LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku siséltada 30 MIU (300 mikrog) filgrastiimia 0,5 ml:ssa injektio-/infuusionestetta,
liuos.

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku siséltaa 48 MIU (480 mikrog) filgrastiimia 0,8 ml:ssa injektio-/infuusionestetta,
liuos.

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

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Tevagrastim on tarkoitettu neutropenian keston lyhentdmiseen ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuuden vahentdmiseen potilailla, jotka saavat vakiintunutta solunsalpaajahoitoa
pahanlaatuisen kasvaimen hoitoon (lukuun ottamatta kroonista myelooista leukemiaa ja
myelodysplastisia oireyhtymia), seké neutropenian keston lyhentdmiseen potilailla, joille
myeloablatiivisen hoidon jalkeen tehd&an luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vakavan neutropenian
riski katsotaan suurentuneeksi. Filgrastiimin turvallisuus ja tehokkuus on solunsalpaajahoitoa saavilla
aikuisilla ja lapsilla samankaltainen.

Tevagrastim on tarkoitettu perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoimiseen.

Tevagrastimia voidaan kayttaa pitkaaikaisesti vakavaa synnynnaéistd, 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 pyritaan nostamaan
neutrofiilien méaraa ja vahentamaan infektioihin liittyvien tapahtumien ilmaantuvuutta ja lyhentdméén
niiden kestoa.



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

4.2  Annostus ja antotapa

Filgrastiimihoitoa tulee antaa ainoastaan yhteistydssa sellaisten onkologiaan perehtyneiden yksikoiden
kanssa, joilla on kokemusta granulosyytti kasvutekijoilla (G-CSF) toteutetusta hoidosta seka
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

Annostus

Filgrastiimin suositusannos on 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk. Ensimmainen filgrastiimiannos tulee antaa
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon antamisesta. Satunnaistetuissa kliinisissa
tutkimuksissa on kéytetty 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 maara on palautunut normaalitasolle. Annettaessa pahanlaatuisten kiinteiden
kasvainten, lymfoomien ja lymfaattisten leukemioiden hoitoon vakiintunutta solunsalpaajahoitoa voi
tdman jéalkeen tarvittava filgrastim-hoito neutrofiiliméaréan normalisoitumiseksi kestaa jopa

14 vuorokautta. Akuutin myelooisen leukemian induktio- ja jatko (konsolidaatio) hoidon jalkeen
filgrastim-hoito saattaa kestd4 huomattavasti pidempéan (jopa 38 vuorokautta) riippuen kaytetysta
solunsalpaajahoidosta, sen annoksesta ja annosaikataulusta.

Solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa ohimenevéa neutrofiilimaaran
nousua 1-2 vuorokauden kuluttua filgrastiimihoidon aloituksesta. Pitk&aikaisen terapeuttisen vasteen
saavuttamiseksi filgrastiimihoitoa ei kuitenkaan pida keskeyttaa, ennen kuin odotettu pohjalukema on
ohitettu ja neutrofiilien maéra on palautunut normaalille tasolle. Ennenaikaista filgrastiimihoidon
keskeyttamistd eli ennen odotettua neutrofiilien pohjalukemaa ei suositella.

Antotapa

Filgrastiimia voidaan antaa paivittéin pistoksena ihon alle tai paivittdin 30 minuutin pituisena
laskimonsisdisena infuusiona laimennettuna infuusiota varten tarkoitetulla 5-prosenttisella
glukoosiliuoksella (ks. kohta 6.6). Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa antaa ladke ihon alle (s.c.).
Eradssé kerta-annostutkimuksessa on saatu jonkin verran ndyttoa siitd, ettd ladkkeen antaminen
laskimoon saattaa lyhentda vaikutuksen kestoa. Taman 1dyddksen kliininen merkitys toistuvien
annosten yhteydessa on epaselva. Antoreitti tulee valita yksildllisesti kliinisen tilanteen perusteella.

Myeloablatiivisen hoidon jalkeen luuytimensiirron saaneet potilaat

Annostus

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk.
Ensimméinen 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 méara Filgrastiimiannoksen muutos

> 1,0 x 10%1 kolmena peréakkaisena paivana Véhennd annos 0,5 MIU (5 mikrog)/kg/vrk

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

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

ANC = absoluuttinen neutrofiilien maara
Antotapa

Filgrastiimia voidaan antaa 30 minuutin pituisena laskimonsiséisend infuusiona tai 24 tunnin pituisena
laskimonsiséisend infuusiona tai jatkuvana 24 tunnin pituisena ihonalaisena infuusiona.
Filgrastiimiliuos tulee laimentaa 20 ml:lla infuusiota varten tarkoitettua 5-prosenttista glukoosiliuosta
(ks. kohta 6.6).

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

Annostus

Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaation yksin kdytettynd on 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk 5—
7 perékkaisend pdivand. Leukafereesin ajankohta: Yleensd riittad 1 tai 2 leukafereesia péivind 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 heti ensimmaisesta paivasta alkaen solunsalpaajahoidon paattymisen
jalkeen, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien maaré on palautunut
normaalitasolle. Leukafereesi tulee suorittaa ajankohtana, jolloin ANC nousee arvosta < 0,5 x 10%I
arvoon > 5,0 x 10%/1. Potilaille, joille ei ole aiemmin annettu mittavaa solunsalpaajahoitoa, riittad
yleensa yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan useampia leukafereeseja.

Antotapa

Filgrastiimi PBPC-mobilisaatioon yksindan kaytettyna:

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

Filgrastiimi PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen:
Filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.

PBPC solujen mobilisoiminen terveilla luovuttajilla ennen allogeenista PBPC- siirtoa

Annostus

Terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimia annetaan 1,0 MIU (10 mikrog)/kg/vrk 4—
5 perakkdisena pdivand. Leukafereesi tulee aloittaa 5. pdivana ja sita tulee tarvittaessa jatkaa

6. paivana, jotta saadaan kerattyd 4 x 10° CD34"-solua vastaanottajan painokiloa kohti.

Antotapa

Filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Vakava krooninen neutropenia

Annostus



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

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

Annoksen sovittaminen

Filgrastiimia tulee antaa pistoksina ihon alle (s.c.) péivittain, kunnes neutrofiilien maéra saadaan
nousemaan ja pysymaan yli 1,5 x 10%1. Kun vaste on saavutettu, pienin tehokas annos taman riittavan
vasteen yllapitamiseksi 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. Myéhemmin annosta voidaan sovittaa yksilollisen vasteen
mukaan 1-2 viikon vélein, jotta neutrofiilien keskimaarainen méaard 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 pitk&aikaisessa kaytossé vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla ei ole
osoitettu 2,4 MIU (24 mikrog)/kg/vrk. ylittavilla annoksilla.

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

HIV-infektiopotilaat

Annostus

Neutropenian korjaaminen

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 0,1 MIU (1 mikrog)/kg/vrk pdivittain, 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 yllapitaa (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinisissa tutkimuksissa yli 90 %
potilaista reagoi hoitoon ndilla annoksilla ja neutropenian korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli

2 vuorokautta.

Pienelld méaaralla 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 neutrofiiliméarén yllapitamiseksi
on selvitettdva. Aloitusannokseksi suositellaan 30 MIU (300 mikrog)/vrk joka toinen péiva. Annoksen
sovittaminen edelleen voi olla tarpeen, jotta potilaan ANC saadaan pysyméan arvossa > 2,0 x 10%/1.
Kliinisissa tutkimuksissa tarvittiin annos 30 MIU (300 mikrog)/vrk 1-7 paivéna viikossa, jotta ANC
saatiin pysymaan arvossa > 2,0 x 10%1, ja antotiheyden mediaani oli 3 pdivéana viikossa. ANC-arvon
yllapitaminen arvossa > 2,0 x 10%/I saattaa vaatia pitkaaikaista hoitoa.

Antotapa

Neutropenian korjaaminen tai normaalin neutrofiilien maaran yllapito:
filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Erityispotilasryhméat




lakkaat

Filgrastiimilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni mééara idkkaité potilaita, mutta
tassé potilasryhméssa ei ole suoritettu varsinaisia tutkimuksia, joten erityisid 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 terveilld henkil6illa. Annosta ei tarvitse muuttaa ndissa tapauksissa.

Vakavan kroonisen neutropenian ja syovan hoito lapsilla

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

Lapsilla tehdyista kliinisisté tutkimuksista saatujen tietojen perusteella filgrastiimin turvallisuus ja
tehokkuus ovat samankaltaiset sek& solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla ettd lapsilla.

Lapsipotilaiden annostussuositukset ovat samat kuin myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa saavien
aikuisten.

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

Kaikkiin kayttdaiheisiin liittyvéat varoitukset ja varotoimet

Yliherkkyys

Filgrastiimihoitoa saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myds anafylaktisia reaktioita,
ensimmaisen tai my6hempien hoitojaksojen yhteydessa. Filgrastiimihoito on lopetettava pysyvasti, jos
potilaalla havaitaan kliinisesti merkittdvaa yliherkkyyttd. Filgrastiimia ei saa antaa potilaille, joilla on
aikaisemmin esiintynyt filgrastiimi- tai pegfilgrastiimiyliherkkyytta.

Keuhkoihin kohdistuneet haittavaikutukset

G-CSF-kasvutekijan antamisen jalkeen on ilmoitettu esiintyneen keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalista keuhkosairautta. Naiden vaikutusten riski saattaa olla
suurempi potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuumetta.
Keuhkooireiden, kuten yskan, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen yhdessa radiologisten
keuhkoinfiltraattiloyddsten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattaa olla akuutin
hengitysvaikeusoireyhtymén (ARDS) ensiloydos. Tallaisissa tapauksissa filgrastiimin kaytto tulee
lopettaa ja potilasta tulee hoitaa asianmukaisesti.

Glomerulonefriitti

Glomerulonefriittia on raportoitu filgrastiimia ja pegfilgrastiimia saaneilla potilailla. Yleensa
glomerulonefriittitapahtumat korjaantuivat filgrastiimin ja pegfilgrastiimin annoksen pienentdmisen tai
hoidon keskeyttamisen jalkeen. Virtsa-analyyseillé tehtdvaa seurantaa suositellaan.

