, on kiinnitettavé erityistd huomiota luovuttajiin, joiden
trombosyyttiarvo ennen leukafereesia on < 100 x 10%/1; afereesia ei yleensa pida tehd4, jos
trombosyyttien maara on < 75 x 10%1.

Leukafereesia ei pida tehda luovuttajille, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on todettu
hemostaasin hairioita.

Filgrastiimin kaytto tulee lopettaa tai annostusta pienentad, jos valkosoltjen maara ylittaa 70 x 10%/1.

G-CSF-kasvutekijaa PBPC-mobilisaatioon saavia luovuttajia on tarkkailtava, kunnes hematologiset
arvot ovat normalisoituneet.

Terveillé luovuttajilla on G-CSF-kasvutekijan kéyton jalkeen havaittu ohimenevia sytogeneettisia
muutoksia. Naiden muutosten merkitystd hematologisen sydvan kehittymisen kannalta ei tunneta.
Luovuttajien pitk&aikaista turvallisuusseurantaa tehddan parhaillaan. Pahanlaatuisen myelooisen
kloonin kehittymisen riskid ei voida sulkea pois-Afereesin suorittavaa tahoa suositellaan pitdmaan
systemaattisesti Kirjaa kantasolujen luovuttajista vahintaan 10 vuoden ajan turvallisuuden
pitk&aikaisseurannan varmistamiseksi.

Terveilld luovuttajilla ja potilailla oncG~CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen esiintynyt yleisesti
splenomegaliaa, joka on kuitenkinfyleensa ollut oireetonta, ja pernan repedmié on todettu hyvin
harvoin. Pernan repedma on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. Pernan kokoa on siksi
seurattava tarkoin (esim. kliinisella tutkimuksella tai ultradanitutkimuksella). Pernan repeamisen
mahdollisuus on otettava.huomioon, jos luovuttaja ja/tai potilas valittaa kipua vasemmalla ylavatsalla
tai vasemmassa hartiassa.

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen terveilla luovuttajilla on todettu hyvin harvoin keuhkoihin
kohdistuneita haittatapahtumia (veriysk&a, keuhkoverenvuotoa, keuhkoinfiltraatteja, hengenahdistusta
ja hypoksiaa). Jos keuhko-oireita todetaan tai epéilldan, on harkittava filgrastiimihoidon lopettamista
ja annettava asianmukaista hoitoa.

Varotoimenpiteet filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen
vastaanottajilla

Tamanhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan valiset
immunologiset interaktiot voivat liittyd akuutin ja kroonisen GvHD:n riskin suurenemiseen luuytimen
siirtoon verrattuna.

Varotoimenpiteet vakavassa kroonisessa neutropeniassa

Veriarvot
Trombosyyttien maéraé tulee seurata huolellisesti varsinkin ensimmaisten filgrastiimihoitoviikkojen
aikana. Filgrastiimihoidon valiaikaista keskeyttdmistd tai annoksen pienentamistd on syyté harkita



niilla potilailla, joilla ilmenee trombosytopeniaa eli joilla trombosyyttien maara on jatkuvasti
< 100 000/mm?>.

Liséksi esiintyy muita veriarvomuutoksia, kuten anemiaa ja chimenevaa myelooisten
progenitorisolujen lisddntymisté, mika edellyttd4 solumaérien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtymaksi

Vakava krooninen neutropenia taytyy diagnosoida huolellisesti, jotta se voidaan erottaa muista
hematopoeettisista hairidistd, kuten aplastisesta anemiasta, myelodysplasiasta ja myelooisesta
leukemiasta. Ennen hoidon aloittamista potilaalta tulee tutkia taydellinen verenkuva mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyyttiarvo, ja lisdksi on tutkittava luuytimen morfologia ja

karyotyyppi.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vakavaa kroonista neutropeniaa ja saivat
filgrastiimihoitoa, myelodysplastisen oireyhtymén ja leukemian esiintymistiheys oli pieni (noin 3 %).
Tama havainto on tehty vain synnynnéista neutropeniaa sairastavilla potilailla. Myelodysplastinen
oireyhtymad ja leukemia ovat synnynndisen neutropenian luonnollisia komplikaatioita, ja niiden syy-
yhteys filgrastiimihoitoon on epdvarma. Arviolta 12 %:lla potilaista, joiden sytogeneettinen tila oli
lahtotilanteessa normaali, havaittiin tavanomaisissa uusintatarkastuksissa sytogeneettisid poikkeamia
mukaan lukien monosomia 7. Filgrastiimihoidon jatkamisen riskit ja hyddyt on arvioitava huolellisesti
niill& vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla, joille kehittyy.sytogeneettinen
poikkeavuus, ja myelodysplastisen oireyhtyman tai leukemian ilmaantuessa filgrastiimihoito tulee
keskeyttad. Talla hetkelld on epdselvad, altistaako pitkdaikainen hoito, vakavaa kroonista neutropeniaa
sairastavat potilaat sytogeneettisille poikkeamille, myelodysplastiselle’ oireyhtymalle tai leukeemiselle
transformaatiolle. Potilaille suositellaan morfologisia ja sytogeneettisié luuydintutkimuksia
saannollisin valiajoin (noin 12 kuukauden valein).

Muut varotoimet
Muista syista, esim. virusinfektiosta, johtuvan ohimenevan neutropenian mahdollisuus tulee sulkea
pois.

Pernan suureneminen on filgrastiimihoidon-suora seuraus. Tutkimuksiin osallistuneista potilaista

31 %:lla dokumentoitiin kasin tuntuva splenomegalia. Tilavuuden suureneminen oli radiografisesti
todettavissa filgrastiimihoidon varhaisvaiheessa, ja se tasaantui yleensa hoidon jatkuessa. Annoksen
pienentdmisen havaittiin hidastavai pernan suurenemista tai pysayttdvan sen kokonaan, mutta 3 %:lla
potilaista perna jouduttiin poistamaan. Pernan koko tulee tutkia sdénnollisesti. Vatsan palpaatio
yleensd riittdd epanormaalin:pernan suurenemisen havaitsemiseksi.

Hematuriaa/proteinuriaa.on esiintynyt pienelld méarélla potilaita. Virtsa-analyyseja tulee tehdé
saanndllisesti naiden havaitsemiseksi.

Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu vastasyntyneilld lapsilla eiké
autoimmuunineutropeniapotilailla.

Varotoimenpiteet HIV-infektiopotilailla

Veriarvot

Absoluuttista neutrofiilien maaraa (ANC) tulee seurata huolellisesti varsinkin ensimmaisten
filgrastiimihoitoviikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti ja neutrofiilien maara
voi suurentua huomattavasti ensimmaisen filgrastiimiannoksen jalkeen. ANC on syytd mitata
paivittain ensimmaisten 2-3 péivan aikana filgrastiimihoidon aloittamisen jalkeen. Sen jalkeen
suositellaan ANC-arvon mittaamista vahintéan kaksi kertaa viikossa kahden ensimmadisen viikon ajan
ja sen jalkeen kerran viikossa tai joka toinen viikko yllapitohoidon aikana. Kaytettdessa jaksoittaisesti
annostusta 30 MIU (300 mikrog)/vrk potilaan ANC-arvo saattaa vaihdella voimakkaasti eri
maéaritysaikoina. Jotta voitaisiin maarittad potilaan ANC-arvon pohjalukema, suositellaan verindytteen
ottoa juuri ennen suunniteltua filgrastiimin antoa ANC-arvon tutkimiseksi.



Myelosuppressiivisten laékkeiden suurennettuihin annoksiin liittyvat riskit

Filgrastiimihoito ei yksindan estd myelosuppressiivisten ld&kkeiden aiheuttamaa trombosytopeniaa
eikd anemiaa. Mahdollisuus téllaisten l48kkeiden suurempien annosten antamiseen tai useampien
ladkkeiden kéayttoon filgrastiimihoidon avulla saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
suurentuneeseen riskiin. Veriarvojen sdannollistd seurantaa suositellaan (ks. edelld).

Myelosuppressiota aiheuttavat infektiot ja syopéasairaudet

Neutropenia saattaa johtua luuytimeen infiltroituneista opportunistisista infektioista, kuten
Mycobacterium avium -kompleksista, tai syopdsairauksista, kuten lymfoomasta. Potilailla, joilla
tiedetaan olevan luuytimeen infiltroitunut infektio tai sydpasairaus, tulee harkita myds jotakin sopivaa
hoitoa perussairauteen sen lisaksi, ettd potilaalle annetaan filgrastiimia neutropenian hoitoon.
Filgrastiimin vaikutusta luuytimeen infiltroituneen infektion tai sydpésairauden aiheuttamaan
neutropeniaan ei tunneta tarkoin.

Varotoimet sirppisolusairauden yhteydessa

Sirppisolusairautta sairastavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimin kéytén aikana
sirppisolukriisejd, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan. Hoitavan laakérin tulee
noudattaa varovaisuutta harkitessaan filgrastiimin kayttoa potilaalla, jolla on sirppisolusairaus, ja
mahdolliset riskit ja hyddyt on arvioitava tarkoin ennen hoidon aloittamista.

Apuaineet

Biograstim sisaltda sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, ei
tule kayttaa tata laakevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty ruisku eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta annettaessa sitd samana paivana myelosuppressiivisen
solunsalpaajahoidon kanssa ei ole selvasti-osoitettu. Koska nopeasti jakautuvat myelooiset solut ovat
herkkid myelosuppressiiviselle solunsalpaajahoidolle, filgrastiimin kéyttéa ei suositella 24 tunnin
aikana ennen solunsalpaajahoitoa-€iké 24 tunnin kuluessa sen jalkeen. Alustavat tiedot filgrastiimin ja
5-fluorourasiilin yhteiskaytosta pienelld maarélla potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden hematopoeettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa ei ole
vield selvitetty Kkliinisissa tutkimuksissa.

Koska litium edistad neutrofiilien vapautumista, on todennédkadistd, ettd litium voimistaa filgrastiimin
vaikutusta. Tatd yhteisvaikutusta ei ole tutkittu muodollisesti, mutta ei ole naytt64, etta téllainen
yhteisvaikutus olisi haitallinen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja filgrastiimin k&ytosté raskaana oleville naisille. Kirjallisuudessa on
mainintoja tapauksista, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan l&pi raskaana olevilla
naisilla. Elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kappale 5.3). Mahdollista riskia ihmisille
ei tunneta. Filgrastiimia ei pitéisi kayttaa raskauden aikana, mikéli k&ytto ei ole selvésti valttdméatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko filgrastiimi ihmisen rintamaitoon. Filgrastiimin erittymista maitoon ei ole tutkittu
elaimilla. On péaatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko filgrastiimihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Filgrastiimilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Jos
potilaalla ilmenee vasymystd, varovaisuutta tule noudattaa autoa ajaessa tai koneita kéytettiessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa Biograstimille on altistunut 541 syépépotilasta ja 188 tervettd vapaaehtoista.
Biograstimin turvallisuusprofiili vastasi néissé kliinisissé tutkimuksissa vertailuvalmisteen ilmoitettua
turvallisuusprofiilia.

Solunsalpaajahoidossa olevilla sydpapotilailla ja terveilla luovuttajilla, joille suoritetaan perifeerisen
veren kantasolujen (PBPC) mobilisaatio, on raportoitu G-CSF-kasvutekijoiden antamisen jélkeen
melko harvoin (> 1/1000, < 1/100) kapillaarivuoto-oireyhtymad, joka voi olla hengenvaarallinen, jos
hoito viivastyy, ks. kohta 4.4 ja kohdan 4.8 alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.

Julkaistujen tietojen mukaan seuraavia haittavaikutuksia ja niiden esiintymistiheyksia on havaittu
filgrastiimihoidon aikana.

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheytté koskeviin tietoihin:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen: >1/100, <1/10

Melko harvinainen: >1/1 000, <1/100

Harvinainen: >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto,ei riitd arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Sybpapotilaat

Kliinisissé tutkimuksissa yleisimmat filgrastiimin haittavaikutukset suositusannoksilla olivat lievé tai
keskivaikea muskuloskeletaalinen kipu 10 %:lla ja vaikea muskuloskeletaalinen kipu 3 %:lla
potilaista. Muskuloskeletaalinen kipu saadaan yleensé hallintaan tavanomaisilla kipuldakkeilla.
Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat virtsaamiseen liittyvét hairiot, padasiassa lieva tai keskivaikea
dysuria.

Satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa filgrastiimi ei suurentanut
solunsalpaajahoitoon liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuutta. Seuraavien haittavaikutusten
esiintymistiheys oli sama seka filgrastiimi/solunsalpaajaryhméssé ettd lume/solunsalpaajaryhmassa:
pahoinvointi ja oksentelu, hiustenlahtd, ripuli, vasymys, ruokahaluttomuus, limakalvotulehdus,
paansarky, yska, ihottuma, rintakipu, yleinen heikkous, kurkkukipu, ummetus ja epdméaréinen Kipu.

Filgrastiimin k&yton yhteydessa suositusannoksilla esiintyi korjautuvaa, annoksesta riippuvaa, yleensé
lievaa tai keskivaikeaa laktaattidehydrogenaasin (LDH) lisd&ntymistd noin 50 %:lla, alkalisen
fosfataasin lisdantymisté noin 35 %:lla, seerumin virtsahapon lisdantymista noin 25 %:lla ja
glutamyylitransferaasin (GGT) lisddntymista noin 10 %:lla potilaista.

Ohimenevaa verenpaineen laskua on ilmoitettu esiintyneen satunnaisesti, eika verenpaineen lasku ole
vaatinut kliinist4 hoitoa.

Ké&anteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jalkeen (ks. kohta 5.1).
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Vaskulaarisia hairi6ita, kuten veno-okklusiivinen sairaus ja nestetilavuuden hairiét, on ilmoitettu
esiintyneen satunnaisesti potilailla, jotka ovat saaneet suuriannoksista solunsalpaajahoitoa ja sen
jalkeen autologisen luuytimensiirron. Syy-yhteytta filgrastimin ei ole osoitettu.

Filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin ihon vaskuliittitapauksia.
Vaskuliitin syntymekanismia filgrastiimia saavilla potilailla ei tunneta.

Sweetin oireyhtyméa (akuutti kuumeinen dermatoosi) on ilmoitettu esiintyneen satunnaisesti. Koska
merkittava osuus naisté potilaista sairasti leukemiaa, jonka tiedetdén liittyvan Sweetin oireyhtymaan,
syy-yhteytta filgrastiimiin ei ole vahvistettu.

Nivelreuman pahenemista on havaittu yksittaistapauksissa.

Valekihtid on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimihoitoa saaneilla syépépotilailla.

Harvinaisia keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalipneumoniaa, keuhkop6héa
ja keuhkoinfiltraatteja, on ilmoitettu esiintyneen, ja joissakin tapauksissa ndma ovat johtaneet
hengitysvajaukseen tai aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymaan (ARDS), joka voijjohtaa kuolemaan

(ks. kohta 4.4).

Allergiset reaktiot: Allergistyyppisid reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottmaa, nokkosihottumaa,
angioedeemaa, hengenahdistusta ja hypotensiota on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimia saaneilla
potilailla ensimmaisen hoitokerran tai myéhempien hoitokertojencyhteydessé. Kaikkiaan nama reaktiot
olivat yleisempid laskimoon annetun annoksen jélkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat uusiutuneet
uuden altistuksen jélkeen, mika viittaa syy-yhteyteen. Filgrastitmin kéyttd on lopetettava pysyvasti

sellaisilla potilailla, joilla ilmenee vakava allerginen reaktio:

Yksittaisia sirppisolukriiseja on ilmoitettu esiintyneensirppisolusairautta sairastavilla potilailla (ks.

kohta 4.4).

Elinjérjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset Alkalisen fosfataasiarvon

ravitsemus suureneminen, LDH:n suureneminen,
virtsahappoarvon suureneminen

Hermosto Yleiset Paénsarky

Verisuonisto Harvinaiset Verisuonihéirio

Melko harvinaiset

Kapillaarivuoto-oireyhtymé*

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Yleiset

Yska, kurkkukipu

Hyvin harvinaiset

Keuhkoinfiltraatit

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Pahoinvointi/oksentelu
Yleiset Ummetus, ruokahaluttomuus, ripuli,
limakalvotulehdus
Maksa ja sappi Hyvin yleiset GGT-
Gammaglutamyylitransferaasiarvon
arvon suureneminen
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Hiustenlahto, ihottuma
Hyvin harvinaiset Sweetin oireyhtymd, ihovaskuliitti
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleiset Rintakipu, muskuloskeletaalinen kipu

Hyvin harvinaiset

Nivelreuman paheneminen

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinaiset

Virtsaamiseen liittyvéat hairiot

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset

Vasymys, yleinen heikkous

Melko harvinaiset

Epamaarainen kipu

Hyvin harvinaiset

Allerginen reaktio

*Ks. kohdan 4.8 alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”
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Terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisoiminen

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli ohimenevd, lieva tai keskivaikea muskuloskeletaalinen kipu.
Filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen 41 %:lla luovuttajista todettiin leukosytoosia
(valkosolujen méaara > 50 x 10%1) ja 35 %:lla luovuttajista todettiin ohimenevaa trombosytopeniaa
(trombosyyttien maara < 100 x 107/1).

Filgrastiimia saaneilla terveilla luovuttajilla on ilmoitettu esiintyneen ohimenevaa, lievaa alkalisen
fosfataasin, LDH-arvon, ASAT-arvon (aspartaattiaminotransferaasin) ja virtsahapon lisdantymista,
mutta néihin ei liittynyt kliinisia seurauksia.

Niveltulehdusoireiden pahenemista on havaittu hyvin harvoin.
Vaikeisiin allergisiin reaktioihin viittaavia oireita on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin.

PBPC-solujen luovuttajilla tehdyissa tutkimuksissa on ilmoitettu esiintyneen paéansarkya, jonka
uskotaan johtuvan filgrastiimista.

Terveilld luovuttajilla ja potilailla on esiintynyt G-CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen yleisesti
splenomegaliaa, joka on kuitenkin yleensa ollut oireetonta, ja pernan repeamia.on todettu hyvin
harvoin (ks. kohta 4.4).

Ladkkeen markkinoille tulon jélkeen terveilld luovuttajilla on todettu'keuhkoihin kohdistuneita
haittatapahtumia (veriyskaa, keuhkoverenvuotoa, keuhkoinfiltraatteja,’ hengenahdistusta ja hypoksiaa)
(ks. kohta 4.4).

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus

Veri ja imukudos Hyvin yleiset Leukosytoosi, trombosytopenia
Melko harvinaiset Pernahadirio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleiset Alkalisen fosfataasiarvon

suureneminen, LDH-arvon
suureneminen

Melkorharvinaiset ASAT-arvon suureneminen,
hyperurikemia
Hermosto Hyvin yleiset Paansarky
Verisuonisto Melko harvinaiset Kapillaarivuoto-oireyhtyma*
Luusto, lihakset ja sidekudas Hyvin yleiset Muskuloskeletaalinen Kipu
Melko harvinaiset Nivelreuman paheneminen
Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinaiset Vakava allerginen reaktio

todettavat haitat

*Ks. kohdan 4.8 alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavat potilaat

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimihoitoon
liittyvia haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys ndyttaa joillakin potilailla ajan mittaan harventuvan.

Yleisimmat filgrastiimista johtuvat haittavaikutukset olivat luukipu ja yleinen muskuloskeletaalinen
Kipu.

Muita havaittuja haittavaikutuksia ovat pernan suureneminen, joka vahemmistolla potilaista saattaa
olla progressiivista, ja trombosytopenia. Pdansarkyé ja ripulia on ilmoitettu esiintyneen
filgrastiimihoidon alkuvaiheessa tyypillisesti alle 10 %:lla potilaista. Anemiaa ja nenéverenvuotoa on
my0s ilmoitettu esiintyneen.
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Ohimenevaa, kliinisesti oireetonta seerumin virtsahapon, laktaattidehydrogenaasin ja alkalisen
fosfataasin liséantymistd on havaittu. Myds ohimenevéad, keskivaikeaa veren glukoosiarvojen
pienenemistd on havaittu muiden kuin paastoarvojen osalta.

Mahdollisesti filgrastiimihoitoon liittyvia haittavaikutuksia, joita esiintyy tyypillisesti alle 2 %:lla
vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista, ovat pistokohdan reaktio, pdansarky,
hepatomegalia, nivelkipu, hiustenl&htd, osteoporoosi ja ihottuma.

Pitkaaikaishoidon aikana 2 %:lla vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista on ilmoitettu
esiintyneen ihon vaskuliittia. Myds hyvin harvinaisia proteinuria/lhematuriatapauksia on esiintynyt.

Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin yleiset Anemia, splenomegalia
Yleiset Trombosytopenia
Melko harvinaiset Pernahdirio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleiset Glukoosiarvon pieneneminen,

alkalisen fosfataasiarvon
suureneminen, LDH-arvon
suureneminen, hyperurikemia

Hermosto Yleiset Paansarky

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleiset Nenaverenvuoto

vélikarsina

Ruoansulatuselimistd Yleiset Ripuli

Maksa ja sappi Yleiset Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Hiustenl&hto, ihon vaskuliitti,
pistokohdan kipu, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleiset Muskuloskeletaalinen kipu

Yleiset Osteoporoosi
Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset Hematuria, proteinuria
HIV-potilaat

Ainoat haittavaikutukset, joiden kliinisissa tutkimuksissa katsottiin sddnnénmukaisesti liittyneen
filgrastiimin antoon, olivat muskuloskeletaalinen Kipu, pééasiassa lieva tai keskivaikea luukipu ja
lihaskipu. Néiden tapahtumien ilmaantuvuus oli samankaltainen kuin syopépotilailla.

Filgrastiimihoitoon ilmoitettiin liittyneen pernan suurenemista alle 3 %:lla potilaista. Tama oli kaikissa
tapauksissa palpaation.perusteella lievéa tai keskivaikeaa ja taudinkulku oli hyvénlaatuinen;
yhdell&dk&én potilaalla‘ei todettu hypersplenismid eika pernaa jouduttu poistamaan yhdeltak&an
potilaalta. Pernan suurenemista havaitaan yleisesti HIV-infektiopotilailla, ja sit4 esiintyy vaihtelevassa
maéarin useimmilla AIDS-potilailla, ja siksi syy-yhteys filgrastiimihoitoon on epéselva.

Elinjérjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleiset Pernahdirio
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleiset Muskuloskeletaalinen Kipu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laadkkeen markkinoille tulon jalkeen granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) kayton yhteydessd on
raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymaa. Sitd 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).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myédntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

Filgrastiimihoidon lopettaminen pienentda yleensa neutrofiilien maaréa verenkierrossa 50 % 1-
2 péivassa, ja neutrofiilien maara palautuu yleensa normaaliksi 1-7 péivassa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, kasvutekijat, ATC-koodi: LO3AA02

Biograstim on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
laékeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Ihmisen granulosyyttikasvutekijé (G-CSF) on glykoproteiini, joka séételee toimintakykyisten
neutrofiilien tuotantoa ja vapautumista luuytimesta. Biograstim sisaltdad r-metHuG-CSF-kasvutekijaa
(filgrastiimia), joka suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien maaraa huomattavasti ja monosyyttien
madrad hieman 24 tunnin kuluessa. Joillakin vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla
filgrastiimi voi suurentaa myds verenkierrossa olevien easinofiilien ja basofiilien méaaraa hieman
lahtotilanteeseen verrattuna; osalla néisté potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintyé jo
ennen hoitoa. Neutrofiilien lisdantyminen riippuu suositellulla annosalueella annoksesta. Filgrastiimin
vaikutuksesta muodostuneet neutrofiilit toimivatnormaalisti tai normaalia tehokkaammin, miké on
osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilla. Filgrastiimihoidon péatyttya verenkierrossa
olevien neutrofiilien maara pienenee 50 %.1~2 pdivassa ja palautuu normaaliksi 1-7 pdivassa.

Filgrastiimin kaytt6 solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla vahentdd merkitsevasti neutropenian ja
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuutta seka lieventaa niiden vaikeusastetta ja lyhentda kestoa.
Filgrastiimihoito lyhentdd merkitsevasti kuumeisen neutropenian, mikrobiléd&kkeiden kéyton ja
sairaalahoidon kestoa akuutin-myelogeenisen leukemian induktiohoidon jalkeen seka
myeloablatiivisen hoidon ja-fuuytimensiirron jalkeen. Kuumeen ja dokumentoitujen infektioiden
ilmaantuvuus ei vahentynyt kummassakaan tilanteessa. Kuumeen kesto ei lyhentynyt potilailla, joille
tehtiin luuytimensiitto-myeloablatiivisen hoidon jalkeen.

Filgrastiimin k&ytt6 yksindan tai solunsalpaajahoidon jalkeen mobilisoi hematopoeettisia progenitori
soluja perifeeriseen vereen. Nama autologiset perifeerisen veren kantasolut (PBPC-solut) voidaan
kerété talteen ja infusoida takaisin suuriannoksisen sytotoksisen hoidon jalkeen joko luuytimensiirron
asemesta tai yhdistettyné siihen. PBPC-solujen infuusio nopeuttaa hematopoeettista toipumista ja siten
lyhentdd verenvuotokomplikaatioille altista ajanjaksoa ja véhentdd trombosyyttisiirtojen tarvetta.

Filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten PBPC-solujen siirron jalkeen vastaanottajan
hematologinen toipuminen oli merkitsevasti nopeampaa, ja sen seurauksena myds trombosytopenian
korjautuminen tukihoitoja tarvitsemattomaan tilaan oli merkitsevasti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jéalkeen.

Retrospektiivinen eurooppalainen tutkimus, jossa arvioitiin granulosyyttikasvutekijan (G-CSF) kéyttoa
allogeenisen luuytimensiirron jalkeen akuuttien leukemioiden hoidossa, viittasi kaanteishyljinnan
(GvHD), hoitoon liittyvien kuolemantapausten ja kuolleisuuden lisd&ntymiseen
granulosyyttikasvutekijoita annettaessa. Erillisessa retrospektiivisessa kansainvalisessé tutkimuksessa,
jossa potilailla oli akuutteja ja kroonisia myelooisia leukemioita, ei havaittu vaikutusta
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kaanteishyljinnan eika hoitoon liittyvien kuolemantapausten riskiin eika kuolleisuuteen. Allogeenisia
siirtoja koskevien tutkimusten meta-analyysissa, joka kattoi yhdeksan prospektiivisen satunnaistetun
tutkimuksen, kahdeksan retrospektiivisen tutkimuksen ja yhden tapaus-verrokkitutkimuksen tulokset,
ei havaittu vaikutuksia akuutin eika kroonisen kaanteishyljinnén riskiin eika varhaiseen hoitoon
liittyvadn kuolleisuuteen.

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

Julkaisu Tutkimusjakso N Akuutti asteen | Krooninen Hoitoon
2-4 GvHD GvHD liittyva
kuolleisuus
Meta-analyysi 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurooppalainen 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivinen (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
tutkimus (2004)
Kansainvélinen | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivinen (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
tutkimus (2006)

®Analyysiin sisaltyvat tutkimukset, joissa oli tana ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin
tutkimuksissa kaytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijaa (GM-CSF).
®Analyysiin sisaltyvat potilaat, jotka saivat luuytimensiirron tan4 ajanjaksona.

Kun terveiden luovuttajien PBPC-soluja mobilisoidaan filgrastiimin avulla ennen allogeenista PBPC-
solujen siirtoa, suurimmalta osalta luovuttajista voidaan keratd 4-x 10° CD34"-solua vastaanottajan
painokiloa kohti kahdessa leukafereesissa. Terveille luovuttajille annettava annos on 10 mikrog/kg/vrk
ihon alle 4-5 perékkaisena paivana.

Vakavaa kroonista neutropeniaa (vakavaa synnynnaistd, syklista tai idiopaattista neutropeniaa)
sairastavilla lapsi- ja aikuispotilailla filgrastiimihoito suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien
absoluuttista méaréa pitkdaikaisesti, ja infektioiden ja niihin liittyvien tapahtumien maara pienenee.

Filgrastiimin kaytté HIV-infektiopotilailla yllapitad normaalia neutrofiiliméaraé ja mahdollistaa
antiviraalisen ja/tai muun myelosuppressiivisen ladkityksen antamisen suunnitellussa aikataulussa.
Filgrastiimihoidon ei ole osoitettu lisadvan HI-viruksen replikaatiota HIV-infektiopotilailla.

Kuten muutkin hematopoeettiset kasvutekijat, G-CSF-kasvutekijalla on osoitettu olevan stimuloiva
vaikutus ihmisen endoteelisoluihin in vitro.

Biograstimin tehokkuutta ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa I11 vaiheen
tutkimuksissa, joiden indikaatiot olivat rintasy0pd, keuhkosydpa ja non-Hodgkin-lymfooma.
Biograstimin ja vertailuvalmisteen vélill& ei ollut oleellisia eroja vaikean neutropenian keston eika
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuden osalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Satunnaistetuissa, yksoissokkoutetuissa, vaihtovuoroisissa kerta-annostutkimuksissa, joihin osallistui
196 tervettd vapaaehtoista, osoitettiin, ettd Biograstimin farmakokineettinen profiili oli samankaltainen
vertailuvalmisteen kanssa annettaessa laaketta ihon alle (s.c.) ja laskimoon (i.v.).

Filgrastiimin puhdistuman on osoitettu noudattavan ensimmaéisen kertaluvun farmakokinetiikkaa seké
ihon alle (s.c.) ettd laskimoon (i.v.) annettaessa. Filgrastiimin eliminaation puoliintumisaika
seerumissa on noin 3,5 h ja puhdistuma noin 0,6 ml/min/kg. Autologisesta luuytimensiirrosta
toipuville potilaille annettu jatkuva, enintdén 28 vuorokauden pituinen filgrastiimi-infuusio ei
aiheuttanut ladkeaineen kumuloitumista, ja eliminaation puoliintumisaika oli samaa luokkaa.
Filgrastiimin annos on suoraan verrannollinen pitoisuuteen seerumissa seké laskimoon etta ihon alle

16




annettaessa. lhon alle annetuilla suositusannoksilla pitoisuus seerumissa pysyi suurempana kuin
10 ng/ml 8-16 tuntia. Jakautumistilavuus veressé on noin 150 ml/kg.

SyoOpépotilailla Biograstimin ja vertailuvalmisteen farmakokineettiset profiilit olivat samankaltaiset,
kun ladkettd annettiin kerta-annoksina ja toistuvasti ihon alle.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja paikallista siedettdvyytta koskevien
konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset
tulokset osoittivat odotettuja farmakologisia vaikutuksia, kuten leukosyyttien lisaantymista,
myelooista hyperplasiaa luuytimessa, ekstramedullaarista hematopoeesia ja pernan suurenemista.
Uros- tai naaraspuolisten rottien hedelméllisyyteen tai rottien tiineyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole
havaittu. Rotilla ja kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole saatu todisteita siitd, etta filgrastiimi olisi
teratogeeninen. Kaniineilla on havaittu keskenmenojen lisdantymistd, mutta epdmuodostumia ei ole
havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Jadetikkahappo

Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Biograstimia ei pida laimentaa natriumkloridiliuoksella.

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

Filgrastiimi voi adsorboitua laimennetusta liuoksesta lasiin ja muoviin, jos laimennusta ei ole tehty
kohdan 6.6 mukaisesti:

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Laimentamisen jalkeen: Laimennetun infuusioliuoksen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2-8°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa
heti. Jos liuosta ei kéytetd heti, kdyttdon valmistuksen jéalkeiset sailytysajat ja -olot ovat kdyttajan
vastuulla, eivatka ne yleensa saisi olla enempad kuin 24 tuntia 2-8°C:ssa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2°C — 8°C).

Laimennetun lagkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasia oleva esitaytetty ruisku, jossa on kiinted, ruostumattomasta terdksesta valmistettu neula.
Joissakin neuloissa on mukana turvamekanismi pistovahinkojen ja uudelleenkéyton vélttdmiseksi.

Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 esitéytettyd ruiskua, joissa on 0,5 ml liuosta tai kerrannaispakkaus, jossa
on 10 (2 pakkausta, jossa kummassakin 5 esitdytettya ruiskua) esitaytettya ruiskua, joissa on 0,5 ml
liuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Biograstim voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).

Lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulee aina olla vahintédan 0,2 MIU (2 mikrog)/ml.

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti ennen kaytta. Vain kirkasta liuosta, jossa-ei ndy hiukkasia,
saa kéyttaa.

Jos filgrastiimia halutaan antaa laimeampana liuoksena kuin 1,5 MIU (15 mikrog)/ml, liuokseen on
lisattdva ihmisen seerumialbumiinia siten, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

Esimerkki: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin’kokonaisannos alle 30 MIU
(300 mikrog), tulee 200 mg/ml (20-prosenttista) ihmisen albumiiniliuosta liséta 0,2 ml.

Kun Biograstim laimennetaan glukoosi-infuusioliuoksella>50 mg/ml (5 %), se on yhteensopiva lasin ja
erilaisten muovien, kuten PVC:n, polyolefiinin (polypropeenin ja polyeteenin kopolymeeri) ja
polypropeenin, kanssa.

Biograstim ei sisélla sadilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi Biograstim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Lyhytaikainen altistus alle 0°C:n lampdtilalle ei vaikuta haitallisesti Biograstimin stabiiliuteen.

Kayttamaton la&kevalmiste taijate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN'HALTIJA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/08/450/001
EU/1/08/450/002
EU/1/08/450/003

EU/1/08/450/004
EU/1/08/450/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Myyntiluvan myéntdmisen péaivamaara: 15.9.2008
Viimeisimméan uudistamisen péivamaéra: 25.7.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&d&keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 48 MIU injektio- tai infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektio- tai infuusioliuosta siséltaa 60 miljoonaa kansainvalista yksikkéa [MIU] (600 mikrog)
filgrastiimia.

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa 48 MIU (480 mikrog) filgrastiimia 0,8 ml:ssa injektio- tai
infuusionestettd, liuos.

Filgrastiimi (rekombinantti metionyloitu ihmisen granulosyyttien kasvutekijd) on tuotettu yhdistelma-
DNA-tekniikan avulla Escherichia coli K802 -bakteereissa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi ml liuosta siséltad 50 mg sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio- tai infuusioneste, liuos

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Biograstim on tarkoitettu neutropenian, keston lyhentdmiseen ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuuden véhentdmiseen petilailla, jotka saavat vakiintunutta solunsalpaajahoitoa
pahanlaatuisen kasvaimen hoiteon' (lukuun ottamatta kroonista myelooista leukemiaa ja
myelodysplastisia oireyhtymia), seké neutropenian keston lyhentdmiseen paotilailla, joille
myeloablatiivisen hoidon jdlkeen tehd&an luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vakavan neutropenian
riski katsotaan suurentuneeksi. Filgrastiimin turvallisuus ja tehokkuus on solunsalpaajahoitoa saavilla
aikuisilla ja lapsilla.samankaltainen.