Kapillaarivuoto-oireyhtyméa

Kapillaarivuoto-oireyhtymad, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito viivastyy, on raportoitu
granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen. Sen tyypillisia oireita ovat hypotensio,



hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtymén
oireita, h&nen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava oireenmukaista hoitoa, tarvittaessa myos
tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repeama

Terveilld luovuttajilla ja potilailla on ilmoitettu filgrastiimin antamisen jélkeen splenomegaliaa, joka
on kuitenkin yleensa ollut oireetonta, ja pernan repedmié. Pernan repedma johti joissakin tapauksissa
kuolemaan. Pernan kokoa on siksi seurattava tarkoin (esim. kliinisella tutkimuksella tai
ultradénitutkimuksella). Pernan repedmisen mahdollisuus on otettava huomioon, jos luovuttaja ja/tai
potilas valittaa kipua vasemmalla ylavatsalla tai vasemmassa hartiassa. Filgrastiimiannoksen
pienentdmisen on havaittu hidastavan pernan suurenemista tai pysayttavan sen kokonaan vaikeaa
kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla, mutta 3 %:lla potilaista perna jouduttiin poistamaan.

Pahanlaatuinen solukasvu

Granulosyyttikasvutekija voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro ja samankaltaisia vaikutuksia
saattaa olla havaittavissa myos erdissa ei-myelooisissa soluissa in vitro.

Myelodysplastinen oireyhtyma tai krooninen myelooinen leukemia

Filgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu myelodysplastista oireyhtymaa tai kroonista
myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla. Nama sairaudet eivét ole filgrastiimin kayttdaiheita.
Erityisen térked& on erottaa kroonisen myelooisen leukemian blastitransformaatio akuutista
myelooisesta leukemiasta.

Akuutti myelooinen leukemia

Koska filgrastiimin turvallisuudesta ja tehokkuudesta sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa
(AML) sairastavien potilaiden hoidossa on vain vahan tietoa, filgrastiimin kdytdssa on syyta noudattaa
varovaisuutta néissa tapauksissa. Filgrastiimin 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) ja inv(16)).

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa on raportoitu filgrastiimia saaneilla potilailla. Trombosyyttien maaréa tulee seurata
huolellisesti, varsinkin ensimmadisten filgrastiimihoitoviikkojen aikana. Filgrastiimihoidon valiaikaista
keskeyttamista tai annoksen pienentdmistéd on syyta harkita vaikeaa kroonista neutropeniaa
sairastaville potilaille, joilla ilmenee trombosytopeniaa (trombosyyttien maara < 100 x 10%1).

Leukosytoosi

YIi 0,3 MIU/kg/vrk (3 mikrog/kg/vrk) filgrastiimia saaneista syOpdpotilaista alle 5 %:Ila on havaittu
veren valkosolujen méirin nousua > 100 x 10%/I. Taménasteisesta leukosytoosista suoranaisesti
johtuvia haittavaikutuksia ei ole raportoitu. Vaikeaan leukosytoosiin liittyvien potentiaalisten vaarojen
vuoksi veren valkosolujen maara tulee kuitenkin mitata sdannéllisin valiajoin filgrastiimihoidon
aikana. Jos valkosolujen maara odotetun pohjalukeman jélkeen ylittaa 50 x 10%1, filgrastiimin kaytto
tulee lopettaa valittémasti. Sen jakson aikana, kun filgrastiimia annetaan PBPC-mobilisaatiota varten,
filgrgstiimin kayttod tulee kuitenkin lopettaa tai annosta pienentad, jos valkosolujen maéra nousee > 70
x 10°/1.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiiniladkkeita kdytettaessa.
Filgrastiimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensa véhdista. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,



kuten on odotettavissa kaikkia biologisia ld&kkeitd k&ytettdessd, mutta toistaiseksi niilld ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortiitti

Awortiittia on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jalkeen terveilld henkil6illa ja
syopapotilailla. Oireita ovat olleet muun muassa kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkakipu ja
tulendusmarkkereiden kohoaminen (esim. C-reaktiivisen proteiinin ja valkoisten verisolujen arvot).
Awortiitti diagnosoitiin useimmissa tapauksissa CT-kuvauksella, ja se parani yleensd, kun G-CSF:n
antaminen lopetettiin. Ks. my0ds kohta 4.8.

Samanaikaisiin sairauksiin liittyvat erityiset varoitukset ja varotoimet

Erityiset varoitukset sirppisolupoikkeavuuden ja sirppisolusairauden yhteydessa

Sirppisolukriisid tai sirppisolusairautta sairastavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen filgrastiimin
kayton aikana sirppisolukriisejd, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan. Hoitavan
1a&karin tulee noudattaa varovaisuutta maératessaén filgrastiimia potilaalle, jolla on
sirppisolupoikkeavuus tai sirppisolusairaus.

Osteoporoosi

Luuntiheyden seuranta voi olla aiheellista osteoporoosia sairastavilla potilailla, jotka saavat
filgrastiimihoitoa keskeytyksettd yli 6 kuukauden ajan.

Varotoimet sydpéapotilailla

Filgrastiimia ei pida kayttaa solunsalpaajahoidon annostuksen suurentamiseen yli vakiintuneiden
annossuositusten.

Suurennettuihin solunsalpaaja-annoksiin liittyvat vaarat

Erityistd varovaisuutta tulee 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).

Solunsalpaajahoidon vaikutus punasoluihin ja trombosyytteihin

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 vaaraan. Trombosyyttien ja hematokriitin s&éannéllista
seurantaa suositellaan. Erityista varovaisuutta tulee noudattaa niilla potilailla, jotka saavat tunnetusti
vaikeaa trombosytopeniaa aiheuttavia solunsalpaajia joko yksinéan tai yhdistelmahoitona.

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

Myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia rinta- ja keuhkosydpéapotilailla

Ladkkeen markkinoille tulon jalkeisessa havainnoivassa tutkimuksessa pegfilgrastiimin
(vaihtoehtoinen G-CSF-laéke) kayttd samanaikaisesti solunsalpaajien ja/tai sédehoidon kanssa on
yhdistetty myelodysplastiseen oireyhtyméaan (MDS) ja akuuttiin myelooiseen leukemiaan (AML)
rinta- ja keuhkosydpaépotilailla. Filgrastiimin ja myelodysplastisen oireyhtyman tai akuutin myelooisen
leukemian vélilla ei ole havaittu samankaltaista yhteyttd. Rinta- ja keuhkosydpépotilaita on kuitenkin



seurattava myelodysplastisen oireyhtymén tai akuutin myelooisen leukemian merkkien ja oireiden
varalta.

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 méaréa. 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).

Verenkiertohdirioitd, kuten veno-okklusiivista sairautta ja nestetilavuuden héirigit, on ilmoitettu
esiintyneen satunnaisesti potilailla, jotka ovat saaneet suuriannoksista solunsalpaajahoitoa ja sen
jalkeen siirron.

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

Kasvutekijahoidon aiheuttamaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisdantymiseen on
liittynyt ohimenevié poikkeavia luustokuvia. Tdma on otettava huomioon luuston kuvantamistuloksia
tulkittaessa.

Varotoimet potilaille, joille suoritetaan PBPC-mobilisoiminen

Mobilisaatio

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelman vélilla (filgrastiimi ainoana ladkkeené tai yhdessa
myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon kanssa) ei ole suoritettu prospektiivisia, satunnaistettuja
vertailututkimuksia samalla potilasaineistolla. Yksittaisten potilaiden vélinen vaihtelu ja CD34+-
solujen méaritysmenetelmien erot vaikeuttavat eri tutkimusten suoraa vertailua. Optimaalisen
menetelmén suositteleminen on siksi vaikeaa. Mobilisaatiomenetelmé&a valittaessa tulee yksittdisen
potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Potilailla, jotka ovat aiemmin lapikédyneet erittdin laajamittaisen myelosuppressiivisen hoidon,
PBPCmobilisaatio ei vilttimitti ole riittdvi edes pienimmin suositellun soluméérin (> 2,0 x 10°
CD34+-solua/kg) keradmiseksi tai ndill& potilailla toipuminen trombosytopeniasta saattaa samoin
jaadéa hitaammaksi.

Eréilla sytotoksisilla aineilla on toksisia vaikutuksia erityisesti hematopoieettiseen
progenitorivarastoon, ja ne saattavat vaikuttaa haitallisesti mobilisaatioon. Tallaisten aineiden, kuten
melfalaanin, karmustiinin (BCNU:n) ja karboplatiinin, pitkdaikainen kéytté ennen
progenitorimobilisaatiota voi pienentad kerattyjen esisolujen maaréa. Melfalaanin, karboplatiinin tai
karmustiinin kayton yhdessa filgrastiimin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelmé
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio on
suositeltavaa sijoittaa hoidon alkuvaiheeseen. Naill potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen
madradn on syyta kiinnitta erityistd huomiota jo ennen suuriannoksisen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Jos kerattyjen solujen maéra edelld mainitulla tavalla mitattuna on riittdméatén, tulee
harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka eivat vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaannin arviointi

Arvioitaessa filgrastiimilla hoidetuilta potilailta kerattyjen progenitorisolujen méaaréa tulee
madritysmenetelmdén kiinnittaa erityistd huomiota. Virtaussytometriamenetelmé&lld mitattu CD34+-10
solujen méaré vaihtelee kdytetyn metodin mukaan, ja siksi muissa laboratorioissa suoritetuista
tutkimuksista saatuja suositusarvoja on tulkittava varoen.



Tilastollisen analyysin perusteella takaisin annettujen CD34+-solujen méarén ja suuriannoksisen
solunsalpaajahoidon jalkeen saavutetun trombosyyttien lisaantymisnopeuden valilla on
monimutkainen mutta jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltu kerattyjen CD34+-solujen vihimmaismairi > 2,0 x 10° CD34+-solua/kg perustuu
julkaistuihin tutkimuksiin, joissa talla maarélla on saatu aikaan riittdva hematologinen toipuminen.
Toipuminen néyttad nopeutuvan keréttyjen solujen maéran ylittdessa vahimmaisméaaran ja hidastuvan,
kun maara on pienempi.