Biograstim on tarkoitettu perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoimiseen

Biograstimia voidaan kéyttaa pitkaaikaisesti vakavaa synnynndistd, syklista tai idiopaattista
neutropeniaa sairastavilla aikuis- ja lapsipotilailla, joilla absoluuttinen neutrofiilien maaré (ANC) on
<0,5 x 10%/1 ja joilla on esiintynyt vakavia tai toistuvia infektioita, silloin kun pyritdan nostamaan
neutrofiilien m&araé ja vahentdméaan infektioihin liittyvien tapahtumien ilmaantuvuutta ja lyhentdméén
niiden kestoa.

Biograstim on tarkoitettu pitk&dn jatkuvan neutropenian (absoluuttinen neutrofiilien maara, ANC
< 1,0 x 10%/1) hoitoon pyrittaessd vahentamaan bakteeri-infektion riskia potilailla, joilla on pitkalle
edennyt HIV-infektio, silloin kun muut neutropenian hoitovaihtoehdot eivat sovi.

4.2 Annostus ja antotapa
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Erityisvaatimukset

Filgrastiimihoitoa tulee antaa ainoastaan yhteistydssa sellaisten onkologiaan perehtyneiden yksikdiden
kanssa, joilla on kokemusta granulosyyttikasvutekijoilla (G-CSF) toteutetusta hoidosta seké
hematologiasta ja joilla on tarvittavat diagnostiset valmiudet. Mobilisaatio- ja afereesitoimenpiteet
tulee suorittaa yhteisty6ssa sellaisten onkologiaan ja hematologiaan perehtyneiden yksikoiden kanssa,
jolla on riittdva alan kokemus ja joissa hematopoeettisten esisolujen seuranta voidaan suorittaa
asianmukaisesti.

Vakiintunut solunsalpaajahoito

Filgrastiimin suositusannos on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk. Ensimmainen filgrastiimiannos tulee antaa
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon antamisesta. Filgrastiimia voidaan antaa paivittain
subkutaanisina (s.c) pistoksina ihon alle tai paivittain 30 minuutin pituisena infuusiona laskimoon
laimennettuna glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %) (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6).

Useimmissa tapauksissa ladkkeen subkutaaninen anto on suositeltavinta. Eraéssa i.v. kerta-annoksilla
tehdyssa tutkimuksessa on saatu jonkin verran ndyttoa siitd, ettd ladkkeen antaminen laskimoon (i.v)
saattaa lyhent&d vaikutuksen kestoa. Taman 16yddksen kliininen merkitys toistuvien annosten
yhteydessa on epaselva. Antoreitti tulee valita yksilollisesti kliinisen tilanteen‘perusteella.
Satunnaistetuissa kliinisissa tutkimuksissa on kaytetty ihon alle(subkutaanista) annettavaa annosta

23 MIU (230 mikrog)/m?/vrk (4,0-8,4 mikrog/kg/vrk).

Paivittaisen filgrastiimi-annostelun tulisi jatkua, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu
ja neutrofiilien maéra on palautunut normaalitasolle. Annettaessa pahanlaatuisten kiinteiden
kasvainten, lymfoomien ja lymfaattisten leukemioiden hoitoon-vakiintunutta solunsalpaajahoitoa voi
tdman jalkeen tarvittava filgrastiimihoito neutrofiilimaaran, normalisoitumiseksi kestaa jopa

14 vuorokautta. Akuutin myelooisen leukemian induktio- ja jatko (konsolidaatio) hoidon jalkeen
filgrastim-hoito saattaa kestdd huomattavasti pidempaan (jopa 38 vuorokautta) riippuen kaytetystéd
solunsalpaajahoidosta, sen annoksesta ja annosaikataulusta.

Solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa ohimenevaa neutrofiilimaéran
nousua 1-2 vuorokauden kuluttua filgrastiimihoidon aloituksesta. Pitkdaikaisen terapeuttisen vasteen
saavuttamiseksi filgrastiimihoitoa ei kuitenkaan pida keskeyttaa, ennen kuin odotettu pohjalukema on
ohitettu ja neutrofiilien maéra on palautunut normaalille tasolle. Filgrastiimihoidon keskeyttamisté
ennenaikaisesti eli ennen odotettua neutrofiilien pohjalukemaa ei suositella.

Myeloablatiivisen hoidon.jdatkeen luuytimensiirron saaneet potilaat

Filgrastiimin suositelttraloitusannos on 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk annettuna 30 minuutin tai
24 tunnin pituisena infuusiona laskimoon tai 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk annettuna jatkuvana,
24 tunnin pituisena infuusiona ihon alle (s.c). Filgrastiimi tulee laimentaa 20 ml:lla glukoosi-
infuusioliuosta 50 mg/ml (5 %) (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6).

Ensimmadinen filgrastiimiannos tulee antaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon
antamisesta ja 24 tunnin kuluttua luuytimensiirrosta.

Kun neutrofiilien pohjalukema on ohitettu, filgrastiimin vuorokausiannosta on muutettava
neutrofiilivasteen mukaan seuraavasti:

Neutrofiilien maara Filgrastiimiannoksen muutos

> 1,0 x 107/l kolmena perakkaisen paivana Vahenna annos 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk

Jos ANC pysyy > 1,0 x 10%/I kolmena seuraavana | Keskeyta filgrastiimihoito
péivana

Jos ANC laskee alle arvon 1,0 x 10%/I hoitojakson aikana, filgrastiimiannos tulee jalleen asteittain
nostaa edelld mainittujen ohjeiden mukaan
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Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen potilailla, jotka saavat myelosuppressiivista
tai myeloablatiivista hoitoa ja sen jalkeen autologisen PBPC siirron

Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaatioon yksin kdytettyna on 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk
jatkuvana, 24 tunnin pituisena infuusiona ihon alle (s.c) tai yhtena péivittaisena pistoksena ihon
alle(s.c) 5-7 perakkaisend paivand. Infuusiota varten filgrastiimivalmiste tulee laimentaa 20 ml:lla
glukoosi-infuusioliuosta 50 mg/ml (5 %) (laimennusohjeet, ks. kohta 6.6). Leukafereesin ajankohta:
Yleensa riittad 1 tai 2 leukafereesia paivind 5 ja 6. Muissa tapauksissa saatetaan tarvita useampia
leukafereeseja. Filgrastiimin antoa tulee jatkaa viimeiseen leukafereesiin asti.

Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon jalkeen
on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk paivittdisend pistoksena ihon alle (s.c) heti ensimmaisesté paivasta
alkaen solunsalpaajahoidon paattymisen jélkeen, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on
ohitettu ja neutrofiilien maéra on palautunut normaalitasolle. Leukafereesi tulee suorittaa ajankohtana,
jolloin ANC nousee arvosta < 0,5 x 10%/1 arvoon > 5,0 x 10%I. Potilaille, joille ei ole aiemmin annettu
mittavaa solunsalpaajahoitoa, riittdd yleensa yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan
useampia leukafereeseja.

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

Terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimia annetaan 1,00M1U (10 mikrog)/kg/vrk ihon
alle (s.c.) 4-5 perakkaisend péivana. Leukafereesi tulee aloittaa 5. pdivana ja sita tulee tarvittaessa
jatkaa 6. pdivana, jotta saadaan keréttya 4 x 10° CD34"-solua vastaanottajan painokiloa kohti.

Vakava krooninen neutropenia

Synnynnainen neutropenia
Suositeltu aloitusannos on 1,2 MIU (12 mikrog)/kg/vrk ihon alle (s.c) kerta-annoksena tai jaettuna
useampaan annokseen.

Idiopaattinen tai syklinen neutropenia
Suositeltu aloitusannos on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk ihon alle (s.c) kerta-annoksena tai jaettuna
useampaan annokseen.

Annoksen sovittaminen

Filgrastiimia tulee antaa pistoksina ihon alle (s.c) paivittain, kunnes neutrofiilien maara saadaan
nousemaan ja pysymaanwyli-1,5 x 10%/I1. Kun vaste on saavutettu, pienin tehokas annos tdman riittavan
vasteen yllapitdmiseksi on selvitettava. Riittdvan suuren neutrofiilimaéran yllapitdminen vaatii
pitk&aikaista paivittaista antoa. Aloitusannos voidaan joko kaksinkertaistaa tai puolittaa 1-2 viikon
hoidon jélkeen potilaan vasteen mukaan. My6hemmin annosta voidaan sovittaa yksilollisen vasteen
mukaan 1-2 viikon vélein, jotta neutrofiilien keskimaardinen méara saadaan pysymaéan valilla

1,5 x 10%1-10 x 10%1. Annoksen suurentaminen nopeammassa tahdissa saattaa tulla kysymykseen
vakavia infektioita sairastavilla potilailla. Kliinisissa tutkimuksissa 97 %:lla hoitoon reagoineista
potilaista tdydellinen vaste saavutettiin annoksella < 2,4 MIU (24 mikrog)/kg/vrk. Filgrastiimin
turvallisuutta pitkaaikaisessa kaytdssa vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla ei ole
osoitettu 2,4 MIU (24 mikrog)/kg/vrk ylittavilla annoksilla.

HIV-infektiopotilaat

Neutropenian korjaaminen

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 0,1 MIU (1 mikrog)/kg/vrk paivittain pistoksena ihon alle
(s.c.), ja annosta voidaan nostaa asteittain enintd&n annokseen 0,4 MIU (4 mikrog)/kg/vrk saakka,
kunnes normaali neutrofiilien maara on saavutettu ja sita voidaan yllapitad (ANC > 2,0 x 10%/1).
Kliinisissa tutkimuksissa yli 90 % potilaista reagoi hoitoon nailla annoksilla ja neutropenian
korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli 2 vuorokautta.

22



Pienella méaralla potilaita (< 10 %) neutropenian korjaamiseksi tarvittiinjopa 1,0 MIU:n
(10 mikrog)/kg/vrk suuruisia annoksia.

Normaalin neutrofiilimdaran yllapito

Kun neutropenia on saatu korjatuksi, pienin tehokas annos normaalin neutrofiiliméaran yllapitamiseksi
on selvitettdva. Aloitusannokseksi suositellaan 30 MIU (300 mikrog)/vrk joka toinen pdiva pistoksena
ihon alle (s.c). Annoksen sovittaminen edelleen voi olla tarpeen, jotta potilaan ANC saadaan
pysymaan arvossa > 2,0 x 10%I. Kliinisiss4 tutkimuksissa tarvittiin annos 30 MI1U (300 mikrog)/vrk 1—
7 paivéna viikossa, jotta ANC saatiin pysymaén arvossa > 2,0 x 10%1, ja antotiheyden mediaani oli

3 paivana viikossa. ANC-arvon yllapitdminen arvossa > 2,0 x 10?1 saattaa vaatia pitkaaikaista hoitoa.

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat

Filgrastiimilla tehtyihin Kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni méaré idkkait4 potilaita, mutta
t&ssa potilasryhméssa ei ole suoritettu varsinaisia tutkimuksia, joten erityisid annostussuosituksia ei
voida antaa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Filgrastiimilla suoritetut tutkimukset potilailla, joilla on vaikea munuaisten taimaksan vajaatoiminta,
osoittavat, etté filgrastiimin farmakokineettinen ja farmakodynaaminen profiili on nailla potilailla
samankaltainen kuin terveilld henkil6illd. Annosta ei tarvitse muuttaa ndissa tapauksissa.

Vakavan kroonisen neutropenian ja syévan hoito lapsilla

Vakavaa kroonista neutropeniaa koskevaan tutkimusohjelmaan;osallistuneista potilaista 65 % oli alle
18-vuotiaita. Hoidon teho oli selva tassé ikdryhmassa, jossa.suurin osa potilaista sairasti synnynnaista
neutropeniaa. Lapsipotilailla ei havaittu eroja turvallisuusprofiileissa hoidettaessa vakavaa kroonista
neutropeniaa.

Lapsilla tehdyista kliinisisté tutkimuksista saatujen tietojen perusteella filgrastiimin turvallisuus ja
tehokkuus ovat samankaltaiset seké solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla etta lapsilla.

Lapsipotilaiden annostussuositukset ovat samat kuin myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa saavien
aikuisten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavallelaineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset\ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Filgrastiimia ei pidd kdyttaa solunsalpaajahoidon annostuksen suurentamiseen yli vakiintuneiden
annostussuositusten (ks. jaljempana).

Filgrastiimia ei pida antaa potilaille, joilla on vakava synnynndinen neutropenia (Kostmannin tauti) ja
poikkeava sytogenetiikka (ks. jaljempéna).

Varotoimet akuuttia myelooista leukemiaa sairastavilla potilailla

Pahanlaatuinen solukasvu
Granulosyyttien kasvutekijé voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro, ja samankaltaisia
vaikutuksia saattaa olla havaittavissa erdissé ei-myelooisissa soluissa in vitro.

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu myelodysplastista oireyhtymaé tai
kroonista myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla. Nd&ma sairaudet eivat ole filgrastiimin
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kayttbaiheita. Erityisen tarkeda on erottaa kroonisen myelooisen leukemian blastitransformaatio
akuutista myelooisesta leukemiasta.

Koska filgrastiimin turvallisuudesta ja tehokkuudesta sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa
(AML) sairastavien potilaiden hoidossa on vain vahan tietoa, filgrastiimin kdytdssa on syytd noudattaa
varovaisuutta néissa tapauksissa.

Filgrastiimin kéyton turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu de novo akuutin myelooisen
leukemian (AML) hoidossa alle 55-vuotiailla potilailla, joilla sytogenetiikka on hyva [t(8;21), t(15;17)
jainv(16)].

Muut varotoimet
Luun tiheyden seuranta voi olla aiheellista osteoporoottisilla potilailla, jotka saavat filgrastiimihoitoa
keskeytyksetté yli 6 kuukauden ajan.

G-CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen on ilmoitettu esiintyneen harvoin keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalipneumoniaa. Naiden vaikutusten vaara saattaa olla suurempi
potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuumetta. Keuhko-oireiden,
kuten yskan, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen yhdessé radiologisten
keuhkoinfiltraattildyddsten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattaa olla aikuisen
hengitysvaikeusoireyhtymén (ARDS) ensi merkki. Téllaisissa tapauksissa filgrastiimin kaytto tulee
lopettaa ja potilasta tulee hoitaa asianmukaisesti.

Kapillaarivuoto-oireyhtyméaa on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen.
Sen tyypillisi& oireita ovat hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos
potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtyman oireita, hanen’tilaansa on seurattava tarkoin ja
annettava oireenmukaista hoitoa, tarvittaessa myds tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Varotoimet sydpéapotilailla

Leukosytoosi

Y1i 0,3 MIU/kg/vrk (3 mikrog/kg/vrk) filgrastiimia saaneista potilaista alle 5 %:1la on havaittu veren
valkosolujen maaran nousua > 100 x 10%1-Tamanasteisesta leukosytoosista suoranaisesti johtuvia
haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu esiintyneen. Vaikeaan leukosytoosiin liittyvien potentiaalisten
riskien vuoksi veren valkosolujen-mdara tulee kuitenkin mitata séannéllisin valiajoin
filgrastiimihoidon aikana. Jos valkosolujen maara odotetun pohjalukeman jélkeen ylittad 50 x 10%1,
filgrastiimin kaytto tulee lopettaa valittdmaésti. PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimin kaytto tulee
kuitenkin lopettaa tai anndstusta pienentéa vasta, jos valkosolujen maara nousee > 70 x 10%/I.

Suurennettuihin solunsalpaaja-annoksiin liittyvat riskit

Erityistd varovaisuutta on syyta noudattaa hoidettaessa potilaita suurilla solunsalpaaja-annoksilla, silla
néyttda parantuneesta tuumorivasteesta ei ole ja liséksi suuremmat solunsalpaaja-annokset saattavat
johtaa lisdantyneeseen toksisuuteen, mukaan lukien syddmeen, keuhkoihin, hermostoon ja ihoon
kohdistuvat vaikutukset (ks. kyseisen solunsalpaajan valmisteyhteenveto).

Filgrastiimihoito ei yksindan estd myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon aiheuttamaa
trombosytopeniaa eikd anemiaa. Mahdollisuus suurempiannoksisen solunsalpaajahoidon antamiseen
(esim. solunsalpaajahoidon toteutuminen suurimmilla suositelluilla annoksilla) saattaa johtaa
suurentuneeseen trombosytopenian ja anemian riskiin. Trombosyyttien ja hematokriitin sd&nnéllista
seurantaa suositellaan. Erityista varovaisuutta tulee noudattaa niilla potilailla, jotka saavat tunnetusti
vaikeaa trombosytopeniaa aiheuttavia solunsalpaajia joko yksinaan tai yhdistelmahoitona.

Filgrastiimilla mobilisoitujen PBPC-solujen kdyton on osoitettu vahentdvan myelosuppressiivisen tai
myeloablatiivisen solunsalpaajahoidon aiheuttaman trombosytopenian syvyytta ja lyhentdvan sen
kestoa.

Muut varotoimet
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Filgrastiimin vaikutuksia ei ole tutkittu potilailla, joiden myelooisten kantasolujen maaré on
huomattavasti pienentynyt. Filgrastiimi vaikuttaa ensisijaisesti neutrofiilien esiasteisiin
(prekursoreihin) ja suurentaa siten neutrofiilien méaéraé. Neutrofiilivaste saattaa siksi olla heikentynyt
potilailla, joilla esiasteiden maara on pienentynyt (esim. laaja-alaisen sadehoidon tai
solunsalpaajahoidon jalkeen tai potilailla, joilla on luuytimeen levinnyt kasvain).