Varotoimet terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa

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

PBPC-mobilisaatiota tulee harkita vain sellaisilla luovuttajilla, jotka tyttavéat normaalit kantasolujen
luovutuksen kliiniset ja laboratoriokriteerit. Erityistd huomiota on syyta kiinnittdad 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 henkilGisté todettiin ohimenevaa
trombosytopeniaa (trombosyyttien maara < 100 x 10%/1). Kahdessa naisté tapauksista trombosyyttien
maaran ilmoitettiin olleen < 50 x 101, minké katsottiin johtuneen leukafereesista.

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

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

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

Varotoimet filgrastiimilla mobilisoitujen PBPC-solujen vastaanottajilla

Tamaénhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan valiset
immunologiset interaktiot voivat liittyd akuutin ja kroonisen kaanteishyljinnan vaaran suurenemiseen
luuytimen siirtoon verrattuna.

Varotoimet SCN-potilaille

Filgrastiimia ei pida antaa potilaille, joilla on vaikea synnynnainen neutropenia ja jotka sairastuvat
leukemiaan tai joilla ilmenee merkkeja leukemian kehittymisesta.

Veriarvot

Liséksi esiintyy muita veriarvomuutoksia, kuten anemiaa ja ohimenevaa myelooisten
progenitorisolujen lisaantymistd, mika edellyttad soluméaarien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtymaksi
SCN taytyy diagnosoida huolellisesti, jotta se voidaan erottaa muista hematopoieettisista hairigista,
kuten aplastisesta anemiasta, myelodysplasiasta ja myelooisesta leukemiasta. Ennen hoidon

aloittamista potilaalta tulee tutkia tadydellinen verenkuva mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta
ja trombosyyttiarvo, ja liséksi on tutkittava luuytimen morfologia ja karyotyyppi.
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Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vaikeaa kroonista neutropeniaa ja saivat
filgrastiimihoitoa, myelodysplastisen oireyhtymén ja leukemian esiintymistiheys oli pieni (noin 3 %).
Tama havainto on tehty vain synnynndisté 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 sytogeneettisia poikkeamia
mukaan lukien monosomia 7. Talla hetkelld on epéselvad, altistaako pitk&aikainen hoito SCN-
potilaatsytogeneettisille poikkeamille, myelodysplastiselle oireyhtymalle tai leukeemiselle
transformaatiolle. Potilaille suositellaan morfologisia ja sytogeneettisié luuydintutkimuksia
saannollisin véliajoin (noin 12 kuukauden vélein).

Muut varoitukset

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

Hematuria oli yleist4 ja proteinuriaa esiintyi pienelld maaralla potilaita. Virtsa-analyyseja tulee tehda
saannollisesti ndiden tapahtumien havaitsemiseksi.

Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu vastasyntyneilla lapsilla eiké
autoimmuunineutropeniapotilailla.

Varotoimet HIV-infektiopotilailla

Veriarvot

Absoluuttista neutrofiilien maarad (ANC) on seurattava tarkoin, erityisesti filgrastiimihoidon
ensimmaisten viikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti ja neutrofiilien maara
voi nousta huomattavasti filgrastiimin aloitusannoksen jélkeen. On suositeltavaa, ettd absoluuttinen
neutrofiilien madra méaaritetadn paivittain ensimmaisten 2-3 pdivan aikana filgrastiimihoidon
aloittamisesta. Sen jalkeen suositellaan madritystd vahintdan kahdesti viikossa kahden ensimmaisen
viikon aikana ja sen jalkeen kerran viikossa tai joka toinen viikko yll&pitohoidon aikana. Kadytettdessa
filgrastiimiannosta 30 MIU/vrk (300 mikrog/vrk) harvemmin kuin joka paivé saattaa potilaiden
absoluuttisessa neutrofiilien méarassa olla suurta vaihtelua madritysajankohdasta riippuen. Jotta
voitaisiin maarittad potilaan absoluuttisen neutrofiilien méaran pohjalukema, verinaytteen ottoa
suositellaan valittdmasti ennen suunniteltua filgrastiimin antoa.

Myelosuppressiivisten laékkeiden suurennettuihin annoksiin liittyvat vaarat

Filgrastiimihoito ei yksin&én estd myelosuppressiivisten ladkevalmisteiden aiheuttamaa
trombosytopeniaa eikd anemiaa. Mahdollisuus tallaisten l&&kevalmisteiden suurempien annosten
antamiseen tai useampien ladkkeiden kéayttéon filgrastiimihoidon kanssa saattaa johtaa
trombosytopenian ja anemian suurentuneeseen riskiin. Veriarvojen sdannollisté seurantaa suositellaan
(ks. edelld).

Myelosuppressiota aiheuttavat infektiot ja syopasairaudet

Neutropenia saattaa johtua luuytimeen infiltroituneista opportunistisista infektioista, kuten
Mycobacterium avium -kompleksista tai syopasairauksista, kuten lymfoomasta. Potilailla, joilla
tiedetd&n olevan luuytimeen infiltroitunut infektio tai sydpésairaus, tulee harkita myos jotakin sopivaa
hoitoa perussairauteen sen liséksi, ettd potilaalle annetaan filgrastiimia neutropenian hoitoon.
Filgrastiimihoidon vaikutusta luuytimeen infiltroituneen infektion tai sydpasairauden aiheuttamaan
neutropeniaan ei tunneta tarkoin.
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Kaikki potilaat

Sorbitoli

Tevagrastim sisaltaa sorbitolia (E 420). Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltdvien muiden valmisteiden
samanaikaisen annon sek ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on
huomioitava.

Laskimoon anto

Potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei saa antaa tata laakevalmistetta, ellei se
ole ehdottoman valttamatonta. Imevaisilla ja pienilld lapsilla (alle 2-vuotiaat) ei vieléd valttamatta ole
diagnosoitu perinndllisté fruktoosi-intoleranssia (HFI). Laskimoon annettavat ladkevalmisteet
(sorbitolia/fruktoosia sisaltavét) saattavat olla hengenvaarallisia ja niité ei pidéd antaa télle
vaestoryhmalle, paitsi tilanteissa, joissa ladkevalmisteen kaytolle on ehdoton kliininen tarve eikd muita
vaihtoehtoja ei ole saatavilla.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset esitiedot HFI-oireista on selvitettdva ennen tdman ladkevalmisteen
antoa.

Natrium

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

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekéa 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 eika 24 tunnin kuluessa sen jalkeen. Alustavat tiedot filgrastiimin ja
5-fluorourasiilin yhteiskdytdsta pienelld maarélla potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

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

Koska litium edistéé neutrofiilien vapautumista, on todennakdista, etté litium voimistaa filgrastiimin
vaikutusta. Tatd yhteisvaikutusta ei ole tutkittu muodollisesti, mutta ei ole nayttoa, etta tallainen
yhteisvaikutus olisi haitallinen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja filgrastiimin kdytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta. Kaniineilla on havaittu alkionmenetysten
lisd&ntyneen suuren, toistuvan kliinisen altistuksen sekd emoon kohdistuvan toksisuuden yhteydessa
(ks. kohta 5.3). Kirjallisuudessa on raportteja, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan l&pi
raskaana olevilla naisilla.

Filgrastiimin kdyttoa raskauden aikana ei suositella.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko/erittyvatko filgrastiimi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Rintaruokittuihin

vastasyntyneisiin/imevaéisiin kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On paatettava, lopetetaanko
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rintaruokinta vai lopetetaanko filgrastiimihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys
Filgrastiimi ei vaikuttanut uros- eik& naarasrottien lisaéantymiseen eiké& hedelméllisyyteen (ks.

kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn

Filgrastiimilla saattaa olla on v&héinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Heitehuimausta
voi esiintya filgrastiimin annon jalkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Filgrastiimihoidon aikana mahdollisesti ilmenevét vakavimmat haittavaikutukset ovat anafylaktinen
reaktio, vakavat keuhkoihin kohdistuvat haittatapahtumat (my®ds interstitiaalinen keuhkokuume ja
ARDS), kapillaarivuoto-oireyhtymd, vaikea splenomegalia / pernan repedma, transformaatio
myelodysplastiseksi oireyhtymaksi tai leukemiaksi SCN-potilailla, kaanteishyljinta (GvHD)
allogeenisen luuydinsiirron tai perifeerisen veren progenitorisiirteen saaneilla potilailla ja
sirppisolukriisi sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat pyreksia, muskuloskeletaalinen kipu (joka siséltaa
luukivun, selkékivun, artralgian, myalgian, raajakivun, muskuloskeletaalisen kivun,
muskuloskeletaalisen rintakivun, niskakivun), anemia, oksentelu ja pahoinvointi. Kliinisissa
tutkimuksissa syopapotilailla muskuloskeletaalinen Kipu oli lievaa tai kohtalaista 10 %:lla ja vaikeaa
3 %:lla potilaista.

b. Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon tiedot koskevat haittavaikutuksia, jotka on ilmoitettu Kliinisissa tutkimuksissa ja
spontaanisti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

MedDRA- Haittavaikutukset
elinjarjestelm | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
aluokitus (= 1/10) (>1/100, < 1/10) harvinainen (>1/10 000,
(>1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Infektiot Sepsis
Bronkiitti
Ylahengitys-teiden
infektio
Virtsatieinfektio
Veri ja Trombosytopeni | Splenomegalia® Leukosytoosi® Pernan repedma?
imukudos a Hemoglobiiniarvon Sirppisolu-
Anemia® pieneneminen® anemia ja siihen
liittyva kriisi
Ekstramedullaar
inen
hematopoieesi
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
jarjestelma Ladkeyli-herkkyys® | reaktio
Kaanteis-hyljinta®
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MedDRA-

Haittavaikutukset

elinjarjestelm | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
aluokitus = 1/10) (= 1/100, < 1/10) harvinainen (> 1/10 000,
(> 1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Aineen- Ruokahalu alentunut® | Hyperurikemia Veren
vaihdunta ja Veren Veren glukoosiarvojen
ravitsemus laktaattidehydrogena | virtsahappoarvon pieneneminen
asi-arvon suureneminen Valekihti®
suureneminen (pyrofosfaatin
kertymisesté
johtuva
kondrokalsinoos
i)
Nestetilavuuden
hairiot
Psyykkiset Unettomuus
hairiot
Hermosto Paansarky? Heitehuimaus
Hypestesia
Parestesia
Verisuonisto Hypertensio Veno-okklusiivinen | Kapillaarivuoto-
Hypotensio sairaus® oireyhtyma?
Aortiitti
Hengityselime Hemoptyysi Akuutti
t, rintakehd ja Hengenahdistus hengitysvaikeusoire
valikarsina Yska? yhtyma?
Suunielun Kipu®® Hengitysvajaus®
Nenaverenvuoto Keuhkopo6ho?
Keuhkoverenvuoto
Interstitiaalinen
keuhkosairaus?
Keuhkoinfiltraatio®
Hypoksia
Ruoansulatus | Ripuli®® Suukipu
elimisto Oksentelu®* Ummetus®
Pahoinvointi®
Maksa ja Hepatomegalia Aspartaatti-
sappi Veren alkalisen aminotransferaasiar
fostataasiarvon von suureneminen
suureneminen Gamma-glutamyyli
transferaasiarvon
suureneminen
lho ja Hiustenlaht6® Ihottuma® Makulopapulaarine | Ihon vaskuliitti?
ihonalainen Eryteema n ihottuma Sweetin
kudos oireyhtyma
(akuutti
kuumeinen
neutrofiilinen
dermatoosi)
Luusto, Muskuloskeleta | Lihasspasmit Osteoporoosi Luuntiheyden
lihakset ja alinen kipu® véheneminen
sidekudos Nivelreuman

paheneminen
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MedDRA- Haittavaikutukset
elinjarjestelm | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen
aluokitus = 1/10) (= 1/100, < 1/10) harvinainen (> 1/10 000,
(>1/1 000, < 1/1 000)
< 1/100)
Munuaiset ja Dysuria Proteinuria Glomerulo-
virtsatiet Hematuria nefriitti
Virtsaan liittyvét
hairiot
Yleisoireet ja | Vasymys® Rintakipu® Pistokohdan reaktio
antopaikassa | Limakalvotuleh | Kipu?
todettavat dus? Heikkous?
haitat Pyreksia Huonovointisuus®
Perifeerinen edeema®
Vammat, Verensiirtoreaktio®
myrkytykset
ja
hoitokomplik
aatiot

& Katso kohta ¢ (Valittujen haittavaikutusten kuvaus)

b Allogeenisen luuydinsiirron jalkeen potilailla on raportoitu kaanteishyljintaa ja kuolemantapauksia
(katso kohta c)

¢ Sisaltaa luukivun, selkakivun, artralgian, myalgian, raajakivun, muskuloskeletaalisen kivun,
muskuloskeletaalisen rintakivun, niskakivun

¢ Tapauksia havaittiin myyntiluvan saamisen jilkeen potilailla, joille tehtiin luuydinsiirto tai PBPC-
mobilisaatio

¢ Haittatapahtumia, joiden ilmaantuvuus oli suurempi filgrastiimipotilailla kuin lumetta saaneilla ja
joihin liittyi perussairautena olleen pahanlaatuisen kasvaimen tai solunsalpaajahoidon jélkitiloja

c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys

Yliherkkyystyyppisié reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
hengenahdistusta ja hypotensiota, on ilmoitettu esiintyneen kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan
saamisen jalkeen ensimmadisen hoitokerran tai mydhempien hoitokertojen yhteydessa. Kaikkiaan ndma
reaktiot olivat yleisempié laskimoon annetun annoksen jalkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat
uusiutuneet uuden altistuksen jalkeen, mika viittaa syy-yhteyteen. Tevagrastiimin kdyttd on
lopetettava pysyvasti sellaisilla potilailla, joilla ilmenee vakava allerginen reaktio.

Keuhkoihin kohdistuvat haittatapahtumat

Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jalkeen keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia,
kuten interstitiaalista keuhkosairautta, keuhkop6hoa ja keuhkoinfiltraatiota, on ilmoitettu esiintyneen,
ja joissakin tapauksissa ndma ovat johtaneet hengitysvajaukseen tai akuuttiin
hengitysvaikeusoireyhtyméan (ARDS), jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Splenomegalia ja pernan repedma

Filgrastiimin antamisen jalkeen on ilmoitettu splenomegaliaa ja pernan repedmié. Pernan repedmé on
joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Kapillaarivuoto-oireyhtyma
Granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijad kéaytettdessé on raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymaa.
Tallaista on esiintynyt pitkélle edenneitd sydpésairauksia tai sepsista sairastavilla, monia

solunsalpaajia tai afereesihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).
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Ihon vaskuliitti

Filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen ihon vaskuliittitapauksia. Vaskuliitin
syntymekanismia filgrastiimia saavilla potilailla ei tunneta. Pitkdaikaishoidon aikana 2 %:lla vaikeaa
Kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista on ilmoitettu esiintyneen ihon vaskuliittia.
Leukosytoosi

Filgrastiimin annon ja leukafereesin jalkeen 41 %:lla terveista luovuttajista todettiin leukosytoosia
(valkosolujen maara > 50 x 10%1) ja 35 %:lla luovuttajista todettiin ohimenevaa trombosytopeniaa
(trombosyyttien maara < 100 x 10%1) (ks. kohta 4.4).

Sweetin oireyhtyma

Sweetin oireyhtyman (akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi) tapauksia on ilmoitettu
filgrastiimilla hoidetuilla potilailla.

Valekihti (pyrofosfaatin kertymisesta johtuva kondrokalsinoosi)

Valekihtid (pyrofosfaatin kertymisesté johtuva kondrokalsinoosi) on raportoitu filgrastiimia saaneilla
syopapotilailla.

Kéaanteishyljinta (GvHD)

Granulosyyttiryhmid stimuloivaa kasvutekijaa allogeenisen luuydinsiirron jalkeen saaneilla potilailla
on raportoitu k&anteishyljintdd (GvHD) ja kuolemantapauksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

d. Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla tehdyista Kliinisista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd filgrastiimin
turvallisuus ja teho on sytotoksista solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla ja lapsilla samankaltainen,
mika viittaa siihen, ettei filgrastiimin farmakokinetiikassa ole ikaan liittyvia eroja. Ainoa
sadnndnmukaisesti raportoitu haittavaikutus oli muskuloskeletaalinen kipu, jossa ei ollut eroa
aikuispotilasjoukosta saatuun kokemukseen néhden.

Pediatristen tutkittavien filgrastiimihoidosta ei ole riittdvasti tietoa muiden arvioiden tekemiseksi.

e. Muut erityispotilasjoukot

lakkaat potilaat

Turvallisuudessa ja tehossa ei yleisesti havaittu eroja yli 65-vuotiaiden ja nuorempien (> 18-
vuotiaiden) sytotoksista solunsalpaajahoitoa saavien aikuisten tutkittavien valilla eika kliinisesséa
kaytossé ole todettu eroja iakkéiden ja nuorempien aikuispotilaiden saamassa vasteessa.

lakkéiden potilaiden filgrastiimihoidosta ei ole riittdvasti tietoa filgrastiimin muiden hyvaksyttyjen
kayttoaiheiden arvioimiseksi.

Pediatriset potilaat, joilla on vaikea krooninen neutropenia

Filgrastiimia pitkdaikaishoitona saavilla pediatrisilla potilailla, joilla on vaikea krooninen neutropenia,
on raportoitu luuntiheyden véhenemista ja osteoporoosia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1adkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Filgrastiimin yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta.

Filgrastiimihoidon lopettaminen pienentdd yleensa neutrofiilien méaréa verenkierrossa 50 % 1-
2 péivéssa, ja neutrofiilien mééra palautuu yleensa normaaliksi 1-7 péivassa.

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

Tevagrastim on ns. biosimilaari ld&kevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
la&keviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.

Ihmisen granulosyytti kasvutekija (G-CSF) on glykoproteiini, joka saatelee toimintakykyisten
neutrofiilien tuotantoa ja vapautumista luuytimesta. Tevagrastim sisaltaa r-metHuG-CSF-kasvutekijaa
(filgrastiimia), joka suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien maaraad huomattavasti ja monosyyttien
maéaaraa hieman 24 tunnin kuluessa. Joillakin vakavaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla
filgrastiimi voi suurentaa myos verenkierrossa olevien eosinofiilien ja basofiilien maaraa hieman
lahtotilanteeseen verrattuna; osalla ndisté potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintya jo
ennen hoitoa. Neutrofiilien lisé&ntyminen riippuu suositellulla annosalueella annoksesta. Filgrastiimin
vaikutuksesta muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia tehokkaammin, miké on
osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. Filgrastiimihoidon paatyttya verenkierrossa
olevien neutrofiilien maaré pienenee 50 % 1-2 péivassa ja palautuu normaaliksi 1-7 péivassa.

Filgrastiimin k&yttd solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla vdhent&d merkitsevasti neutropenian ja
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuutta seké lieventéa niiden vaikeusastetta ja lyhent&a kestoa.
Filgrastiimihoito lyhentdd merkitsevasti kuumeisen neutropenian, mikrobildékkeiden kéyton 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 kaytto yksin&én tai solunsalpaajahoidon jalkeen mobilisoi hematopoeettisia progenitori
soluja perifeeriseen vereen. Nama autologiset perifeerisen veren kantasolut (PBPC-solut) voidaan
keratd talteen ja infusoida takaisin suuriannoksisen sytotoksisen hoidon jélkeen joko luuytimensiirron
asemesta tai yhdistettyné siihen. PBPC-solujen infuusio nopeuttaa hematopoeettista toipumista ja siten
lyhent&& verenvuotokomplikaatioille altista ajanjaksoa ja vahent&a 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 merkitsevésti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jalkeen.