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

Kasvutekijahoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisdéantymiseen on
liittynyt ohimenevié positiivisia 16ydoksié luuston kuvantamistutkimuksissa. T&ma on otettava

huomioon luuston kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Varotoimet perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisaatiossa

Mobilisaatio

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelman vélilla (filgrastiimi ainoana ladkkeena tai yhdessé
myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon kanssa) ei ole suoritettu prospektiivisia;-satunnaistettuja
vertailututkimuksia samalla potilasaineistolla. Yksittdisten potilaiden valinen.vaihtelu ja CD34"-
solujen méaaritysmenetelmien erot vaikeuttavat eri tutkimusten suoraa vertailua. Optimaalisen
menetelmén suositteleminen on siksi vaikeaa. Mobilisaatiomenetelmadvalittaessa tulee yksittdisen
potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Potilailla, jotka ovat aiemmin l&pikdyneet erittdin laajamittaisen myelosuppressiivisen hoidon, PBPC-
mobilisaatio ei valttamatta ole riittava edes pienimméan suositellun solumaéran (2,0 x 10° CD34*-
solua/kg) keraamiseksi, ja néilla potilailla toipuminentrombosytopeniasta saattaa samoin jaada
hitaammaksi

Erdilla sytotoksisilla aineilla on toksisia vaikutuksia erityisesti hematopoeettiseen
progenitorivarastoon, ja ne saattavat vaikuttaa haitallisesti mobilisaatioon. Téallaisten aineiden, kuten
melfalaanin, karmustiinin (BCNU:n) jakarboplatiinin, pitkdaikainen kéayttd ennen
progenitorimobilisaatiota voi pienentéa kerattyjen esisolujen maarad. Melfalaanin, karboplatiinin tai
karmustiinin kéyton yhdessa filgrastiimin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelma
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio on
suositeltavaa sijoittaa hoidon-alkuvaiheeseen. Nailla potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen
maaraan on syyta kiinnittda erityistd huomiota jo ennen suuriannoksisen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Jos keréttyjen solujen madara edellda mainitulla tavalla mitattuna on riittdmaton, tulee
harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka eivét vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaannin maaran arviointi

Arvioitaessa filgrastiimilla hoidetuilta potilailta keréttyjen progenitorisolujen maaréaé tulee
maaritysmenetelmaan Kiinnittaa erityista huomiota. Virtaussytometriamenetelmalla mitattu CD34"-
solujen méaara vaihtelee kaytetyn metodin mukaan, ja siksi muissa laboratorioissa suoritetuista
tutkimuksista saatuja suositusarvoja on tulkittava varoen.

Tilastollisen analyysin perusteella takaisin annettujen CD34"-solujen maaran ja suuriannoksisen
solunsalpaajahoidon jalkeen saavutetun trombosyyttien lisddntymisnopeuden valilla on
monimutkainen mutta jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltu kerattyjen CD34"-solujen vahimmaismaara 2,0 x 10° CD34"-solua/kg perustuu julkaistuihin
tutkimuksiin, joissa tall4 m&arélla on saatu aikaan riittdva hematologinen toipuminen. Toipuminen
nayttad nopeutuvan kerattyjen solujen mééran ylittdessa vahimmaismaéran ja hidastuvan, kun méaara
on pienempi.

Varotoimenpiteet terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisaatiossa
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PBPC-mobilisaatiosta ei ole suoraa kliinista hyotya terveille luovuttajille, ja sitd tulee harkita vain
allogeenista kantasolusiirtoa varten.

PBPC-mobilisaatiota tulee harkita vain sellaisilla luovuttajilla, jotka tayttavat normaalit kantasolujen
luovutuksen kliiniset ja laboratoriokriteerit. Erityistd huomiota on syyta kiinnittdd hematologisiin
arvoihin ja infektiotauteihin.

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole selvitetty alle 16-vuotiailla eika yli 60-vuotiailla
terveilld luovuttajilla.

Filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen 35 %:lla tutkituista henkildista todettiin ohimenevaé
trombosytopeniaa (trombosyyttien maéra < 100 x 10%I). Kahdessa naista tapauksista trombosyyttien
maaran ilmoitettiin olleen < 50 x 10%1, minka katsottiin johtuneen leukafereesista.

Jos leukafereeseja tarvitaan useampia kuin yksi, on kiinnitettava erityistd huomiota luovuttajiin, joiden
trombosyyttiarvo ennen leukafereesia on < 100 x 10%I; afereesia ei yleensé pida tehda, jos
trombosyyttien maara on < 75 x 10%I.

Leukafereesia ei pida tehda luovuttajille, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai.joilla on todettu
hemostaasin hairigita.

Filgrastiimin kaytto tulee lopettaa tai annostusta pienentad, jos valkosolujen maara ylittaa 70 x 10%/1.

G-CSF-kasvutekijaa PBPC-mobilisaatioon saavia luovuttajia ontarkkailtava, kunnes hematologiset
arvot ovat normalisoituneet.

Terveilld luovuttajilla on G-CSF-kasvutekijan kayton jalkeen havaittu ohimenevia sytogeneettisia
muutoksia. Naiden muutosten merkitystd hematologisen sydvan kehittymisen kannalta ei tunneta.
Luovuttajien pitk&aikaista turvallisuusseurantaatehdaan parhaillaan. Pahanlaatuisen myelooisen
kloonin kehittymisen riskia ei voida sulkea pois. Afereesin suorittavaa tahoa suositellaan pitamaan
systemaattisesti Kirjaa kantasolujen luovuttajista véhintdan 10 vuoden ajan turvallisuuden
pitkdaikaisseurannan varmistamiseksi.

Terveilld luovuttajilla ja potilailla-on'G-CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen esiintynyt yleisesti
splenomegaliaa, joka on kuitenkin'yleensa ollut oireetonta, ja pernan repedmié on todettu hyvin
harvoin. Pernan repedma on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. Pernan kokoa on siksi
seurattava tarkoin (esim:Kkliiniselld tutkimuksella tai ultradénitutkimuksella). Pernan repedmisen
mahdollisuus on otettayva’huomioon, jos luovuttaja ja/tai potilas valittaa kipua vasemmalla ylavatsalla
tai vasemmassa hartiassa.

La&kkeen markkinoille tulon jalkeen terveilld luovuttajilla on todettu hyvin harvoin keuhkoihin
kohdistuneita haittatapahtumia (veriyskad, keuhkoverenvuotoa, keuhkoinfiltraatteja, hengenahdistusta
ja hypoksiaa). Jos keuhko-oireita todetaan tai epaillaan, on harkittava filgrastiimihoidon lopettamista
ja annettava asianmukaista hoitoa.

Varotoimenpiteet filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten perifeerisen veren kantasolujen
vastaanottajilla

Tamaénhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan valiset
immunologiset interaktiot voivat liittyd akuutin ja kroonisen GvHD:n riskin suurenemiseen luuytimen
siirtoon verrattuna.

Varotoimenpiteet vakavassa kroonisessa neutropeniassa

Veriarvot
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Trombosyyttien méaraé tulee seurata huolellisesti varsinkin ensimmadisten filgrastiimihoitoviikkojen
aikana. Filgrastiimihoidon valiaikaista keskeyttdmistda tai annoksen pienentamistd on syyté harkita
niill4 potilailla, joilla ilmenee trombosytopeniaa eli joilla trombosyyttien maara on jatkuvasti

< 100 000/mm”.

Liséksi esiintyy muita veriarvomuutoksia, kuten anemiaa ja chimenevad myelooisten
progenitorisolujen lisddntymistd, mika edellyttdd soluméarien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtymaksi

Vakava krooninen neutropenia taytyy diagnosoida huolellisesti, jotta se voidaan erottaa muista
hematopoeettisista hairidistd, kuten aplastisesta anemiasta, myelodysplasiasta ja myelooisesta
leukemiasta. Ennen hoidon aloittamista potilaalta tulee tutkia taydellinen verenkuva mukaan lukien
valkosolujen erittelylaskenta ja trombosyyttiarvo, ja lisaksi on tutkittava luuytimen morfologia ja

karyotyyppi.

Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vakavaa kroonista neutropeniaa ja saivat
filgrastiimihoitoa, myelodysplastisen oireyhtyman ja leukemian esiintymistiheys oli pieni (noin 3 %).
Tama havainto on tehty vain synnynndista neutropeniaa sairastavilla potilailla. Myelodysplastinen
oireyhtymd ja leukemia ovat synnynnéisen neutropenian luonnollisia komplikaatioita, ja niiden syy-
yhteys filgrastiimihoitoon on epévarma. Arviolta 12 %:lla potilaista, joiden sytogeneettinen tila oli
lahtdtilanteessa normaali, havaittiin tavanomaisissa uusintatarkastuksissa sytogeneettisia poikkeamia
mukaan lukien monosomia 7. Filgrastiimihoidon jatkamisen riskit ja hyddyt on arvioitava huolellisesti
niilla vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla, joille kehittyy sytogeneettinen
poikkeavuus, ja myelodysplastisen oireyhtyman tai leukemian ilmaantuessa filgrastiimihoito tulee
keskeyttad. Talla hetkelld on epaselvaa, altistaako pitkdaikainen-hoito vakavaa kroonista neutropeniaa
sairastavat potilaat sytogeneettisille poikkeamille, myelodysplastiselle oireyhtymalle tai leukeemiselle
transformaatiolle. Potilaille suositellaan morfologisia ja sytogeneettisia luuydintutkimuksia
séanndéllisin valiajoin (noin 12 kuukauden vélein).

Muut varotoimet
Muista syistd, esim. virusinfektiosta, johtuvan,ohimenevén neutropenian mahdollisuus tulee sulkea
pois.

Pernan suureneminen on filgrastiimihoeidon suora seuraus. Tutkimuksiin osallistuneista potilaista

31 %:lla dokumentoitiin kasin tuntuva splenomegalia. Tilavuuden suureneminen oli radiografisesti
todettavissa filgrastiimihoidonvarhaisvaiheessa, ja se tasaantui yleensé hoidon jatkuessa. Annoksen
pienentdamisen havaittiin hidastavan pernan suurenemista tai pysayttavan sen kokonaan, mutta 3 %:lla
potilaista perna jouduttiin/poistamaan. Pernan koko tulee tutkia saanndllisesti. Vatsan palpaatio
yleensd riittdd epanormaalin pernan suurenemisen havaitsemiseksi.

Hematuriaa/proteinuriaa on esiintynyt pienella maaralla potilaita. Virtsa-analyyseja tulee tehda
séannollisesti ndiden havaitsemiseksi.

Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu vastasyntyneilla lapsilla eiké
autoimmuunineutropeniapotilailla.

Varotoimenpiteet HIV-infektiopotilailla

Veriarvot

Absoluuttista neutrofiilien maarad (ANC) tulee seurata huolellisesti varsinkin ensimmaisten
filgrastiimihoitoviikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti ja neutrofiilien méara
voi suurentua huomattavasti ensimmaisen filgrastiimiannoksen jalkeen. ANC on syytd mitata
paivittdin ensimmaisten 2—3 pdivan aikana filgrastiimihoidon aloittamisen jalkeen. Sen jalkeen
suositellaan ANC-arvon mittaamista vahintaan kaksi kertaa viikossa kahden ensimmaisen viikon ajan
ja sen jélkeen Kkerran viikossa tai joka toinen viikko yllapitohoidon aikana. Kaytettdessa jaksoittaisesti
annostusta 30 MIU (300 mikrog)/vrk potilaan ANC-arvo saattaa vaihdella voimakkaasti eri
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maéadritysaikoina. Jotta voitaisiin maarittad potilaan ANC-arvon pohjalukema, suositellaan verindytteen
ottoa juuri ennen suunniteltua filgrastiimin antoa ANC-arvon tutkimiseksi.

Myelosuppressiivisten laékkeiden suurennettuihin annoksiin liittyvat riskit

Filgrastiimihoito ei yksindan estd myelosuppressiivisten la&kkeiden aiheuttamaa trombosytopeniaa
eikd anemiaa. Mahdollisuus téllaisten l48kkeiden suurempien annosten antamiseen tai useampien
ladkkeiden kayttoon filgrastiimihoidon avulla saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
suurentuneeseen riskiin. Veriarvojen sdanndllistd seurantaa suositellaan (ks. edelld).

Myelosuppressiota aiheuttavat infektiot ja sydpéasairaudet

Neutropenia saattaa johtua luuytimeen infiltroituneista opportunistisista infektioista, kuten
Mycobacterium avium -kompleksista, tai syopdsairauksista, kuten lymfoomasta. Potilailla, joilla
tiedetdén olevan luuytimeen infiltroitunut infektio tai syopasairaus, tulee harkita myds jotakin sopivaa
hoitoa perussairauteen sen lisdksi, ettd potilaalle annetaan filgrastiimia neutropenian hoitoon.
Filgrastiimin vaikutusta luuytimeen infiltroituneen infektion tai sydpésairauden aiheuttamaan
neutropeniaan ei tunneta tarkoin.

Varotoimet sirppisolusairauden yhteydessa

Sirppisolusairautta sairastavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimin kaytén aikana
sirppisolukriisejd, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan. Hoitavan laakérin tulee
noudattaa varovaisuutta harkitessaan filgrastiimin kayttoa potilaalla, jolla-on sirppisolusairaus, ja
mahdolliset riskit ja hyddyt on arvioitava tarkoin ennen hoidon aloittamista.

Apuaineet

Biograstim sisaltaa sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei
tule kayttaa tata laakevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisaltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitaytetty ruisku eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta annettaessa sitd samana paivana myelosuppressiivisen
solunsalpaajahoidon kanssa ei ole selvésti osoitettu. Koska nopeasti jakautuvat myelooiset solut ovat
herkkia myelosuppressiiviselle solunsalpaajahoidolle, filgrastiimin kéyttoa ei suositella 24 tunnin
aikana ennen solunsalpaajahoitoa eiké 24 tunnin kuluessa sen jalkeen. Alustavat tiedot filgrastiimin ja
5-fluorourasiilin yhteiskaytostd pienella maarélla potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden hematopoeettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa ei ole
vield selvitetty Kliinisissa tutkimuksissa.

Koska litium edistad neutrofiilien vapautumista, on todennékaistd, ettd litium voimistaa filgrastiimin
vaikutusta. Tatd yhteisvaikutusta ei ole tutkittu muodollisesti, mutta ei ole naytto4, etta tallainen
yhteisvaikutus olisi haitallinen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja filgrastiimin k&ytosté raskaana oleville naisille. Kirjallisuudessa on
mainintoja tapauksista, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan l&pi raskaana olevilla
naisilla. Elainkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta (ks. kappale 5.3). Mahdollista riskia ihmisille
ei tunneta. Filgrastiimia ei pitéisi kayttaa raskauden aikana, mikéli k&ytto ei ole selvésti vélttdméatonta.

Imetys
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Ei tiedetd, erittyyko filgrastiimi ihmisen rintamaitoon. Filgrastiimin erittymistd maitoon ei ole tutkittu
elaimilla. On paatettavé, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko filgrastiimihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Filgrastiimilla on vahéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Jos
potilaalla ilmenee vasymystd, varovaisuutta tule noudattaa autoa ajaessa tai koneita kéytettéessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa Biograstimille on altistunut 541 sydpapotilasta ja 188 tervettd vapaaehtoista.
Biograstimin turvallisuusprofiili vastasi néissé kliinisissé tutkimuksissa vertailuvalmisteen ilmoitettua
turvallisuusprofiilia.

Solunsalpaajahoidossa olevilla sydpapotilailla ja terveilla luovuttajilla, joille suoritetaan perifeerisen
veren kantasolujen (PBPC) mobilisaatio, on raportoitu G-CSF-kasvutekijoiden antamisen jalkeen
melko harvoin (> 1/1000, < 1/100) kapillaarivuoto-oireyhtymé&a, joka voi olla‘hengenvaarallinen, jos
hoito viivastyy, ks. kohta 4.4 ja kohdan 4.8 alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.

Julkaistujen tietojen mukaan seuraavia haittavaikutuksia ja niiden esiintymistiheyksia on havaittu
filgrastiimihoidon aikana.

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheytta koskeviin tietoihin:

Hyvin yleinen: >1/10

Yleinen: >1/100, <1/10

Melko harvinainen: >1/1 000, <1/100

Harvinainen: >1/10 000, <1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa.-oleva tieto ei riitd arviointiin

Haittavaikutukset on esitetty kussakin-yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Sy6papotilaat

Kliinisissé tutkimuksissayleisimmat filgrastiimin haittavaikutukset suositusannoksilla olivat lievé tai
keskivaikea muskuloskeletaalinen kipu 10 %:1la ja vaikea muskuloskeletaalinen kipu 3 %:lla
potilaista. Muskuloskeletaalinen kipu saadaan yleensa hallintaan tavanomaisilla kipul&ékkeilla.
Harvinaisempia haittavaikutuksia ovat virtsaamiseen liittyvét hairiot, padasiassa lieva tai keskivaikea
dysuria.

Satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa filgrastiimi ei suurentanut
solunsalpaajahoitoon liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuutta. Seuraavien haittavaikutusten
esiintymistiheys oli sama seka filgrastiimi/solunsalpaajaryhméssé ettd lume/solunsalpaajaryhmassa:
pahoinvointi ja oksentelu, hiustenlahtd, ripuli, vasymys, ruokahaluttomuus, limakalvotulehdus,
paansarky, yska, ihottuma, rintakipu, yleinen heikkous, kurkkukipu, ummetus ja epdméaréinen kipu.

Filgrastiimin kayton yhteydessa suositusannoksilla esiintyi korjautuvaa, annoksesta riippuvaa, yleensa
lievaa tai keskivaikeaa laktaattidehydrogenaasin (LDH) lisdéntymista noin 50 %:lla, alkalisen
fosfataasin lisdantymisté noin 35 %:lla, seerumin virtsahapon lisdantymista noin 25 %:lla ja
glutamyylitransferaasin (GGT) lisddntymista noin 10 %:lla potilaista.