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

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

Julkaisu Tutkimusjakso N Akuutti Krooninen Hoitoon
asteen 2—4 GvHD liittyva
GvHD 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) (1,305 2,32)
tutkimus (2004)
Kansainvalinen | 1995-2000° 2110 1,11 1,10 1,26
retrospektiivinen (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
tutkimus (2006)

2Analyysiin siséltyvat tutkimukset, joissa oli tdna ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin
tutkimuksissa kaytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijaa (GM-CSF).
bAnalyysiin siséltyvét potilaat, jotka saivat luuytimensiirron tina 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 perakkéisend paivana.

Vakavaa kroonista neutropeniaa (vakavaa synnynndistd, 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 kéytté 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.

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

5.2 Farmakokinetiikka

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

Filgrastiimin puhdistuman on osoitettu noudattavan ensimmaéisen kertaluvun farmakokinetiikkaa seka
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, enintdén 28 vuorokauden pituinen filgrastiimi-infuusio ei
aiheuttanut la&keaineen kumuloitumista, ja eliminaation puoliintumisaika oli samaa luokkaa.
Filgrastiimin annos on suoraan verrannollinen pitoisuuteen seerumissa seké laskimoon ettd ihon alle
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annettaessa. 1hon alle annetuilla suositusannoksilla pitoisuus seerumissa pysyi suurempana kuin
10 ng/ml 8-16 tuntia. Jakautumistilavuus veressa on noin 150 ml/kg.

Sy0papotilailla Tevagrastimin ja vertailuvalmisteen farmakokineettiset profiilit olivat samankaltaiset,
kun ladkettd annettiin kerta-annoksina ja toistuvasti ihon alle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Filgrastiimia tutkittiin toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittaneissé enimmillaan

1 vuoden kesténeissa tutkimuksissa, joissa todettiin odotettuihin farmakologisiin vaikutuksiin liittyvia
muutoksia, kuten leukosyyttien lisdédntymistd, luuytimen myelooista hyperplasiaa, ekstramedullaarista
granulopoieesia ja pernan suurenemista. Kaikki ndméa muutokset havisivat hoidon lopettamisen
jalkeen.

Filgrastiimin vaikutuksia prenataaliseen kehitykseen on tutkittu rotilla ja kaniineilla. Kaniinille
organogeneesin aikana laskimoon annettu filgrastiimi (80 mikrog/kg/vrk) oli emolle toksista ja sen
havaittiin lisddvan keskenmenoja ja alkionmenetyksié implantaation jélkeen seké véhentévén
eloonjaaneiden poikueiden keskimaaraista kokoa ja sikitiden painoa.

Toisesta, viitevalmisteen kaltaisesta filgrastiimivalmisteesta raportoitujen tietojen perusteella
I0ydokset ovat olleet verrannollisia, mink& lisdksi sikibepamuodostumien havaittiin lisdédntyneen
emolle toksisella annoksella 100 mikrog/kg/vrk. Systeeminen altistus annoksesta 100 mikrog/kg/vrk
on noin 50-90-kertainen verrattuna kliinistad annosta 5 mikrog/kg/vrk potilaiden hoitoon kéytettaessa
saatavaan altistukseen. Alkio- ja sikidtoksisuuden suhteen haitaton annos (NOAEL) tassa
tutkimuksessa oli 10 mikrog/kg/vrk, joka vastaa noin 3-5-kertaista systeemista altistusta verrattuna
potilailla todettuun altistukseen, kun hoitoon kaytettiin kliinistd annostusta.

Tiineilla rotilla ei havaittu emoon tai sikidon kohdistuvaa toksisuutta, kun annos oli enimmillaan
575 mikrog/kg/vrk. Kun rottien jalkelaisille annettiin filgrastiimia perinataali- ja laktaatiojaksojen
aikana, ulkoisen erilaistumisen ja kasvun todettiin viivdstyneen (> 20 mikrog/kg/vrk) seké
eloonjaénnin heikentyneen hieman (100 mikrog/kg/vrk).

Filgrastiimin ei havaittu vaikuttavan uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jaaetikkahappo

Natriumhydroksidi

Sorbitoli (E 420)

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tevagrastimia 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
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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 kdytetd heti, kdyttéonvalmistuksen jélkeiset sailytysajat ja -olot ovat kéyttajan
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
Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

Avohoitokéytossa ladkevalmiste voidaan poistaa jadkaapista (2°C — 8°C) ja se voidaan kestoaikansa
sisélla sdilyttad korkeintaan 25°C lampdtilassa yhden, enintddn 4 vuorokauden jakson ajan. Jos
valmistetta ei kdytetd 4 vuorokauden kuluessa, valmiste voidaan asettaa takaisin jadkaappiin

(2°C - 8°C) ja sailyttaa siella viimeiseen kayttopaivaansa saakka. Havita ruiskut, joita on sailytetty yli
8°C:n lampétilassa yli 4 vuorokautta.

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

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

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos

Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 esitéytettya ruiskua, joissa on 0,5 ml liuosta tai kerrannaispakkaus, jossa
on 10 (2 pakkausta, jossa kummassakin 5 esitdytettyd ruiskua) esitaytettyd ruiskua, joissa on 0,5 ml
liuosta.

Tevagrastim 48 MI1U/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

Pakkaus, jossa on 1, 5 tai 10 esitaytettya ruiskua, joissa on 0,8 ml liuosta tai kerrannaispakkaus, jossa
on 10 (2 pakkausta, jossa kummassakin 5 esitdytettya ruiskua) esitaytettya ruiskua, joissa on 0,8 ml
liuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Tevagrastim 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 silmamaaréisesti 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 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 lisatd 0,2 ml.

Kun Tevagrastim 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.
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Tevagrastim ei sisalla séilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estdmiseksi Tevagrastim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertakayttoon.

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

Neulansuojuksella varustetun esitaytetyn ruiskun kayttdminen

Neulansuojus suojaa neulan injektion jalkeen neulanpistojen vélttdmiseksi. Tdma4 ei vaikuta ruiskun
normaaliin toimintaan. Paina mantaa hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eik&d manté
enéa painu edemmas. Pida mantaa painettuna ja poista ruisku potilaasta. Neulansuojus suojaa neulan,
kun ménté paastetadn irti.

Neulansuojuksettoman esitdytetyn ruiskun kayttdminen

Anna annos vakiintuneiden kayténtdjen mukaan.
Hévittdminen

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
EU/1/08/445/001
EU/1/08/445/002
EU/1/08/445/003
EU/1/08/445/004
EU/1/08/445/009
EU/1/08/445/010
EU/1/08/445/011

Tevagrastim 48 MI1U/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos
EU/1/08/445/005
EU/1/08/445/006
EU/1/08/445/007
EU/1/08/445/008
EU/1/08/445/012
EU/1/08/445/013
EU/1/08/445/014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 15.9.2008
Viimeisimméan uudistamisen paivamaéara: 19.7.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tasta la&kevalmisteesta on Euroopan l&d&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N

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

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

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

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

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
08409 Vilnius
Liettua

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

(osoitteet)

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin ké&ytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos

1 esitaytetty ruisku, jossa 0,5 ml
5 esitaytettya ruiskua, joissa 0,5 ml
10 esitaytettya ruiskua, joissa 0,5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/001 1 esitaytetty ruisku
EU/1/08/445/002 5 esitaytettya ruiskua
EU/1/08/445/004 10 esitdytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin ké&ytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos

1 esitaytetty ruisku, jossa 0,8 ml
5 esitaytettya ruiskua, joissa 0,8 ml
10 esitaytettya ruiskua, joissa 0,8 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/005 1 esitaytetty ruisku
EU/1/08/445/006 5 esitaytettya ruiskua
EU/1/08/445/008 10 esitdytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — Esitaytetty ruisku neulansuojuksella

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 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 kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos

1 esitaytetty ruisku neulansuojuksella , jossa 0,5 ml
5 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella, joissa 0,5 ml
10 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella, joissa 0,5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/009 1 esitaytetty ruisku neulansuojuksella
EU/1/08/445/010 5 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella
EU/1/08/445/011 10 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus - Esitaytetty ruisku neulansuojuksella

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa 48 miljoonaa kansainvalista yksikkéd (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-/infuusioneste, liuos

1 esitaytetty ruisku neulansuojuksella, jossa 0,8 ml
5 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella, joissa 0,8 ml
10 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella, joissa 0,8 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/012 1 esitaytetty ruisku neulansuojuksella
EU/1/08/445/013 5 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella
EU/1/08/445/014 10 esitaytettya ruiskua neulansuojuksella

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkauksen paallysetiketti — sisaltdd Blue boxin

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 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 kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos

Kerrannaispakkaus: 10 (2 pakkausta, joissa kummassakin 5) esitaytettya ruiskua, jossa 0,5 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/003 2 x 5 esitaytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkauksen paallysetiketti — sisaltdd Blue boxin

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa 48 miljoonaa kansainvalista yksikkéd (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-/infuusioneste, liuos

5 esitdytettya ruiskua, jotka sisaltavat 0,5 ml. Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/007 2 x 5 esitaytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksiléllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkaus — ilman blue boxia

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 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 kéytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos

5 esitdytettya ruiskua, jotka sisaltavat 0,5 ml. Osa kerrannaispakkausta, ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/003 2 x 5 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus — kerrannaispakkaus — ilman blue boxia

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumhydroksidi, ja&etikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin k&ytettava
vesi. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos

5 esitdytettya ruiskua, joissa 0,8 ml. Osa kerrannaispakkausta ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle ja laskimoon.

Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kestoaika laimennettuna 24 tuntia.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/445/007 2 x 5 esitaytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

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

s.C.
i.Vv.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

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)

Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos
filgrastiimi

s.C.
i.V.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

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

- Tama laake on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Tevagrastim on ja mihin sitd kéytetdéan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Tevagrastimia
Miten Tevagrastimia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tevagrastimin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Tietoa la&kkeen pistamisestd

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille

N~ E

1. Mita Tevagrastim on ja mihin sita kdytetdan

Mita Tevagrastim on

Tevagrastim on valkosolujen kasvutekijé (granulosyyttikasvutekijd) ja kuuluu sytokiineiksi kutsuttujen
ladkkeiden ryhmaan. Kasvutekijat ovat proteiineja, joita elimisto tuottaa luonnostaan mutta joita
voidaan myds tuottaa bioteknologian avulla kaytettavéksi lddkkeend. Tevagrastim auttaa luuydinta
tuottamaan enemmaén valkosoluja.