Ohimenevaa verenpaineen laskua on ilmoitettu esiintyneen satunnaisesti, eiké verenpaineen lasku ole
vaatinut kliinist4 hoitoa.
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Kéaanteishyljintareaktioita (GvHD) ja kuolemantapauksia on raportoitu, kun granulosyyttikasvutekijaa
(G-CSF) on annettu allogeenisen luuytimensiirron jalkeen (ks. kohta 5.1).

Vaskulaarisia héirioita, kuten veno-okklusiivinen sairaus ja nestetilavuuden hairiét, on ilmoitettu
esiintyneen satunnaisesti potilailla, jotka ovat saaneet suuriannoksista solunsalpaajahoitoa ja sen
jalkeen autologisen luuytimensiirron. Syy-yhteytta filgrastimin ei ole osoitettu.

Filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin ihon vaskuliittitapauksia.
Vaskuliitin syntymekanismia filgrastiimia saavilla potilailla ei tunneta.

Sweetin oireyhtyméa (akuutti kuumeinen dermatoosi) on ilmoitettu esiintyneen satunnaisesti. Koska
merkittdvé osuus naisté potilaista sairasti leukemiaa, jonka tiedetéan liittyvan Sweetin oireyhtymaan,
syy-yhteytta filgrastiimiin ei ole vahvistettu.

Nivelreuman pahenemista on havaittu yksittdistapauksissa.
Valekihtid on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimihoitoa saaneilla syépépotilailla.

Harvinaisia keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalipneumoniaa, keuhkop6héa
ja keuhkoinfiltraatteja, on ilmoitettu esiintyneen, ja joissakin tapauksissa,ndma ovat johtaneet
hengitysvajaukseen tai aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymaan (ARDS);(joKa voi johtaa kuolemaan
(ks. kohta 4.4).

Allergiset reaktiot: Allergistyyppisid reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottumaa, nokkosihottumaa,
angioedeemaa, hengenahdistusta ja hypotensiota on ilmoitettuesiintyneen filgrastiimia saaneilla
potilailla ensimmaisen hoitokerran tai myéhempien hoitokertojen yhteydesséd. Kaikkiaan nama reaktiot
olivat yleisempid laskimoon annetun annoksen jalkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat uusiutuneet
uuden altistuksen jalkeen, mika viittaa syy-yhteyteen; Filgrastiimin kéytto on lopetettava pysyvasti
sellaisilla potilailla, joilla ilmenee vakava allergifien reaktio.

Yksittaisia sirppisolukriiseja on ilmoitettu-esiintyneen sirppisolusairautta sairastavilla potilailla (ks.
kohta 4.4).
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Elinjarjestelmé

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset Alkalisen fosfataasiarvon

ravitsemus suureneminen, LDH:n suureneminen,
virtsahappoarvon suureneminen

Hermosto Yleiset Paansarky

Verisuonisto Harvinaiset Verisuonihdirié

Melko harvinaiset

Kapillaarivuoto-oireyhtymé*

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Yleiset

Yské, kurkkukipu

Hyvin harvinaiset

Keuhkoinfiltraatit

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Pahoinvointi/oksentelu
Yleiset Ummetus, ruokahaluttomuus, ripuli,
limakalvotulehdus
Maksa ja sappi Hyvin yleiset GGT-
Gammaglutamyylitransferaasiarvon
arvon suureneminen
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Hiustenlahto, ihottuma
Hyvin harvinaiset Sweetin oireyhtyma, ihovaskuliitti
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleiset Rintakipu, muskuloskeletaalinen kipu

Hyvin harvinaiset

Nivelreuman paheneminen

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinaiset

Virtsaamiseen liittyvat hairiot

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset

Vasymys, yleinen heikkous

Melko harvinaiset

Epémaarainen Kipu

Hyvin harvinaiset

Allerginen reaktio

*Ks. kohdan 4.8 alakohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Terveiden luovuttajien perifeerisen veren kantasolujen mobilisoiminen

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli ohimenevé;lieva tai keskivaikea muskuloskeletaalinen kipu.
Filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen 41 %:lla luovuttajista todettiin leukosytoosia
(valkosolujen méaara > 50 x 10%/1) ja 35 %:lid luovuttajista todettiin ohimenevaa trombosytopeniaa
(trombosyyttien maéra < 100 x 10°/1).

Filgrastiimia saaneilla terveilld luovuttajilla on ilmoitettu esiintyneen ohimenevaa, lievaa alkalisen
fosfataasin, LDH-arvon, ASAT=aryon (aspartaattiaminotransferaasin) ja virtsahapon lisaantymista,
mutta ndihin ei liittynyt kliinisiéd’seurauksia.

Niveltulehdusoireiden pahenemista on havaittu hyvin harvoin.

Vaikeisiin allergisiin‘reaktioihin viittaavia oireita on ilmoitettu esiintyneen hyvin harvoin.

PBPC-solujen luovuttajilla tehdyissa tutkimuksissa on ilmoitettu esiintyneen paansarkya, jonka
uskotaan johtuvan filgrastiimista.

Terveilld luovuttajilla ja potilailla on esiintynyt G-CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen yleisesti
splenomegaliaa, joka on kuitenkin yleensa ollut oireetonta, ja pernan repedmié on todettu hyvin

harvoin (ks. kohta 4.4).

La&kkeen markkinoille tulon jéalkeen terveilld luovuttajilla on todettu keuhkoihin kohdistuneita
haittatapahtumia (veriyskada, keuhkoverenvuotoa, keuhkoinfiltraatteja, hengenahdistusta ja hypoksiaa)

(ks. kohta 4.4).
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Elinjarjestelmé Esiintymistiheys Haittavaikutus

Veri ja imukudos Hyvin yleiset Leukosytoosi, trombosytopenia
Melko harvinaiset Pernahadirio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleiset Alkalisen fosfataasiarvon

suureneminen, LDH-arvon
suureneminen

Melko harvinaiset ASAT-arvon suureneminen,
hyperurikemia
Hermosto Hyvin yleiset Paansarky
Verisuonisto Melko harvanaiset Kapillaarivuoto-oireyhtyma*
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleiset Muskuloskeletaalinen kipu
Melko harvinaiset Nivelreuman paheneminen
Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinaiset Vakava allerginen reaktio

todettavat haitat

*Ks. kohdan 4.8 alakohta "Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavat potilaat

Vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen,filgrastiimihoitoon
liittyvia haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys nayttaa joillakin potilailla-ajan mittaan harventuvan.

Yleisimmat filgrastiimista johtuvat haittavaikutukset olivat luukipu ja-yleinen muskuloskeletaalinen
Kipu.

Muita havaittuja haittavaikutuksia ovat pernan suureneminenyjoka vahemmistolla potilaista saattaa
olla progressiivista, ja trombosytopenia. Paansarkya ja ripulia on ilmoitettu esiintyneen
filgrastiimihoidon alkuvaiheessa tyypillisesti alle 10 %:lla‘potilaista. Anemiaa ja nendverenvuotoa on
my0s ilmoitettu esiintyneen.

Ohimenevad, kliinisesti oireetonta seerumin virtsahapon, laktaattidehydrogenaasin ja alkalisen
fosfataasin lisdantymista on havaittu. Myds ohimenevéad, keskivaikeaa veren glukoosiarvojen
pienenemista on havaittu muiden kuin paastoarvojen osalta.

Mahdollisesti filgrastiimihoitoon liittyvia haittavaikutuksia, joita esiintyy tyypillisesti alle 2 %:lla
vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista, ovat pistokohdan reaktio, padansarky,
hepatomegalia, nivelkipu, hiustenl&htd, osteoporoosi ja ihottuma.

Pitkaaikaishoidon aikana)2 %:Ila vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista on ilmoitettu
esiintyneen ihon vaskuliittia. Myds hyvin harvinaisia proteinuria/hematuriatapauksia on esiintynyt.
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Elinjarjestelmé

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Veri ja imukudos Hyvin yleiset Anemia, splenomegalia
Yleiset Trombosytopenia
Melko harvinaiset Pernahdirio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleiset Glukoosiarvon pieneneminen,
alkalisen fosfataasiarvon
suureneminen, LDH-arvon
suureneminen, hyperurikemia
Hermosto Yleiset Paansarky
Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin yleiset Nendverenvuoto
valikarsina
Ruoansulatuselimistd Yleiset Ripuli
Maksa ja sappi Yleiset Hepatomegalia
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Hiustenldhto, ihon vaskuliitti,
pistokohdan Kipu, ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleiset Muskuloskeletaalinen kipu
Yleiset Osteoporoosi

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Hematuria, proteinuria

HIV-potilaat

Ainoat haittavaikutukset, joiden kliinisissa tutkimuksissa katsottiin sggnnénmukaisesti liittyneen
filgrastiimin antoon, olivat muskuloskeletaalinen kipu, pa4asiassa-lieva tai keskivaikea luukipu ja
lihaskipu. N&iden tapahtumien ilmaantuvuus oli samankaltainen kuin syépapotilailla.

Filgrastiimihoitoon ilmoitettiin liittyneen pernan suurenemista alle 3 %:lla potilaista. T&mé oli kaikissa
tapauksissa palpaation perusteella lievaa tai keskivaikeaa ja taudinkulku oli hyvénlaatuinen;
yhdellédkéaén potilaalla ei todettu hypersplenismia eikdpernaa jouduttu poistamaan yhdeltakéan
potilaalta. Pernan suurenemista havaitaan yleisesti.HIV-infektiopotilailla, ja sité esiintyy vaihtelevassa
méarin useimmilla AIDS-potilailla, ja siksi syy-yhteys filgrastiimihoitoon on epéselva.

Elinjarjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Yleiset

Pernahéirio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset

Muskuloskeletaalinen Kipu

Valikoitujen haittavaikutusten‘kuvaus

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) kayton yhteydessé 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).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.

Filgrastiimihoidon lopettaminen pienentdd yleensa neutrofiilien méaréa verenkierrossa 50 % 1-
2 péivassa, ja neutrofiilien maara palautuu yleensd normaaliksi 1-7 péivassa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunostimulantit, kasvutekijat, ATC-koodi: LO3AA02

Biograstim on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
laékeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu.

Ihmisen granulosyyttikasvutekija (G-CSF) on glykoproteiini, joka saatelee toimintakykyisten
neutrofiilien tuotantoa ja vapautumista luuytimesta. Biograstim sisaltdd r-metHuG-CSF-kasvutekijaa
(filgrastiimia), joka suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien maara4 huomattavasti ja monosyyttien
maéraa hieman 24 tunnin kuluessa. Joillakin vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla
filgrastiimi voi suurentaa myos verenkierrossa olevien eosinofiilien ja basofiilien méaréa hieman
lahtotilanteeseen verrattuna; osalla néisté potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintyé jo
ennen hoitoa. Neutrofiilien lisdé&antyminen riippuu suositellulla annosalueella annoksesta. Filgrastiimin
vaikutuksesta muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia tehokkaammin, mik& on
osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilla. Filgrastiimihoidon péatyttya verenkierrossa
olevien neutrofiilien maara pienenee 50 % 1-2 paivassé ja palautuu normaaliksi 1-7 paivassa.

Filgrastiimin kaytto solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla vahent&dd merkitsevasti neutropenian ja
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuutta seka lieventdd niiden vaikeusastetta ja lyhent&a kestoa.
Filgrastiimihoito lyhentda merkitsevasti kuumeisen neutropenian, mikrobilddkkeiden kayton ja
sairaalahoidon kestoa akuutin myelogeenisen leukemian induktiohoidon jalkeen seka
myeloablatiivisen hoidon ja luuytimensiirron jalkeen. Kuumeen ja dokumentoitujen infektioiden
ilmaantuvuus ei vahentynyt kummassakaan tilanteessa. Kuumeen kesto ei lyhentynyt potilailla, joille
tehtiin luuytimensiirto myeloablatiivisen hoidon jéalkeen.

Filgrastiimin kayttdé yksinaan tai solunsalpaajaheidon jalkeen mobilisoi hematopoeettisia progenitori
soluja perifeeriseen vereen. Namaé autologiset;perifeerisen veren kantasolut (PBPC-solut) voidaan
keratd talteen ja infusoida takaisin suuriannoksisen sytotoksisen hoidon jélkeen joko luuytimensiirron
asemesta tai yhdistettyné siihen. PBPC-salujen infuusio nopeuttaa hematopoeettista toipumista ja siten
lyhentaa verenvuotokomplikaatioillealtista ajanjaksoa ja vahentad trombosyyttisiirtojen tarvetta.

Filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten PBPC-solujen siirron jalkeen vastaanottajan
hematologinen toipuminen glitmerkitsevasti nopeampaa, ja sen seurauksena myds trombosytopenian
korjautuminen tukihoitoja tarvitsemattomaan tilaan oli merkitsevasti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jalkeen.

Retrospektiivinen eurooppalainen tutkimus, jossa arvioitiin granulosyyttikasvutekijan (G-CSF) kayttoa
allogeenisen luuytimensiirron jalkeen akuuttien leukemioiden hoidossa, viittasi kaanteishyljinnan
(GvHD), hoitoon liittyvien kuolemantapausten ja kuolleisuuden lisd&ntymiseen
granulosyyttikasvutekijoita annettaessa. Erillisessa retrospektiivisessa kansainvélisessa 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 eikd kroonisen kaanteishyljinnan riskiin eik& varhaiseen hoitoon
liittyvaan kuolleisuuteen.

34


http://www.ema.europa.eu/�

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

Julkaisu Tutkimusjakso N Akuutti asteen | Krooninen Hoitoon
2-4 GvHD GvHD liittyva
kuolleisuus
Meta-analyysi 1986-2001° 1198 1,08 1,02 0,70
(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Eurooppalainen 1992-2002° 1789 1,33 1,29 1,73
retrospektiivinen (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
tutkimus (2004)
Kansainvélinen | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivinen (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
tutkimus (2006)

®Analyysiin sisaltyvat tutkimukset, joissa oli tana ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin
tutkimuksissa kéytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijaa (GM-CSF).
®Analyysiin sisaltyvat potilaat, jotka saivat luuytimensiirron tan4 ajanjaksona.

Kun terveiden luovuttajien PBPC-soluja mobilisoidaan filgrastiimin avulla ennenallogeenista PBPC-
solujen siirtoa, suurimmalta osalta luovuttajista voidaan keratd 4 x 10° CD34"-s6lua vastaanottajan
painokiloa kohti kahdessa leukafereesissa. Terveille luovuttajille annettava annos on 10 mikrog/kg/vrk
ihon alle 4-5 perakkaisend paivana.

Vakavaa kroonista neutropeniaa (vakavaa synnynndistd, syklista tai-idiopaattista neutropeniaa)
sairastavilla lapsi- ja aikuispotilailla filgrastiimihoito suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien
absoluuttista méaraa pitkdaikaisesti, ja infektioiden ja niihin liittyvien tapahtumien maara pienenee.

Filgrastiimin kaytté HIV-infektiopotilailla yllapitad normaalia neutrofiiliméaraé ja mahdollistaa
antiviraalisen ja/tai muun myelosuppressiivisen laékityksen antamisen suunnitellussa aikataulussa.
Filgrastiimihoidon ei ole osoitettu lisadvan HI-viruksen replikaatiota HIV-infektiopotilailla.

Kuten muutkin hematopoeettiset kasvutekijat,G-CSF-kasvutekijalla on osoitettu olevan stimuloiva
vaikutus ihmisen endoteelisoluihin in vitro:

Biograstimin tehokkuutta ja turvallisuntta on tutkittu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa I11 vaiheen
tutkimuksissa, joiden indikaatiot Qlivat rintasy0pd, keuhkosy6pé ja non-Hodgkin-lymfooma.
Biograstimin ja vertailuvalmisteen valilla ei ollut oleellisia eroja vaikean neutropenian keston eiké
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuden osalta.

5.2 Farmakokinetiikka

Satunnaistetuissa, yksoissokkoutetuissa, vaihtovuoroisissa kerta-annostutkimuksissa, joihin osallistui
196 tervettd vapaaehtoista, osoitettiin, ettd Biograstimin farmakokineettinen profiili oli samankaltainen
vertailuvalmisteen kanssa annettaessa laaketta ihon alle (s.c.) ja laskimoon (i.v.).

Filgrastiimin puhdistuman on osoitettu noudattavan ensimmaisen kertaluvun farmakokinetiikkaa seké
ihon alle (s.c) etté laskimoon (i.v) annettaessa. Filgrastiimin eliminaation puoliintumisaika seerumissa
on noin 3,5 h ja puhdistuma noin 0,6 ml/min/kg. Autologisesta luuytimensiirrosta toipuville potilaille
annettu jatkuva, enintd&n 28 vuorokauden pituinen filgrastiimi-infuusio ei aiheuttanut 1adkeaineen
kumuloitumista, ja eliminaation puoliintumisaika oli samaa luokkaa. Filgrastiimin annos on suoraan
verrannollinen pitoisuuteen seerumissa seka laskimoon ettd ihon alle annettaessa. Ihon alle annetuilla
suositusannoksilla pitoisuus seerumissa pysyi suurempana kuin 10 ng/ml 8-16 tuntia.
Jakautumistilavuus veressé on noin 150 ml/kg.

SyoOpépotilailla Biograstimin ja vertailuvalmisteen farmakokineettiset profiilit olivat samankaltaiset,
kun ladkettd annettiin kerta-annoksina ja toistuvasti ihon alle.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja paikallista siedettdvyytta koskevien
konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset
tulokset osoittivat odotettuja farmakologisia vaikutuksia, kuten leukosyyttien lisddntymista,
myelooista hyperplasiaa luuytimessa, ekstramedullaarista hematopoeesia ja pernan suurenemista.
Uros- tai naaraspuolisten rottien hedelmallisyyteen tai rottien tiineyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole
havaittu. Rotilla ja kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole saatu todisteita siitd, etta filgrastiimi olisi
teratogeeninen. Kaniineilla on havaittu keskenmenojen lisaédntymistd, mutta epdmuodostumia ei ole
havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Jadetikkahappo

Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Biograstimia ei pida laimentaa natriumkloridiliuoksella.