Mihin Tevagrastimia kaytetaan
Valkosolujen maaré voi pienentyd (neutropenia) useista syistd, ja talldin elimistd pystyy torjumaan
huonommin infektioita. Tevagrastim stimuloi luuydintd tuottamaan nopeasti uusia valkosoluja.

Tevagrastim-valmistetta voidaan kayttaa:

- lisaédmaén valkosolujen mééraa solunsalpaajahoidon jalkeen infektioiden estdmiseksi;

- lisddméaan valkosolujen maaréa luuydinsiirron jalkeen infektioiden estdmiseksi;

- ennen hoitoa suurella solunsalpaaja-annoksella, jotta luuydin tuottaisi enemman kantasoluja,
jotka voidaan keratd ja antaa takaisin sinulle hoidon jalkeen. Ne voidaan ottaa sinulta tai
luovuttajalta. Kantasolut kulkeutuvat takaisin luuytimeen ja tuottavat verisoluja;

- lisadmaan valkosolujen maaraa infektioiden estamiseksi, jos sinulla on vaikea krooninen
neutropenia;

- infektioriskin pienentdmiseksi potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Tevagrastimia

Ala kayta Tevagrastimia
- jos olet allerginen filgrastiimille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat
Tevagrastimia.

Kerro laé&kérille ennen hoidon aloittamista, jos sairastat
- sirppisoluanemiaa, koska tdma laéke saattaa aiheuttaa sirppisolukriisin
- osteoporoosia (luusairaus).

Keskustele ladkarin kanssa Tevagrastim-hoidon aikana valittoémasti, jos:

- jos sinulla ilmenee &killisia allergian merkkeja, kuten ihottumaa, kutinaa tai nokkosihottumaa,
kasvojen, huulten, kielen tai kehon muiden osien turvotusta, hengenahdistusta,
hengityksenvinkumista tai hengitysvaikeuksia, koska ndmé voivat olla vaikean allergisen
reaktion (yliherkkyyden) merkkejé

- sinulla ilmenee kasvojen tai nilkkojen turvotusta, virtsassasi on verta tai virtsa on varjaytynyt
ruskeaksi, tai jos huomaat virtsaavasi tavallista véhemman (munuaistulehdus)

- tunnet kipua mahan (vatsan) vasemmassa yldosassa, vasemmanpuoleisten kylkiluiden
alapuolella tai vasemman olkapaén kérjessé (ndmé voivat olla laajentuneen pernan
(splenomegalia) tai mahdollisesti pernan repedman oireita)

- huomaat epatavallista verenvuotoa tai epétavallisia mustelmia (ndma voivat olla oire
verihiutaleiden maarén pienenemisesté (trombosytopenia), jolloin veri hyytyy tavallista
huonommin)

- sinulla on aortan (padvaltimo, joka kuljettaa verta sydamesta elimistoon) tulenduksen oireita;
sitd on raportoitu harvoin syopépotilailla ja terveilla luovuttajilla. Oireita voivat olla kuume,
vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja tulehdusmarkkereiden kohoaminen. Kerro laakérille,
jos sinulla ilmenee téllaisia oireita.

Filgrastiimihoidon tehon havidminen

Jos filgrastiimihoito ei tehoa tai hoidon teho haviaa, 1a&kérin on selvitettava siihen syy. Talldin on
selvitettava myds, onko sinulle muodostunut vasta-aineita, jotka neutraloivat filgrastiimin vaikutuksen.

Laakari saattaa haluta seurata sinua tarkasti, katso pakkausselosteen kohta 4.

Jos sairastat vaikeaa kroonista neutropeniaa, sinulla voi olla riski saada verisydpa (leukemia,
myelodysplastinen oireyhtymé (MDS)). Keskustele l&akarin kanssa riskistasi saada verisyopid, ja mita
testejd sinulle pitdisi tehdd. Jos saat verisydpid tai niiden saaminen on todennakdistd, Tevagrastim-
valmistetta ei pida kayttaa, ellei laakari niin kehota.

Jos olet kantasolujen luovuttaja, sinun pitd olla 16—-60-vuotias.

Ole erityisen varovainen muiden valkosoluja stimuloivien valmisteiden suhteen

Tevagrastim kuuluu valkosolujen tuotantoa stimuloivien valmisteiden ryhmaén. Terveydenhuollon
ammattilaisen on aina Kirjattava yl6s, mitd valmistetta tarkkaan ottaen kaytét.

Muut la8kevalmisteet ja Tevagrastim

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita laakkeita.

Raskaus ja imetys
Tevagrastim-valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla tai imettavill& naisilla.
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Tevagrastim-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana.

On tarkeéa, ettd kerrot laakarille:
e jos olet raskaana tai imetéat
e jos epdilet olevasi raskaana tai
e jos suunnittelet lapsen hankkimista.
Jos tulet raskaaksi Tevagrastim-hoidon aikana, kerro siita l48kaérille.

Ellei laékari toisin neuvo, imettdminen on keskeytettava Tevagrastim-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tevagrastim-valmisteella saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Taméa
laéke saattaa aiheuttaa heitehuimausta. Taman ladkkeen kayton jalkeen on hyva odottaa ja selvittaa
vointi ennen autolla ajamista tai koneiden kayttoa.

Tevagrastim sisaltaa sorbitolia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 50 mg sorbitolia per ml.

Laskimoon anto

Sorbitoli on fruktoosin lahde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI,
harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa tata la&ketté. Potilaat, joilla on
HFI, eivat kykene hajottamaan fruktoosia, miké voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Sinun on
kerrottava ladkarillesi ennen tdman ladkevalmisteen kayttoa, jos sinulla (tai lapsellasi) on HFI tai jos
lapsesi ei voi endd kdytta4 makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat pahoinvointia, oksentelua
tai epdmukavia tuntemuksia, kuten vatsan turpoamista, vatsan kouristuksia tai ripulia.

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

3. Miten Tevagrastimia kaytetdan

Kéyta tata 1adketta juuri siten kuin la&kari on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14&kérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Miten Tevagrastim-valmiste annetaan ja kuinka paljon sita pitaa kayttaa?

Tevagrastim annetaan tavallisesti péivittaisend pistoksena ihonalaiseen kudokseen (t&ta kutsutaan
ihonalaiseksi injektioksi). Se voidaan myds antaa paivittaisend hitaana pistoksena laskimoon (tatéa
kutsutaan laskimoinfuusioksi) Tavallinen annos vaihtelee sairaudestasi ja painostasi riippuen. Ladkari
kertoo sinulle, paljonko Tevagrastim-valmistetta sinun pitad kayttaa.

Potilaat, joille on tehty luuydinsiirto solunsalpaajahoidon jélkeen:
Saat normaalisti ensimmaisen Tevagrastim-annoksesi vahintaan 24 tuntia solunsalpaajahoidon jalkeen
ja véhintaan 24 tuntia luuydinsiirron jélkeen.

Jotta voit jatkaa hoitoa kotona, sinulle tai sinua hoitaville henkildille voidaan opettaa ladkkeen
pistdminen ihon alle. Al4 yrité pistad ladkettd ennen kuin olet saanut kunnon opastuksen
terveydenhuollon ammattilaiselta.

Kuinka kauan Tevagrastim-valmistetta pitaa kayttda?

Sinun on kaytettdvé Tevagrastim-valmistetta, kunnes valkosolumé&érési on normaali. Valkosolujen
maaraa elimistossasi seurataan saannollisilla verikokeilla. Ladkéri kertoo sinulle, kuinka kauan sinun
on tarpeen kayttaa Tevagrastim-valmistetta.

Kaytto lapsille
Tevagrastim-hoitoa annetaan lapsille, jotka saavat solunsalpaajahoitoa tai joiden veren valkosolumaara
on hyvin pieni (neutropenia). Solunsalpaajahoitoa saavien lasten annos on sama kuin aikuisilla.
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Jos kaytat enemman Tevagrastimia kuin sinun pitaisi
Ald suurenna ladkarin sinulle ma&radméaa annosta. Jos kaytat enemman Tevagrastimia kuin sinun
pitaisi, ota yhteys ladkariisi tai apteekkiin mahdollisimman pian.

Jos unohdat kayttaa Tevagrastimia

Jos pistos on jaanyt valiin tai jos olet pistanyt laaketta liian vahan, ota yhteytta laakariin
mahdollisimman pian. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi mahdollisesti unohtamasi
annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

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

On térkedd, etta otat yhteytté 1a&kariin valittomasti:

- jos sinulla ilmenee allerginen reaktio, mukaan lukien heikotusta, verenpaineen laskua,
hengitysvaikeuksia, kasvojen turvotusta (anafylaksia), ihottumaa, kutisevaa ihottumaa
(nokkosihottuma), kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta (angioedeema) ja
hengenahdistusta (dyspnea).

- jos sinulla ilmenee yskéé, kuumetta ja hengitysvaikeuksia (dyspnea), koska tdma voi olla
akuutin hengitysvaikeusoireyhtymén (ARDS) merkki.

- jos sinulla on munuaisvaurio (glomerulonefriitti). Munuaisvaurioita on esiintynyt filgrastiimia
saaneilla potilailla. Soita heti ladkarille, jos huomaat kasvojesi tai nilkkojesi pohottymistd, verta
virtsassa tai virtsan varjaytymista ruskeaksi tai jos huomaat virtsaavasi tavallista vahemman.

- jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

e turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja taysinaisyyden tunnetta seka yleisté
vasymyksen tunnetta. Nama oireet kehittyvat yleensa nopeasti.

Oireet voivat liittya kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtyméaan, joka aiheuttaa veren tihkumista
pienista verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Tila vaatii kiireellista hoitoa.

- jos sinulla esiintyy mita tahansa seuraavista oireista samanaikaisesti:

o kuume tai vilunvaristykset tai voimakas kylmyydentunne, nopea sydamen syke,
sekavuus tai ajan ja paikan tajun hdmértyminen (desorientaatio), hengenahdistus, hyvin
voimakas kipu tai epamiellyttéva olo ja nihked tai hikinen iho.

Oireet voivat liittyd tilaan nimeltd ”sepsis” (jota nimitetddn myds "verenmyrkytykseksi”). Se on
vaikea infektio, johon liittyy mahdollisesti hengenvaarallinen koko elimiston tulehdusvaste ja
joka vaatii kiireellista hoitoa.

- jos tunnet kipua mahan (vatsan) vasemmassa yldosassa, vasemmanpuoleisten kylkiluiden alla
tai olkapaan karjessa, koska kyseessé voi olla pernaan liittyva ongelma (pernan suurentuminen
(splenomegalia) tai pernan repedma).

- jos sinua hoidetaan vaikean kroonisen neutropenian vuoksi ja sinulla on verta virtsassa
(hematuria). Laakari voi tehda sinulle sdannollisia virtsakokeita, jos sinulla on tdama
haittavaikutus tai jos virtsassasi on valkuaista (proteinuria).

Tevagrastimin kéytoén yleinen haittavaikutus on lihas- tai luukipu (muskuloskeletaalinen kipu), johon
tavanomaisista kipuléakkeista voi olla apua. Kantasolu- tai luuydinsiirron saaneilla potilailla saattaa
esiintyd kaanteishyljintad, jossa luovutetut solut reagoivat siirteen saaneen potilaan kudoksiin. Oireita
ja merkkeja ovat mm. ihottuma kdmmenissa tai jalkapohjissa sek& haavat ja haavaumat suussa,
suolistossa, maksassa, ihossa tai silmissé, keuhkoissa, emattimessé ja nivelissa.
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Terveilld kantasoluluovuttajilla voi ilmetd valkosolujen mééran lisdéntymista (leukosytoosi) ja
verihiutaleiden maarén vahenemisté. Verihiutaleiden maéran véheneminen heikenta4 veresi
hyytymiskykya (trombosytopenia). Ladkarisi seuraa naité.

Sinulla saattaa ilmeta seuraavia haittavaikutuksia:

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

verihiutaleiden maarén aleneminen, joka heikentéda veren hyytymiskykya (trombosytopenia)
alhainen punasolumaéra (anemia)

paansarky

ripuli

oksentelu

pahoinvointi

epéatavallinen hiustenl&hto tai hiusten harveneminen (alopesia)

vasymys (uupumus)

suusta perdaukkoon ulottuvan ruoansulatuskanavan limakalvon arkuus ja turpoaminen
(limakalvotulehdus)

kuume (pyreksia).

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:std)

keuhkojen tulehdus (bronkiitti)
ylahengitysteiden infektio

virtsatieinfektio

vahentynyt ruokahalu

univaikeudet (unettomuus)

heitehuimaus

tuntoaistin heikentyminen, erityisesti ihossa (hypestesia)
késien tai jalkojen kihelmdinti tai puutuminen (parestesia)
matala verenpaine (hypotensio)

korkea verenpaine (hypertensio)

yska

veriyskokset (hemoptyysi)

Kipu suussa ja nielussa (suunielun Kipu)
nendverenvuoto (epistaksis)

ummetus

suukipu

suurentunut maksa (hepatomegalia)

ihottuma

ihon punoitus (eryteema)

lihasnykéays

virtsaamisen yhteydessé esiintyva kipu (dysuria)
rintakipu

Kipu

yleinen heikkous (astenia)

yleinen huonovointisuus

kasien ja jalkojen turvotus (perifeerinen edeema)
tiettyjen veren entsyymiarvojen nousu
muutokset veren kemiallisessa koostumuksessa
verensiirtoreaktio.

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajéalla 100:sta)

valkosolujen maéran suureneminen (leukosytoosi)

allerginen reaktio (yliherkkyys)

luuydinsiirteen hyljinta (k&anteishyljintd)

veren suuri virtsahappopitoisuus, mika voi aiheuttaa kihdin (hyperurikemia) (veren
virtsahappoarvon suureneminen)
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e maksan pienten verisuonten tukkeutumisesta aiheutuva maksavaurio (maksan
venookklusiivinen tauti)

keuhkojen toimintahairio, joka aiheuttaa hengastymista (hengitysvajaus)
turvotusta ja/tai nestettd keuhkoissa (keuhkopohd)

keuhkojen tulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus)

poikkeavuudet keuhkojen rontgenkuvauksessa (keuhkoinfiltraatio)
verenvuoto keuhkoista (keuhkoverenvuoto)

hapen imeytymishdirié keuhkoissa (hypoksia)

paukamainen ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma)

tauti, joka aiheuttaa luiden ohentumista, heikentymisté ja haurastumista ja suurentaa
murtumariskia (osteoporoosi)

e pistoskohdan kipu.

Harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 1 000:sta)

- voimakas kipu luissa, rintakehdss, suolistossa tai nivelissa (sirppisoluanemia ja siihen liittyva
Kriisi)

- dkillinen hengenvaarallinen allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio)

- kihtia muistuttava nivelten Kipu ja turvotus (valekihti)

- elimiston nesteensaatelyhdirio, josta saattaa aiheutua turvotusta

- ihon verisuonten tulehdus (ihon vaskuliitti)

- luumunvériset, koholla olevat, kivuliaat haavat raajoissa ja toisinaan kasvoissa ja niskassa,
joihin liittyy kuumetta (Sweetin oireyhtyma)

- nivelreuman paheneminen

- epatavalliset virtsan muutokset

- luuntiheyden vaheneminen

- aortan (paavaltimo, joka kuljettaa verta sydamesta elimistoon) tulehdus, ks. kohta 2

- verisolujen muodostuminen luuytimen ulkopuolella (ekstramedullaarinen hematopoieesi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 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. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tevagrastimin sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja esitdytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen
kayttopaivamadaran (EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopéaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 — 8°C).

Avohoitokédyttssa ladkevalmiste voidaan poistaa jadkaapista (2°C — 8°C) ja se voidaan kestoaikansa
sisélla sailyttad korkeintaan 25°C lampdtilassa yhden, enintdén 4 vuorokauden jakson ajan. Jos
valmistetta ei kdytetd 4 vuorokauden kuluessa, valmiste voidaan asettaa takaisin jadkaappiin

(2°C - 8°C) ja sailyttaa siella viimeiseen kayttopaivaansa saakka. Havita ruiskut, joita on sailytetty yli
8°C:n lampatilassa yli 4 vuorokautta.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat sen olevan sameaa tai jos siind nakyy hiukkasia.

Ladkkeit4 ei pida heittdad viemariin. Kysy kayttamattomien laakkeiden havittamisestd apteekista. N&in
menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Tevagrastim sisaltaa

- Vaikuttava aine on filgrastiimi. Yksi ml injektio-/infuusionestettd, liuos siséltad 60 miljoonaa
kansainvélista yksikkoa [MIU] (600 mikrog) filgrastiimia
Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml: Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 30 miljoonaa kansainvélista
yksikkéa [MIU] (300 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,5 ml:ssa liuosta
Tevagrastim 48 MIU/0,8 ml: Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 48 miljoonaa kansainvélista
yksikkoa [MIU] (480 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,8 ml:ssa liuosta

- Muut aineet ovat natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tevagrastim on injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa. Tevagrastim on Kirkas ja variton
liuos. Yksi esitaytetty ruisku sisaltaa joko 0,5 ml tai 0,8 ml liuosta.

Tevagrastimia on saatavilla pakkauksissa, joissa on 1, 5 tai 10 esitaytettya ruiskua tai
kerrannaispakkauksissa, joissa on10 esitdytettyd ruiskua (2 pakkausta x 5 esitdytettyd ruiskua). Ruisku
on varustettu injektioneulalla, jossa voi olla neulansuojus. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatté ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija
TEVA GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm

Saksa

Valmistaja
Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm

Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Teél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

7. Tietoa ladkkeen pistamisesta

Tassa osiossa on tietoa siitd, kuinka Tevagrastim-pistos annetaan itse. On tarkeaa, ettet yrité pistaa

laékettd itse, jos et ole saanut siihen nimenomaista opastusta la&kéariltasi tai hoitajalta. Jollet ole varma,


http://www.ema.europa.eu/

kuinka sinun pitéisi toimia, kun pistét 1adkkeen itse, tai jos sinulla on kysyttdvad, kaanny laédkarisi tai
sairaanhoitajan puoleen.

On térke&a havittaa kaytetty ruisku pistonkestévéssé sailiossa.

Kuinka pistéan Tevagrastimin itse?

Sinun on pistettava la&ke aivan ihon alla olevaan kudokseen. Té&std ihon alle annettavasta pistoksesta
kaytetddn myds nimitysta subkutaaninen injektio. L&éke on pistettavé aina suunnilleen samaan aikaan
paivasta.

Tarvittavat valineet

Kun annat itsellesi pistoksen ihon alle, tarvitset:

- Tevagrastimia sisaltavan esitaytetyn ruiskun

- alkoholilla kostutettuja puhdistuspyyhkeita tai vastaavia

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

Mitd minun tulee tehd&, ennen kuin annan itselleni Tevagrastim-pistoksen ihon alle?

1. Pyri pistaméaan ladke aina suunnilleen samaan aikaan paivasta.

2. Ota esitéytetty Tevagrastim-ruisku jaékaapista.

3. Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara esitaytetyn ruiskun etiketista (EXP). Ala kayta laaketta,
jos merkityn kuukauden viimeinen péiva on jo mennyt.

4, Tarkasta Tevagrastimin ulkonikd. Sen on oltava kirkasta ja varitonta nestetta. Ala kayta
laékettd, jos siind nékyy hiukkasia.

5. Jotta pistos tuntuisi miellyttdvammalta, anna esitaytetyn ruiskun ldmmeta 30 minuutin ajan

huoneenlampadiseksi tai pida esitaytettya ruiskua kevyesti kddessasi muutaman minuutin ajan.