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

Filgrastiimi voi adsorboitua laimennetusta-liuoksesta lasiin ja muoviin, jos laimennusta ei ole tehty
kohdan 6.6 mukaisesti.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Laimentamisen jalkeen:d:aimennetun infuusioliuoksen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina’24 tunnin ajan 2-8°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa
heti. Jos liuosta ei kayteta heti, kdyttdonvalmistuksen jalkeiset sédilytysajat ja -olot ovat kdyttajan
vastuulla, eivatkd ne yleensa saisi olla enempdd kuin 24 tuntia 2-8°C:ssa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasia oleva esitaytetty ruisku, jossa on kiinted, ruostumattomasta teréksesta valmistettu neula.
Joissakin neuloissa on mukana turvamekanismi pistovahinkojen ja uudelleenkéyton vélttamiseksi.
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Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 esitéytettya ruiskua, joissa on 0,8 ml liuosta tai kerrannaispakkaus, jossa
on 10 (2 pakkausta, jossa kummassakin 5 esitdyttya ruiskua) esitdytettya ruiskua, joissa on 0,8 ml
liuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Biograstim voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).

Lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulee aina olla vahintaan 0,2 MIU (2 mikrog)/ml.

Liuos on tarkastettava silmédmaaréaisesti ennen kayttda. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ndy hiukkasia,
saa kayttaa.

Jos filgrastiimia halutaan antaa laimeampana liuoksena kuin 1,5 MIU (15 mikrog)/ml, liuokseen on
lisattdva ihmisen seerumialbumiinia siten, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

Esimerkki: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin kokonaisannos alle 30 MIU
(300 mikrog), tulee 200 mg/ml (20-prosenttista) ihmisen albumiiniliuosta lisdta 0,2 ml.

Kun Biograstim laimennetaan glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (59); se on yhteensopiva lasin ja
erilaisten muovien, kuten PVVC:n, polyolefiinin (polypropeenin ja palyeteenin kopolymeeri) ja
polypropeenin, kanssa.

Biograstim ei sisélla sdilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi Biograstim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Lyhytaikainen altistus alle 0 °C:n lampdtilalle ei vaikuta haitallisesti Biograstimin stabiiliuteen.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/005

EU/1/08/450/006

EU/1/08/450/007

EU/1/08/450/008

EU/1/08/450/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 15.9.2008
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 25.7.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

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 VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5

08409 Vilnius
Liettua

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merckle Biotec GmbH
Dornierstral3e 10
89079 Ulm

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT
Reseptilaake, jonka maaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat mééraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin,viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetaan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa

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 sekda mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan l&&keviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&dketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JAPAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

filgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltad 30 miljoonaa kansainvalista yksikkéa (MIU) (300 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (60 MIU/ml, 600 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti-80, injektionesteisiin kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku(0,5 ml)

5 esitaytettya ruiskua(0,5 ml) A\
5 esitaytettya ruiskua(0,5 ml), joissa tu@ ite
10 esitdytettyd ruiskua( 0,5 ml)  -.¢

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennén kayttoa.
Ihon alle ja laskimoon.
Vain kertakayttoon.

Kéyttoohje:
Maaréatylle annokselle varattu laatikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 UIm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/001 1 esitaytetty ruisku

EU/1/08/450/002 5 esitaytettya ruiskua
EU/1/08/450/004 10 esitdytettyd ruiskua
EU/1/08/450/009 5 esitaytettya ruiskua/joissa turvalaite

13. ERANUMERO

Era

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

filgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa kansainvalista yksikkda (MIU) (480 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,8 ml:ssa (60 MIU/ml, 600 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti-80, injektionesteisiin kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku(0,8 ml)

5 esitaytettya ruiskua (0,8 ml) A\
5 esitaytettya ruiskua (0,8 ml), joissa t}{'@ aite
10 esitdytettyd ruiskua(0,8 ml)  -.¢

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennén kayttoa.
Ihon alle ja laskimoon.
Vain kertakayttoon.

Kéyttoohje:
Maaréatylle annokselle varattu laatikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 UIm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/005 1 esitaytetty ruisku

EU/1/08/450/006 5 esitaytettya ruiskua
EU/1/08/450/008 10 esitdytettyd ruiskua
EU/1/08/450/010 5 esitaytettya ruiskua/joissa turvalaite

13. ERANUMERO

Era

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biograstim 48 MIU/0,8 ml
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkauksen paallysetiketti — sisaltda Blue boxin

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

filgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 30 miljoonaa kansainvalista yksikkdd (MIU) (300 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (60 MIU/ml, 600 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80; injektionesteisiin kéaytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos \@

Kerrannaispakkaus: 10 (2 viiden esitdytetyn ruiskun pakkausta) esitéytettya ruiskua (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod,
Ihon alle ja laskimoon.
Vain kertakayttoon.

Kéayttoohje:
Maaréatylle annokselle varattu laatikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/003 2 x 5 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkauksen paallysetiketti — sisdltda Blue boxin

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

filgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa kansainvalista yksikkda (MIU) (480 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,8 ml:ssa (60 MIU/ml, 600 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti-80, injektionesteisiin kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos . O

Kerrannaispakkaus: 10 (2 pakkausta, joissa.kummassakin on 5) esitaytettya ruiskua (0,8 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayftoa.
Ihon alle ja laskimoon:
Vain kertakayttoon.

Kéyttohje:
Maaréatylle annokselle varattu laatikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kayt. viim.

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/007 2 x 5 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkaus — ilman blue boxia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

filgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 30 miljoonaa kansainvalista yksikkdd (MIU) (300 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (60 MIU/ml, 600 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80; injektionesteisiin kéaytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos

5 esitdytettya ruiskua(0,5 ml). Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod,
Ihon alle ja laskimoon.
Vain kertakayttoon.

Kéayttoohje:
Maaréatylle annokselle varattu laatikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/003 2 x 5 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISEUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOQHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biograstim 30 MIU/0,5 ml

52



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus kerrannaispakkaus - ilman blue boxia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

filgrastiimi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa kansainvalista yksikkda (MIU) (480 mikrogrammaa)
filgrastiimia 0,8 ml:ssa (60 MIU/ml, 600 mikrogrammaa/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti-80, injektionesteisiin kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio- tai infuusioneste, liuos

5 esitaytettya ruiskua(0,8 ml). Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayftoa.
Ihon alle ja laskimoon:
Vain kertakayttoon.

Kéyttohje:
Maaréatylle annokselle varattu laatikko

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kayt. viim.

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/450/007 2 x 5 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Biograstim 30 MIU/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
filgrastiimi

S.C.
V.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA;TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Biograstim 48 M1U/0,8 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
filgrastiimi

S.C.
V.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

6. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Biograstim 30 M1U/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
Biograstim 48 M1U/0,8 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

Filgrastiimi

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisdltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tamaé ladke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

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

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Biograstim on ja mihin sitd kéytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Biograstimia
Miten Biograstimia kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Biograstimin séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Tietoa ladkkeen pistamisestd

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille

NGO~ WLNE

1. Mita Biograstim on ja mihin sita kdytetaan

Mité& Biograstim on

Biograstimin vaikuttava aine on filgrastiimi. Filgrastiimi on proteiini, joka tuotetaan bioteknisin
menetelmin Escherichia coli -nimisissa bakteereissa. Se kuuluu sytokiineiksi kutsuttujen proteiinien
ryhmaén ja muistuttaa hyvin paljon elimiston tuottamaa luonnollista proteiinia (granulosyytti
kasvutekijaa [G-CSF]). Filgrastiimi vaikuttaa siten, etta luuytimessa (kudos, jossa syntyy uusia
verisoluja) muodostuu enemmaén verisoluja, etenkin tietyntyyppisia valkosoluja. Valkosolut ovat
tarkeitd, koska ne ovat,mukana suojaamassa elimistdd infektioita vastaan.

Mihin Biograstimia kaytetaan

Laakarisi on maarannyt Biograstimia sinulle lisatdkseen valkosolujesi tuotantoa.

Laakarisi kertoo sinulle, miksi saat Biograstim-hoitoa. Biograstimia kdytetaan useiden eri sairauksien
hoitoon, jotka ovat:

- solunsalpaajahoito

- luuytimensiirto

- vakava krooninen neutropenia (veren valkosolujen niukkuus)

- HIV-infektiopotilaiden neutropenia

- perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen (veren kantasolujen luovutusta varten).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Biograstimia
Ala kayta Biograstimia

- jos olet allerginen filgrastiimille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&dakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin k&ytét Biograstimia

- jos sinulla ilmenee ysk&a, kuumetta ja hengitysvaikeuksia. Ndma oireet voivat johtua
keuhkosairaudesta (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on sirppisolusairaus (perinndllinen sairaus, jolle tunnusomaista ovat sirppimaiset
punasolut).

- jos sinulla ilmenee kipua vasemmalla yldvatsassa tai hartiassa. Nama oireet voivat johtua pernan
hairidtilasta (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on tiettyja verisairauksia (esim. Kostmannin oireyhtymd, myelodysplastinen
oireyhtymad, erityyppiset leukemiat).

- jos sinulla on osteoporoosi. Ladkari saattaa mitata saannollisesti luuntiheytesi.

- jos sinulla on muu sairaus, etenkin jos epdilet etté sinulla on jokin infektio.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, jos saat Biograstim-hoitoa ja sinulle suoritetaan
luukuvaus.

Biograstim-hoidon aikana taytyy kdydéa saanndllisesti verikokeissa veren neutrofiilien ja muiden
valkosolujen mééran selvittamiseksi. Tdman perusteella 1adkari voi seurata hoidon.tehoa ja myds
padtelld, tarvitseeko hoitoa jatkaa.

Muut ladkevalmisteet ja Biograstim
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettdin kayttéanyt tai saatat
joutua kayttdmaan muita laékkeité.

Al kiyta Biograstimia 24 tuntiin ennen solunsalpaajahoitoa tai>24 tuntiin solunsalpaajahoidon
jalkeen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Biograstimia ei ole tutkittu raskaana olevilla paisilla. Sen takia ladkari saattaa paattaa, ettei sinun pida
kayttaa tata ladketta.

Ei tiedetd, erittyyko filgrastiimi ihmisenrintamaitoon. Laakaéri saattaa siksi paattad, ettei sinun pida
kayttaa tata laakettd, jos imetét.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Jos sinulla ilmenee vasymystd; ald aja autoa alaka kdyta mitdan tyovélineité tai koneita.

Biograstim sisaltia sorbitolia ja natriumia
Jos l&ékarisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14&karisi kanssa ennen
tamaén ladkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty ruisku eli se on olennaisesti
natriumiton.
3. Miten Biograstimia kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin lakarisi on méarannyt. Tarkista ohjeet 14&kérilté tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on...

Tarvitsemasi Biograstimin maaré riippuu sairaudesta, jonka hoitoon kdytét Biograstimia, seka
painostasi. Laakarisi kertoo sinulle, milloin Biograstimin kaytto tulee lopettaa. On aivan tavallista, ettd
Biograstim-hoitoa kéytetaddn usean hoitojakson verran.

Biograstim ja solunsalpaajahoito
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Tavanomainen annos on 0,5 miljoonaa kansainvalista yksikkéa (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa. Jos esimerkiksi painat 60 kg, vuorokausiannoksesi on 30 miljoonaa kansainvalista
yksikkod (MIU). Saat normaalisti ensimmaéisen Biograstim-annoksesi véhintdan 24 tuntia
solunsalpaajahoidon jalkeen. Hoito kestaa tavallisesti noin 14 vuorokautta. Joidenkin sairaustyyppien
hoito saattaa kuitenkin edellyttad pitempiaikaista hoitoa, joka kestdd enimmillaan noin kuukauden.

Biograstim ja luuytimensiirto

Tavanomainen aloitusannos on 1 miljoonaa kansainvélistd yksikkda (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa. Jos esimerkiksi painat 60 kg, vuorokausiannoksesi on 60 miljoonaa kansainvalista
yksikkdé (MIU). Ensimmainen Biograstim-annos annetaan tavallisesti aikaisintaan 24 tuntia
solunsalpaajahoidon jalkeen mutta 24 tunnin kuluessa luuytimensiirron saamisesta. Taméan jalkeen
la&kari selvittad verikokeiden avulla péivittain hoidon tehoa ja 16ytadkseen sinulle sopivan annoksen.
Hoito keskeytetdédn, kun valkosoluarvosi saavuttavat tietyn rajan.

Biograstim ja vakava krooninen neutropenia

Tavanomainen aloitusannos on 0,5 - 1,2 miljoonaa kansainvalista yksikkod (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa joko kerta-annoksena tai useampaan antokertaan jaettuna. Tdman jalkeen l&&kari
selvittda verikokeiden avulla hoidon tehoa ja méaarittéa sinulle parhaiten sopivan annoksen.
Neutropenian hoito edellyttdd pitk&aikaista Biograstim-hoitoa.

Biograstim ja HIV-infektiopotilaiden neutropenia

Tavanomainen aloitusannos on 0,1 - 0,4 miljoonaa kansainvalista yksikkdd (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa. Taman jalkeen l&akaéri selvittad sdannollisin véliajoin\verikokeiden avulla hoidon
tehoa. Kun veren valkosoluarvot ovat palanneet normaaleiksi, ladkkeen antokertoja saatetaan vahentaa
alle yhteen kertaan vuorokaudessa. Laakéari maéraa edelleen sadnnollisesti verikokeita ja suosittelee
sinulle parhaiten sopivaa annosta. Veren normaalin valkosoluarvon yll&pitdminen saattaa edellyttaa
pitkaaikaista Biograstim-hoitoa.

Biograstim ja perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) 'mobilisaatio

Jos luovutat kantasoluja itsellesi, tavanomainen annos on 0,5 - 1 miljoonaa kansainvélista yksikkoa
(MIU) painokiloa kohti vuorokaudessa. Biograstim-hoito kestaa enimmillaan 2 viikkoa ja
poikkeustapauksissa pidempéan. La4kari seuraa veriarvojasi sen maarittamiseksi, milloin on paras aika
ottaa kantasoluja talteen.

Jos luovutat kantasoluja toiselle henkil6lle, tavanomainen annos on 1 miljoonaa kansainvalista
yksikkod (MIU) painokiloa kohtiwuorokaudessa. Biograstim-hoito kestéa 4 - 5 vuorokautta.

Antotapa

Tama ladke annetaan pistoksena joko laskimoon annettavana infuusiona (tiputus) tai subkutaanisena
injektiona (aivan ihon-alla olevaan kudokseen). Jos saat tdman ld&kkeen pistoksena ihon alle, 18&kéri
saattaa ehdottaa, ettd opettelet itse pistimaan ladkkeen. Ladkari tai sairaanhoitaja opastaa sinua
laakkeen pistamisessa. Al4 yrita pistad ladketta itse ilman tata opastusta. Osa tarvitsemistasi tiedoista
on kerrottu tdméan pakkausselosteen lopussa, mutta sairautesi asianmukainen hoito edellyttaa tiivista ja
jatkuvaa yhteistyota ladkarin kanssa.

Jos kaytat enemman Biograstimia kuin sinun pitaisi
Jos kaytat enemmaén Biograstimia kuin sinun pitéisi, ota yhteys laakariisi tai apteekkiin
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kayttaa Biograstimia
Ala pisté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi pistoksen.

Jos lopetat Biograstimin kdyton
Keskustele ladkérisi kanssa, ennen kun lopetat Biograstimin kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Tarkeat haittavaikutukset

- Allergisia reaktioita, mm. ihottumaa, kutiavia ihon kohouma-alueita ja vakavia allergisia
reaktioita, joihin liittyy heikkous, verenpaineen lasku, hengitysvaikeudet ja kasvojen
turpoaminen, on ilmoitettu esiintyneen. Jos epdilet, ettd sinulla on tallainen reaktio, keskeyta
Biograstim-pistosten kaytto ja hakeudu heti 1a&kérin hoitoon.

- Pernan suurentumista ja joissakin tapauksissa pernan repedmid on ilmoitettu esiintyneen. Pernan
repedma on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. On tarkeéd, etté otat heti yhteyden
la&kariisi, jos sinulla ilmenee kipua ylavatsan vasemmalla puolella tai kipua vasemmassa
hartiassa, koska tdma saattaa johtua pernan toimintaan liittyvasta ongelmasta.

- Yské, kuume ja vaikea tai kivulias hengitys voivat olla merkkejé vakavasta keuhkosairaudesta,
kuten keuhkokuume ja akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma, jotka voivatjohtaa kuolemaan. Jos
sinulla on kuumetta tai mikéa tahansa ylla mainituista oireista, ota valittdmasti yhteytta laakériin.

- On tdrkeaa ottaa yhteytta ladkariin heti, jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista
haittavaikutuksista:
turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja taysindisyyden tunnetta sekd yleista vasymyksen
tunnetta. Nama oireet kehittyvat yleensa nopeasti.
Oireet voivat liittyd melko harvinaiseen (esiintyy alle 1 kéytt&jalla 100:sta) kapillaari- eli
hiussuonivuoto-oireyhtyméaan, joka aiheuttaa'veren tihkumista pienisté verisuonista
(hiussuonista) kudoksiin. Tila vaatii kiiregllista hoitoa.

- Jos sairastat sirppisolusairautta, muista kertoa siitd 1aakarillesi, ennen kuin aloitat Biograstimin
kayton. Joillekin sirppisolusairautta-sairastaville potilaille, jotka ovat saaneet filgrastiimia, on
kehittynyt sirppisolukriisi.

- Filgrastiimi saattaa aiheuttaa joillekuille hyvin yleisend haittavaikutuksena (esiintyy useammalla
kuin 1 kayttajalla 10:sta) Tuu- ja lihaskipua. Kysy laakariltasi, mité ladketta voit ottaa ndiden
oireiden lievittdmiseksi.

Lisaksi sinulla saattaa ilmeta seuraavia haittavaikutuksia:

Syobpépotilailla

Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kayttajalla 10:sta):

- maksa- tai verientsyymiarvojen nousu; veren virtsahapon runsaus;
- pahoinvointi; oksentelu

- rintakipu

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:std)

- paansarky

- yska; Kipeé kurkku

- ummetus; ruokahalun menetys; ripuli; limakalvotulehdus (kivulias ruuansulatuskanavan
limakalvojen tulehdus ja haavautuminen)

- hiusten lahto; ihottuma

- vasymys; yleinen heikkous

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)
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epamaarainen kipu

Harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajall4 1 000:sta)

verisuonihdirid, joka voi aiheuttaa kKipua, punaisuutta ja raajojen turvotusta

Hyvin harvinaiset (esiintyy alle 1 kéayttajalla 10 000:sta)

luumunvaristen, kohonneiden ja kivuliaiden vaurioiden ilmestyminen raajoihin (toisinaan
kasvoihin ja kaulaan), mihin liittyy kuumetta (Sweetin oireyhtymad); verisuonitulehdus, johon
usein liittyy ihottuma

reumasairauksien paheneminen

Kipuja virtsatessa tai virtsaamisvaikeus

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

luuydinsiirteen hyljinté
valiaikainen verenpaineen lasku
nivelkipu, kihtid muistuttava Kipu ja turvotus nivelissé

Normaaleilla kantasoluluovuttajilla

Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kéyttajalla 10:std)

valkosolujen mééaran lisddntyminen, verihiutaleiden vaheneminen,,mika lisda verenvuotojen ja
mustelmien riskia
paansarky

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:sta)

verientsyymiarvojen nousu

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)

maksaentsyymiarvojen nousu, veren virtsahapon runsaus
reumasairauksien paheneminen

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eivriita arviointiin)

ysk&, kuume ja hengitysvaikeudettai veren yskiminen

Vaikeaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla

Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kéyttajalla 10:std)

punasolujen vaheneminen, joka saa ihon ndyttdmaan kalpealta ja aiheuttaa heikkoutta tai
hengenahdistusta

verensokerin.lasku; verientsyymiarvojen nousu; veren virtsahapon runsaus
nenaverenvuoto

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:sta)

verihiutaleiden vaheneminen, miké liséa verenvuotojen ja mustelmien riskia

paansarky

ripuli

suurentunut maksa

hiusten 1aht6; verisuonitulehdus, johon usein liittyy ihottuma; injektiopaikan Kipu; ihottuma
luuston kalsiumkato; nivelkipu

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)

verivirtsaisuus; proteiinia virtsassa

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l&&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle.. T&ma koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa.

62



Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta

5. Biograstimin sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laakettta ulkopakkauksessa ja esitdytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen
kayttopdivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 — 8°C).
Ala kayta tata laaketts, jos huomaat sen olevan sameaa tai jos siina nakyy hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa,

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Biograstim sisaltda

- Vaikuttava aine on filgrastiimi. Yksi ml injektio=>tai infuusionestettd, liuos siséltda 60 miljoonaa
kansainvélista yksikkod [MIU] (600 mikrog)filgrastiimia
Biograstim 30 MIU/0,5 ml: Yksi esitdytetty-ruisku siséltad 30 miljoonaa kansainvalisti
yksikkda [MIU] (300 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,5 ml:ssa liuosta
Biograstim 48 MIU/0,8 ml: Yksi esitaytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa kansainvalista
yksikkoa [MIU] (480 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,8 ml:ssa liuosta

- Muut aineet ovat natriumhydraksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettavalvesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja-pakkauskoko (-koot)

Biograstim on injektio-.tai-infuusioneste, liuos, esitdytetyssé ruiskussa joko automaattisen turvalaitteen
kera tai ilman turvalaitetta.

Biograstim on kirkas ja variton liuos. Yksi esitaytetty ruisku siséltad joko 0,5 ml tai 0,8 ml liuosta.

Biograstimia on saatavilla 1, 5 tai 10 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa tai 10 esitdytetyn ruiskun
kerrannaispakkauksissa (2 pakkausta, jossa kummassakin 5 esitaytettya ruiskua). Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm

Saksa

Valmistaja

Merckle Biotec GmbH
DornierstraRe 10
D-89079 Ulm

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&ékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

7. Tietoa ladkkeen pistadmisesta

Tassé osiossa on tietoa siitd, kuinka Biograstim-pistos annetaan itse. On térkedd, ettet yrité pistaa
ladkettd itse, jos et ole saanut siihen nimenomaista opastusta laékériltasi tai hoitajalta. Jollet ole varma,
kuinka sinun pitaisi toimia, kun pistat ladkkeen itse, tai jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarisi tai
sairaanhoitajan puoleen.

On tarkeéda havittaa kaytetty ruisku pistonkestavassa sailiossa.

Kuinka pistan Biograstimin itse?

Sinun on pistettava laéke aivan ihon alla olevaan kudokseen. Tésté ihon alle annettavasta pistoksesta
kaytetadn myos nimitystd subkutaaninen injektio. La&ke on pistettava aina suunnilleen samaan aikaan
paivasta.

Tarvittavat vélineet

Kun annat itsellesi pistoksen ihon alle, tarvitset:

- Biograstimia sisaltavén esitaytetyn ruiskun

- alkoholilla kostutettuja puhdistuspyyhkeité tai vastaavia

- pistonkestavan sdilion (sairaalasta tai apteekista saatu mueviséilid), jotta voit havittaa kaytetyt
ruiskut turvallisesti.

Mita minun tulee tehda, ennen kuin annan itselleniBiograstim-pistoksen ihon alle?

1. Pyri pistaméaan laake aina suunnilleen samaan aikaan paivasta.

2. Ota esitéytetty Biograstim-ruisku jaékaapista.

3. Tarkasta viimeinen kayttopaivamaira esitdytetyn ruiskun etiketista (Kayt. viim.). Ald kayta
laakettd, jos merkityn kuukauden viimeinen pdiva on jo mennyt.

4. Tarkasta Biograstimin ulkonakd.Sen on oltava kirkasta ja varitonta nestetta. Ala kayta ldaketts,
jos siind nakyy hiukkasia.

5. Jotta pistos tuntuisi miellyttdvammaltd, anna esitaytetyn ruiskun lammetéd 30 minuutin ajan

huoneenlampdiseksi tai pidd esitaytettyd ruiskua kevyesti kddessasi muutaman minuutin ajan.

Ala lammita Biograstimia millaan muulla tavoin (414 esimerkiksi lammita sita mikrouunissa tai

kuumassa vedessa).

Al4 poista suojustaruiskusta, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Pese kétesi huolellisesti.

8. Etsi mukava, valoisa paikka ja aseta kaikki tarpeellinen kaden ulottuville (esitaytetty
Biograstim-ruisku, puhdistuspyyhkeet ja pistonkestava séilio).

~No

Kuinka valmistan Biograstim-pistokseni?

Ennen kuin pistat Biograstimin, sinun on toimittava seuraavasti:

1. Pida kiinni ruiskusta ja poista neulansuojus varovasti vaantdmatta. VVed4 suoraan, kuten kuvissa
1 ja 2. Ala koske neulaan &laka paina mantaa.
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A1 L 2

2. Saatat huomata pienen ilmakuplan esitéytetyssa ruiskussa. Jos ruiskussa on ilmakuplia, napauta
ruiskua varovasti sormin, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun yldosaan. Pida ruiskua niin, ett4
neula osoittaa yléspdin, ja poista ilma ruiskusta painamalla mantéa ylos.

3. Ruiskun sdilidosassa on asteikko. Paina mantaa siihen ruiskuun merkittyyn numeroon (ml)
saakka, joka vastaa ladkarin madradmaa Biograstim-annosta.

4, Tarkista uudelleen varmistaaksesi, ettd ruiskussa on oikea Biograstim-annos;

5 Voit nyt kayttaa esitaytettyd ruiskua.

Mihin pistan laadkkeen?

Kun pistét ladkkeen itse, sopivimmat pistoskohdat ovat:

- reisien ylaosat

- vatsa, lukuun ottamatta navan ymparilla olevaa aluetta (ks:kuva 3).

Jos joku muu antaa pisteksen sinulle, han voi pistaa sen myds kasivarren takaosaan (ks. kuva 4).
Pistoskohtaa kannattaa vaihtaa paivittéin, jottei yksi kohta kipeytyisi.

Kuinka pistén l1adkkeen?
1. Desinfioi iho puhdistuspyyhkeelld ja ota ihopoimu peukalon ja etusormen valiin puristamatta

sitd (ks. kuva 5).
2. Tyo6nna neula kokonaan ihon sisdéan hoitajan tai la&karin nayttamalla tavalla (ks. kuva 6).
3. Vedd méntéé kevyesti ulos ja tarkista néin, ettei neula ole osunut verisuoneen. Jos ruiskussa
nakyy verta, vedd neula ulos ja pistd se uudelleen toiseen kohtaan.
Pistd neste hitaasti ja tasaisesti, ja pid& ihopoimu koko ajan sormien vélissa.
Pista vain sensuuruinen annos, jonka laakéri on maarannyt.
Kun olet pistanyt nesteen, vedé neula ulos ja irrota ote ihopoimusta.
Kéayta yhta ruiskua vain yhden pistoksen antamiseen. Ala kayta ruiskuun mahdollisesti jaanytta

Biograstimia.

No ok
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Muista
Jos sinulla on ongelmia, kysy apua ja neuvoja laékarilta tai hoitajalta.

Kaytettyjen ruiskujen havittaminen

- Ala pane suojusta takaisin kaytetyn neulan péaille.

- Pane kdytetyt ruiskut pistonkestévaén séilioon ja pida sdilié poissa lastennakyvilta ja
ulottuvilta.

- Hévita taysi pistonkestava séilio 1a4kérin, hoitajan tai apteekin ohjeiden mukaan.

- Ala koskaan pane kayttamiasi ruiskuja tavalliseen talousjatteen roska-astiaan.

8. Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Biograstim ei sisalla sadilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi Biograstim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertak&yttoon.

Lyhytaikainen altistus alle 0°C:n lampdtilalle eicvaikuta haitallisesti Biograstimin stabiiliuteen.

Biograstimia ei tule laimentaa natriumkloridiliuokseen. Taté ladkevalmistetta ei tule sekoittaa muiden
kuin alla mainittujen valmisteiden kanssa: Laimennettu filgrastiimi voi imeytya lasi- tai
muovimateriaaleihin paitsi siind tapauksessa, etta se laimennetaan kuten alla on mainittu.

Biograstim voidaan tarvittaessa/faimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).
Kayttovalmiin, lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulee aina olla vahintdin 0,2 MIU (2 mikrog)/ml.
Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti ennen kdytt6d. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ndy hiukkasia,
saa kayttaa.

Jos filgrastiimia halutaan antaa laimeampana liuoksena kuin 1,5 MIU (15 mikrog)/ml, liuokseen on
lisattdva ihmisen seerumialbumiinia siten, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

Esimerkiksi: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin kokonaisannos alle 30 MIU
(300 mikrog), tulee 20-prosenttista ihmisen albumiini-infuusionestetta lisata 0,2 ml.

Kun Biograstim laimennetaan glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %), se on yhteensopiva lasin ja
erilaisten muovien, kuten PVC:n, polyolefiinin (polypropeenin ja polyeteenin kopolymeeri) ja
polypropeenin, kanssa.

Laimentamisen jalkeen: Laimennetun infuusioliuoksen on osoitettu séilyvén kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2-8°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa
heti. Jos liuosta ei kéyteté heti, kdyttdonvalmistuksen jalkeiset séilytysajat ja -olot ovat kayttajan
vastuulla, eivatkd ne yleensd saisi olla enempdd kuin 24 tuntia 2-8°C:ssa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

66



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Biograstim 30 M1U/0,5 ml injektio- tai infuusioneste, liuos
Biograstim 48 M1U/0,8 ml injektio- tai infuusioneste, liuos

Filgrastiimi

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisdltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tamaé ladke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

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

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Biograstim on ja mihin sitd kéytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Biograstimia
Miten Biograstimia kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Biograstimin séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Tietoa ladkkeen pistamisestd

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille

NGO~ WLNE

1. Mita Biograstim on ja mihin sita kdytetaan

Mité& Biograstim on

Biograstimin vaikuttava aine on filgrastiimi. Filgrastiimi on proteiini, joka tuotetaan bioteknisin
menetelmin Escherichia coli -nimisissa bakteereissa. Se kuuluu sytokiineiksi kutsuttujen proteiinien
ryhmaén ja muistuttaa hyvin paljon elimiston tuottamaa luonnollista proteiinia (granulosyytti
kasvutekijaa [G-CSF]). Filgrastiimi vaikuttaa siten, etta luuytimessa (kudos, jossa syntyy uusia
verisoluja) muodostuu enemmaén verisoluja, etenkin tietyntyyppisia valkosoluja. Valkosolut ovat
tarkeitd, koska ne ovat,mukana suojaamassa elimistdd infektioita vastaan.

Mihin Biograstimia kaytetaan

Laakarisi on maarannyt Biograstimia sinulle lisatdkseen valkosolujesi tuotantoa.

Laakarisi kertoo sinulle, miksi saat Biograstim-hoitoa. Biograstimia kdytetaan useiden eri sairauksien
hoitoon, jotka ovat:

- solunsalpaajahoito

- luuytimensiirto

- vakava krooninen neutropenia (veren valkosolujen niukkuus)

- HIV-infektiopotilaiden neutropenia

- perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen (veren kantasolujen luovutusta varten).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Biograstimia
Ala kayta Biograstimia

- jos olet allerginen filgrastiimille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&dakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin k&ytét Biograstimia

- jos sinulla ilmenee ysk&a, kuumetta ja hengitysvaikeuksia. Ndma oireet voivat johtua
keuhkosairaudesta (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on sirppisolusairaus (perinndllinen sairaus, jolle tunnusomaista ovat sirppimaiset
punasolut).

- jos sinulla ilmenee kipua vasemmalla yldvatsassa tai hartiassa. Nama oireet voivat johtua pernan
hairidtilasta (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

- jos sinulla on tiettyja verisairauksia (esim. Kostmannin oireyhtymd, myelodysplastinen
oireyhtymad, erityyppiset leukemiat).

- jos sinulla on osteoporoosi. Ladkari saattaa mitata saannollisesti luuntiheytesi.

- jos sinulla on muu sairaus, etenkin jos epdilet etté sinulla on jokin infektio.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, jos saat Biograstim-hoitoa ja sinulle suoritetaan
luukuvaus.

Biograstim-hoidon aikana taytyy kdydéa saanndllisesti verikokeissa veren neutrofiilien ja muiden
valkosolujen mééran selvittamiseksi. Tdman perusteella 1adkari voi seurata hoidon.tehoa ja myds
padtelld, tarvitseeko hoitoa jatkaa.

Muut ladkevalmisteet ja Biograstim
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettdin kayttéanyt tai saatat
joutua kayttdmaan muita laékkeité.

Al kiyta Biograstimia 24 tuntiin ennen solunsalpaajahoitoa tai>24 tuntiin solunsalpaajahoidon
jalkeen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa.

Biograstimia ei ole tutkittu raskaana olevilla paisilla. Sen takia ladkari saattaa paattaa, ettei sinun pida
kayttaa tata ladketta.

Ei tiedetd, erittyyko filgrastiimi ihmisenrintamaitoon. Laakaéri saattaa siksi paattad, ettei sinun pida
kayttaa tata laakettd, jos imetét.

Ajaminen ja koneiden kayttd
Jos sinulla ilmenee vasymystd; ald aja autoa alaka kdyta mitdan tyovélineité tai koneita.

Biograstim sisaltaa sorbitoliaja natriumia
Jos l&ékarisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14&karisi kanssa ennen
tamaén ladkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty ruisku eli se on olennaisesti
natriumiton.
3. Miten Biograstimia kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin lakarisi on méarannyt. Tarkista ohjeet 14&kérilté tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Suositeltu annos on...

Tarvitsemasi Biograstimin maaré riippuu sairaudesta, jonka hoitoon kdytét Biograstimia, seka
painostasi. Laakarisi kertoo sinulle, milloin Biograstimin kaytto tulee lopettaa. On aivan tavallista, ettd
Biograstim-hoitoa kéytetaddn usean hoitojakson verran.

Biograstim ja solunsalpaajahoito
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Tavanomainen annos on 0,5 miljoonaa kansainvalista yksikkéa (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa. Jos esimerkiksi painat 60 kg, vuorokausiannoksesi on 30 miljoonaa kansainvalista
yksikkod (MIU). Saat normaalisti ensimmaéisen Biograstim-annoksesi véhintdan 24 tuntia
solunsalpaajahoidon jalkeen. Hoito kestaa tavallisesti noin 14 vuorokautta. Joidenkin sairaustyyppien
hoito saattaa kuitenkin edellyttad pitempiaikaista hoitoa, joka kestdd enimmillaan noin kuukauden.

Biograstim ja luuytimensiirto

Tavanomainen aloitusannos on 1 miljoonaa kansainvélistd yksikkda (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa. Jos esimerkiksi painat 60 kg, vuorokausiannoksesi on 60 miljoonaa kansainvalista
yksikkdé (MIU). Ensimmainen Biograstim-annos annetaan tavallisesti aikaisintaan 24 tuntia
solunsalpaajahoidon jalkeen mutta 24 tunnin kuluessa luuytimensiirron saamisesta. Taméan jalkeen
la&kari selvittad verikokeiden avulla péivittain hoidon tehoa ja 16ytadkseen sinulle sopivan annoksen.
Hoito keskeytetdédn, kun valkosoluarvosi saavuttavat tietyn rajan.

Biograstim ja vakava krooninen neutropenia

Tavanomainen aloitusannos on 0,5 - 1,2 miljoonaa kansainvalista yksikkod (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa joko kerta-annoksena tai useampaan antokertaan jaettuna. Tdman jalkeen l&&kari
selvittda verikokeiden avulla hoidon tehoa ja méaarittéa sinulle parhaiten sopivan annoksen.
Neutropenian hoito edellyttdd pitk&aikaista Biograstim-hoitoa.

Biograstim ja HIV-infektiopotilaiden neutropenia

Tavanomainen aloitusannos on 0,1 - 0,4 miljoonaa kansainvalista yksikkdd (MIU) painokiloa kohti
vuorokaudessa. Taman jalkeen l&akaéri selvittad sdannollisin véliajoin\verikokeiden avulla hoidon
tehoa. Kun veren valkosoluarvot ovat palanneet normaaleiksi, ladkkeen antokertoja saatetaan vahentaa
alle yhteen kertaan vuorokaudessa. Laakéari maéraa edelleen sadnnollisesti verikokeita ja suosittelee
sinulle parhaiten sopivaa annosta. Veren normaalin valkosoluarvon yll&pitdminen saattaa edellyttaa
pitkaaikaista Biograstim-hoitoa.

Biograstim ja perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) 'mobilisaatio

Jos luovutat kantasoluja itsellesi, tavanomainen annos on 0,5 - 1 miljoonaa kansainvélista yksikkoa
(MIU) painokiloa kohti vuorokaudessa. Biograstim-hoito kestaa enimmillaan 2 viikkoa ja
poikkeustapauksissa pidempéan. La4kari seuraa veriarvojasi sen maarittamiseksi, milloin on paras aika
ottaa kantasoluja talteen.

Jos luovutat kantasoluja toiselle henkil6lle, tavanomainen annos on 1 miljoonaa kansainvalista
yksikkod (MIU) painokiloa kohtiwuorokaudessa. Biograstim-hoito kestéa 4 - 5 vuorokautta.

Antotapa

Tama ladke annetaan pistoksena joko laskimoon annettavana infuusiona (tiputus) tai subkutaanisena
injektiona (aivan ihon-alla olevaan kudokseen). Jos saat tdman ld&kkeen pistoksena ihon alle, 18&kéri
saattaa ehdottaa, ettd opettelet itse pistimaan ladkkeen. Ladkari tai sairaanhoitaja opastaa sinua
laakkeen pistamisessa. Al4 yrita pistad ladketta itse ilman tata opastusta. Osa tarvitsemistasi tiedoista
on kerrottu tdméan pakkausselosteen lopussa, mutta sairautesi asianmukainen hoito edellyttaa tiivista ja
jatkuvaa yhteistyota ladkarin kanssa.

Jos kaytat enemman Biograstimia kuin sinun pitaisi
Jos kaytat enemmaén Biograstimia kuin sinun pitéisi, ota yhteys laakariisi tai apteekkiin
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kayttaa Biograstimia
Ala pisté kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi pistoksen.

Jos lopetat Biograstimin kdyton
Keskustele ladkérisi kanssa, ennen kun lopetat Biograstimin kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Tarkeat haittavaikutukset

- Allergisia reaktioita, mm. ihottumaa, kutiavia ihon kohouma-alueita ja vakavia allergisia
reaktioita, joihin liittyy heikkous, verenpaineen lasku, hengitysvaikeudet ja kasvojen
turpoaminen, on ilmoitettu esiintyneen. Jos epdilet, ettd sinulla on tallainen reaktio, keskeyta
Biograstim-pistosten kaytto ja hakeudu heti 1a&kérin hoitoon.

- Pernan suurentumista ja joissakin tapauksissa pernan repedmid on ilmoitettu esiintyneen. Pernan
repedma on joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan. On tarkeéd, etté otat heti yhteyden
la&kariisi, jos sinulla ilmenee kipua ylavatsan vasemmalla puolella tai kipua vasemmassa
hartiassa, koska tdma saattaa johtua pernan toimintaan liittyvasta ongelmasta.

- Yské, kuume ja vaikea tai kivulias hengitys voivat olla merkkejé vakavasta keuhkosairaudesta,
kuten keuhkokuume ja akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma, jotka voivatjohtaa kuolemaan. Jos
sinulla on kuumetta tai mikéa tahansa ylla mainituista oireista, ota valittomasti yhteytta laakériin.

- On tdrkeaa ottaa yhteytta ladkariin heti, 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 kehittyvat yleensa nopeasti.
Oireet voivat liittyd melko harvinaiseen (esiintyy alle 1 kéaytt&jalla 100:sta) kapillaari- eli
hiussuonivuoto-oireyhtyméaan, joka aiheuttaa'veren tihkumista pienisté verisuonista
(hiussuonista) kudoksiin. Tila vaatii Kiiregllista hoitoa.

- Jos sairastat sirppisolusairautta, muista kertoa siitd 1aakarillesi, ennen kuin aloitat Biograstimin
kayton. Joillekin sirppisolusairautta-sairastaville potilaille, jotka ovat saaneet filgrastiimia, on
kehittynyt sirppisolukriisi.

- Filgrastiimi saattaa aiheuttaa joillekuille hyvin yleisend haittavaikutuksena (esiintyy useammalla
kuin 1 kayttajalla 10:sta) Tuu- ja lihaskipua. Kysy laakariltasi, mité ladketta voit ottaa ndiden
oireiden lievittdmiseksi.

Lisaksi sinulla saattaa ilmeta seuraavia haittavaikutuksia:

Syobpépotilailla

Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kayttajalla 10:sta):

- maksa- tai verientsyymiarvojen nousu; veren virtsahapon runsaus;
- pahoinvointi; oksentelu

- rintakipu

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:std)

- paansarky

- yska; Kipeé kurkku

- ummetus; ruokahalun menetys; ripuli; limakalvotulehdus (kivulias ruuansulatuskanavan
limakalvojen tulehdus ja haavautuminen)

- hiusten lahto; ihottuma

- vasymys; yleinen heikkous

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)
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epamaarainen kipu

Harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajall4 1 000:sta)

verisuonihdirid, joka voi aiheuttaa kKipua, punaisuutta ja raajojen turvotusta

Hyvin harvinaiset (esiintyy alle 1 kéayttajalla 10 000:sta)

luumunvaristen, kohonneiden ja kivuliaiden vaurioiden ilmestyminen raajoihin (toisinaan
kasvoihin ja kaulaan), mihin liittyy kuumetta (Sweetin oireyhtymad); verisuonitulehdus, johon
usein liittyy ihottuma

reumasairauksien paheneminen

Kipuja virtsatessa tai virtsaamisvaikeus

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

luuydinsiirteen hyljinté
valiaikainen verenpaineen lasku
nivelkipu, kihtid muistuttava Kipu ja turvotus nivelissé

Normaaleilla kantasoluluovuttajilla

Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kéyttajalla 10:std)

valkosolujen mééaran lisddntyminen, verihiutaleiden vaheneminen,,mika lisda verenvuotojen ja
mustelmien riskia
paansarky

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:sta)

verientsyymiarvojen nousu

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)

maksaentsyymiarvojen nousu, veren virtsahapon runsaus
reumasairauksien paheneminen

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eivriita arviointiin)

ysk&, kuume ja hengitysvaikeudettai veren yskiminen

Vaikeaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla

Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kéyttajalla 10:std)

punasolujen vaheneminen, joka saa ihon ndyttdmaan kalpealta ja aiheuttaa heikkoutta tai
hengenahdistusta

verensokerin.lasku; verientsyymiarvojen nousu; veren virtsahapon runsaus
nenaverenvuoto

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:sta)

verihiutaleiden vaheneminen, miké liséa verenvuotojen ja mustelmien riskia

paansarky

ripuli

suurentunut maksa

hiusten 1aht6; verisuonitulehdus, johon usein liittyy ihottuma; injektiopaikan Kipu; ihottuma
luuston kalsiumkato; nivelkipu

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)

verivirtsaisuus; proteiinia virtsassa

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l&&karille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle.. T&ma koskee myds kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Biograstimin sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laakettta ulkopakkauksessa ja esitdytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen
kayttopdivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 — 8°C).
Ala kayta tata laaketts, jos huomaat sen olevan sameaa tai jos siina nakyy hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa,

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Biograstim sisaltda

- Vaikuttava aine on filgrastiimi. Yksi ml injektio=>tai infuusionestettd, liuos siséltda 60 miljoonaa
kansainvélista yksikkod [MIU] (600 mikrog)filgrastiimia
Biograstim 30 MIU/0,5 ml: Yksi esitdytetty-ruisku siséltad 30 miljoonaa kansainvalisti
yksikkda [MIU] (300 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,5 ml:ssa liuosta
Biograstim 48 MIU/0,8 ml: Yksi esitaytetty ruisku siséltad 48 miljoonaa kansainvalista
yksikkoa [MIU] (480 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,8 ml:ssa liuosta

- Muut aineet ovat natriumhydraksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettavalvesi.
Tarkempaa tietoa sorbitolista (erds sokeri), ks. kohta 2, otsikko "Varoitukset ja varotoimet”.

Laakevalmisteen kuvaus.ja pakkauskoko (-koot)

Biograstim on injektios tai infuusioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa joko automaattisen turvalaitteen
kera tai ilman turvalaitetta.

. Biograstim on kirkas ja variton liuos. Yksi esitaytetty ruisku sisédltaa joko 0,5 ml tai 0,8 ml liuosta.

Biograstimia on saatavilla 1, 5 tai 10 esitaytetyn ruiskun pakkauksissa tai 10 esitdytetyn ruiskun
kerrannaispakkauksissa (2 pakkausta, jossa kummassakin 5 esitdytettya ruiskua). Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm

Saksa

Valmistaja

Merckle Biotec GmbH
DornierstraRe 10
D-89079 Ulm

Saksa
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

7. Tietoa ladkkeen pistamisesta

Tassa osiossa on tietoa siitd, kuinka Biograstim-pistos annetaan itse. On tarkead, ettet yrité pistaa
ladkettd itse, jos et ole saanut siihen nimenomaista opastusta laékériltasi tai hoitajalta. Jollet ole varma,
kuinka sinun pitéisi toimia, kun pistat ladkkeen itse, tai jos sinulla on kysyttavaa, kdanny laakarisi tai
sairaanhoitajan puoleen.

Kuinka pistan Biograstimin itse?

Sinun on pistettava l4&ke aivan ihon alla olevaan kudokseen. Tasta ihon alle annettavasta pistoksesta
kaytetadn myos nimitysta subkutaaninen injektio. Ladke on pistettdva aina suunnilleen samaan aikaan
paivasta.

Tarvittavat vélineet

Kun annat itsellesi pistoksen ihon alle, tarvitset:

- Biograstimia siséltdvan esitaytetyn ruiskun

- alkoholilla kostutettuja puhdistuspyyhkeita tai vastaavia

Mitd minun tulee tehda, ennen kuin annan itselleni Biograstim-pistoksen ihon alle?

1. Pyri pistdmé&an ladke aina suunnilleen samaan aikaan.paivasta.

2. Ota esitaytetty Biograstim-ruisku jaakaapista.

3. Tarkasta viimeinen kayttopaivamaira esitaytetyn ruiskun etiketista (Kayt. viim.). Ald kayta
laakettd, jos merkityn kuukauden viimeinen paiva on jo mennyt.

4, Tarkasta Biograstimin ulkonakd. Sen on oltava kirkasta ja varitontd nestettd. Ala kayta laaketta,
jos siind nakyy hiukkasia.

5. Jotta pistos tuntuisi miellyttdvammaltd; anna esitaytetyn ruiskun ldmmetd 30 minuutin ajan

huoneenlampaoiseksi tai pida esitaytettyd ruiskua kevyesti kddessasi muutaman minuutin ajan.

Al4 lammita Biograstimia milladn muulla tavoin (414 esimerkiksi lammita sitd mikrouunissa tai

kuumassa vedessé).

Al4 poista suojusta ruiskusta, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Pese katesi huolellisesti.

Etsi mukava, valoisa'paikka ja aseta kaikki tarpeellinen kaden ulottuville (esitaytetty

Biograstim-ruisku ja puhdistuspyyhkeet).

o N

Kuinka valmistan Biograstim-pistokseni?

Ennen kuin pistat Biograstimin, sinun on toimittava seuraavasti:

1. Pid& kiinni ruiskusta ja poista neulansuojus varovasti vaantamatta. Veda suoraan, kuten
kuvissa 1 ja 2. Ala koske neulaan alaka paina mantaa.
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2. Saatat huomata pienen ilmakuplan esitaytetyssa ruiskussa. Jos ruiskussa on ilmakuplia, napauta
ruiskua varovasti sormin, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun yldosaan. Pida ruiskua niin, ett4
neula osoittaa ylospdin, ja poista ilma ruiskusta painamalla mantéa ylos.

3. Ruiskun sdilidosassa on asteikko. Paina mantaa siihen ruiskuun merkittyyn numeroon (ml)
saakka, joka vastaa ladkarin madradmaé Biograstim-annosta.

4, Tarkista uudelleen varmistaaksesi, ettd ruiskussa on oikea Biograstim-annos.

5. Voit nyt kayttaa esitaytettyd ruiskua.

Mihin pistan laadkkeen?

Kun pistat ladkkeen itse, sopivimmat pistoskohdat ovat:

- reisien ylaosat

- vatsa, lukuun ottamatta navan ymparilla olevaa aluetta (ks. kuva 3).
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Jos joku muu antaa pistoksen sinulle, han voi pistaa sen myés-kasivarren takaosaan (ks. kuva 4).
Pistoskohtaa kannattaa vaihtaa paivittéin, jottei yksi-kohta kipeytyisi.

Kuinka pistén l1adkkeen?
1. Desinfioi iho puhdistuspyyhkeelld ja.ota.ihopoimu peukalon ja etusormen valiin puristamatta

sitd (ks. kuva 5).
2. Tyo6nnd neula kokonaan ihon sisdan hoitajan tai ladkarin nayttamalla tavalla (ks. kuva 6).
3. Vedd méntéé kevyesti ulos ja.tarKista néin, ettei neula ole osunut verisuoneen. Jos ruiskussa
nakyy verta, vedd neula ules.ja pistd se uudelleen toiseen kohtaan.
Pisté neste hitaasti ja tasaisesti, ja pida ihopoimu koko ajan sormien vélissé.
Pista vain sensuuruinen-annos, jonka laakéri on maarannyt.
Vedé neula ulos.injektiokohdasta pitden samalla sormea mannan péélla (ks. kuva 7). Suuntaa
neula poispain itsestési ja muista henkildista ja aktivoi turvalaite tyontdmélla méantéa napakasti
(ks. kuva 8)."Kuulet napsauksen, miké vahvistaa turvalaitteen aktivoitumisen. Suojaholkki

peittad neulan neulanpistojen valttdmiseksi.
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Muista
Jos sinulla on ongelmia, kysy apua ja neuvoja laékarilta tai hoitajalta.

Kaytettyjen ruiskujen havittaminen
- Turvalaite estdd tahattomat neulanpistot kéyton jalkeen. Erityisia varotoimiahévittdmisess ei
tarvita. Havité ruiskut, joissa on turvalaite, ladkarin, hoitajan tai apteekin‘ehjeiden mukaan.

8. Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Biograstim ei siséll& sdilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estdémiseksi Biograstim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Lyhytaikainen altistus alle 0°C:n lampdtilalle ei vaikuta haitallisesti Biograstimin stabiiliuteen.

Biograstimia ei tule laimentaa natriumkloridiliuokseen. Taté la&dkevalmistetta ei tule sekoittaa muiden
kuin alla mainittujen valmisteiden kanssa. Laimennettu filgrastiimi voi imeytya lasi- tai
muovimateriaaleihin paitsi siind tapauksessa/ etta se laimennetaan kuten alla on mainittu.

Biograstim voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).
Kéayttévalmiin, lopullisen laimenngksen pitoisuuden tulee aina olla vahintdan 0,2 MIU (2 mikrog)/ml.
Liuos on tarkastettava silmamaardisesti ennen kayttéd. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ndy hiukkasia,
saa kayttaa.

Jos filgrastiimia halutaan antaa laimeampana liuoksena kuin 1,5 MIU (15 mikrog)/ml, liuokseen on
lisattava ihmisen seeramialbumiinia siten, etta lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

Esimerkiksi: Jos lopullinen injisoitava tilavuus on 20 ml ja filgrastiimin kokonaisannos alle 30 MIU
(300 mikrog), tulee 20-prosenttista ihmisen albumiini-infuusionestetta lisétd 0,2 ml.

Kun Biograstim laimennetaan glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %), se on yhteensopiva lasin ja
erilaisten muovien, kuten PVC:n, polyolefiinin (polypropeenin ja polyeteenin kopolymeeri) ja
polypropeenin, kanssa.

Laimentamisen jalkeen: Laimennetun infuusioliuoksen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2-8°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa
heti. Jos liuosta ei kaytetd heti, kayttéonvalmistuksen jélkeiset sailytysajat ja -olot ovat kéyttajan
vastuulla, eivatka ne yleensa saisi olla enempaa kuin 24 tuntia 2-8°C:ssa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.
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