Al4 lammitd Tevagrastimia millaan muulla tavoin (4l esimerkiksi lammita sita mikrouunissa

tai kuumassa vedessd).

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

Pese kétesi huolellisesti.

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

N o

Kuinka valmistan Tevagrastim-pistokseni?

Ennen kuin pistat Tevagrastimin, sinun on toimittava seuraavasti:

1. Pida kiinni ruiskun sailidosasta ja poista neulansuojus varovasti vaantamatta. Veda suoraan,
kuten kuvissa 1 ja 2. Al4 koske neulaan &laka paina mantaa.

i1 | 2

2. Saatat huomata pienen ilmakuplan esitdytetyssa ruiskussa. Jos ruiskussa on ilmakuplia, napauta
ruiskua varovasti sormin, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun yldosaan. Pida ruiskua niin, etta
neula osoittaa ylospdin, ja poista ilma ruiskusta painamalla mantaa ylos.

3. Ruiskun sdili6osassa on asteikko. Paina mantaa siihen ruiskuun merkittyyn numeroon (ml)

saakka, joka vastaa ladkarin maaraamaa Tevagrastim-annosta.

Tarkista uudelleen varmistaaksesi, ettd ruiskussa on oikea Tevagrastim-annos.

5. Voit nyt kdyttaa esitaytettya ruiskua.

e
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Mihin pistan ladkkeen?

Kun pistét l1adkkeen itse, sopivimmat pistoskohdat ovat:

- reisien yldosat

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

Jos joku muu antaa pistoksen sinulle, han voi pistdd sen myos késivarren takaosaan (ks. kuva 4).
Pistoskohtaa kannattaa vaihtaa paivittéin, jottei yksi kohta kipeytyisi.

Kuinka pistan ladkkeen?

1. Desinfioi pistoskohta puhdistuspyyhkeella ja ota ihopoimu peukalon ja etusormen valiin
puristamatta sita (ks. kuva 5).

Tyonnd neula kokonaan ihon sisadn hoitajan tai laakarin nayttamalla tavalla (ks. kuva 6).

Veda mantéé kevyesti ulos ja tarkista ndin, ettei neula ole osunut verisuoneen. Jos ruiskussa
nékyy verta, veda neula ulos ja pista se uudelleen toiseen kohtaan.

Pistd neste hitaasti ja tasaisesti, ja pid& ihopoimu koko ajan sormien vélissa.

Pisté vain sensuuruinen annos, jonka laakari on maarannyt.

Kun olet pistanyt nesteen, veda neula ulos ja irrota ote ihopoimusta.

Kayta yhta ruiskua vain yhden pistoksen antamiseen. Ala kayta ruiskuun mahdollisesti jaanytta

Tevagrastimia.

wmn

No ok

Muista
Jos sinulla on ongelmia, kysy apua ja neuvoja ladkarilta tai hoitajalta.

Kaytettyjen ruiskujen havittaminen

- Al pane suojusta takaisin kaytetyn neulan péaélle.

- Pane kaytetyt ruiskut pistonkestavaén sdilioon ja pida sailié poissa lasten ulottuvilta ja
néakyvilta.

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

- Ala koskaan pane kayttamiasi ruiskuja tavalliseen talousjatteen roska-astiaan.
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8. Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tevagrastim ei sisalla séilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estamiseksi Tevagrastim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Lyhytaikainen altistus alle 0°C:n lampétilalle ei vaikuta haitallisesti Tevagrastimin stabiiliuteen.

Tevagrastimia ei tule laimentaa natriumkloridiliuokseen. T&ta laakevalmistetta ei tule sekoittaa
muiden kuin alla mainittujen valmisteiden kanssa. Laimennettu filgrastiimi voi imeytyé lasi- tai
muovimateriaaleihin paitsi siind tapauksessa, etta se laimennetaan kuten alla on mainittu.

Tevagrastim voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).
Kéyttévalmiin, lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulee aina olla vahintaan 0,2 MIU (2 mikrog)/ml.
Liuos on tarkastettava silméméaraisesti ennen kayttda. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ndy hiukkasia,
saa kadyttaa.

Jos filgrastiimia halutaan antaa laimeampana liuoksena kuin 1,5 MIU (15 mikrog)/ml, liuokseen on
lisattava 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 Tevagrastim laimennetaan glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %), se on yhteensopiva lasin
ja erilaisten muovien, kuten PVVC:n, polyolefiinin (polypropeenin ja polyeteenin kopolymeeri) ja
polypropeenin, kanssa.

Laimentamisen jélkeen: 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 kdyttajan
vastuulla, eivatkd ne yleensa saisi olla enempdd kuin 24 tuntia 2-8°C:ssa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

Neulansuojuksella varustetun esitaytetyn ruiskun kayttaminen

Neulansuojus suojaa neulan injektion jalkeen neulanpistojen vélttdmiseksi. Tama ei vaikuta ruiskun
normaaliin toimintaan. Paina mantaa hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eik& manté
enéa painu edemmas. Pidd mantaa painettuna ja poista ruisku potilaasta. Neulansuojus suojaa neulan,
kun manta paastetaan irti.

Neulansuojuksettoman esitaytetyn ruiskun kayttdminen

Anna annos vakiintuneiden kdytantdjen mukaan.
Hévittdminen

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Tevagrastim 30 MI1U/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Tevagrastim 48 M1U/0,8 ml injektio-/infuusioneste, liuos

filgrastiimi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tamén ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kdyttoén. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tevagrastim on ja mihin sité kaytetaan

Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin kéytat Tevagrastimia
Miten Tevagrastimia kdytetdaén

Mahdolliset haittavaikutukset

Tevagrastimin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Tietoa laékkeen pistamisesté

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille

CONoh~wWNE

1. Mita Tevagrastim on ja mihin sita kaytetaan

Mita Tevagrastim on

Tevagrastim on valkosolujen kasvutekija (granulosyyttikasvutekijd) ja kuuluu sytokiineiksi kutsuttujen
la&kkeiden ryhmaén. Kasvutekijat ovat proteiineja, joita elimistd tuottaa luonnostaan mutta joita
voidaan myds tuottaa bioteknologian avulla kéytettavéksi lddkkeend. Tevagrastim auttaa luuydinta
tuottamaan enemman valkosoluja.

Mihin Tevagrastimia kaytetaéan
Valkosolujen mééara voi pienentyé (neutropenia) useista syista, ja talldin elimisto pystyy torjumaan
huonommin infektioita. Tevagrastim stimuloi luuydinta tuottamaan nopeasti uusia valkosoluja.

Tevagrastim-valmistetta voidaan kayttaa:

- lisddmaan valkosolujen maaraa solunsalpaajahoidon jalkeen infektioiden estdmiseksi;

lisdédmaan valkosolujen maaraa luuydinsiirron jalkeen infektioiden estdmiseksi;

- ennen hoitoa suurella solunsalpaaja-annoksella, jotta luuydin tuottaisi enemman kantasoluja,
jotka voidaan keréaté ja antaa takaisin sinulle hoidon jalkeen. Ne voidaan ottaa sinulta tai
luovuttajalta. Kantasolut kulkeutuvat takaisin luuytimeen ja tuottavat verisoluja;

- lisddmadn valkosolujen méaréa infektioiden estdmiseksi, jos sinulla on vaikea krooninen
neutropenia;

- infektioriskin pienentamiseksi potilaille, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio.

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

- jos olet allerginen filgrastiimille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Kerro l&8kérille ennen hoidon aloittamista, jos sairastat
- sirppisoluanemiaa, koska tdma laéke saattaa aiheuttaa
- osteoporoosia (luusairaus).

Keskustele laakarin kanssa Tevagrastim-hoidon aikana valittdmasti, jos:

- jos sinulla ilmenee &killisia allergian merkkeja, kuten ihottumaa, kutinaa tai nokkosihottumaa,
kasvojen, huulten, kielen tai kehon muiden osien turvotusta, hengenahdistusta,
hengityksenvinkumista tai hengitysvaikeuksia, koska ndmé voivat olla vaikean allergisen
reaktion (yliherkkyyden) merkkejé

- sinulla ilmenee kasvojen tai nilkkojen turvotusta, virtsassasi on verta tai virtsa on varjaytynyt
ruskeaksi, tai jos huomaat virtsaavasi tavallista véhemman (munuaistulehdus)

- tunnet kipua mahan (vatsan) vasemmassa yldosassa, vasemmanpuoleisten kylkiluiden
alapuolella tai vasemman olkapaén kérjessé (ndmé voivat olla laajentuneen pernan
(splenomegalia) tai mahdollisesti pernan repedman oireita)

- huomaat epatavallista verenvuotoa tai epatavallisia mustelmia (ndma voivat olla oire
verihiutaleiden maarén pienenemisestéd (trombosytopenia), jolloin veri hyytyy tavallista
huonommin)

- sinulla on aortan (p&avaltimo, joka kuljettaa verta syddmesta elimistoon) tulehduksen oireita;
sitd on raportoitu harvoin sydpépotilailla ja terveilla luovuttajilla. Oireita voivat olla kuume,
vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja tulehdusmarkkereiden kohoaminen. Kerro laakarille,
jos sinulla ilmenee téllaisia oireita.

Filgrastiimihoidon tehon havidminen

Jos filgrastiimihoito ei tehoa tai hoidon teho haviad, 1aékérin on selvitettava siihen syy. Talldin on
selvitettdvd myds, onko sinulle muodostunut vasta-aineita, jotka neutraloivat filgrastiimin vaikutuksen.

Laakari saattaa haluta seurata sinua tarkasti, katso pakkausselosteen kohta 4.

Jos sairastat vaikeaa kroonista neutropeniaa, sinulla voi olla riski saada verisydpa (leukemia,
myelodysplastinen oireyhtymé (MDS)). Keskustele 1&akarin kanssa riskistasi saada verisyopid, ja mita
testeja sinulle pitéisi tehda. Jos saat verisydpid tai niiden saaminen on todenndkoisté, Tevagrastim-
valmistetta ei pida kayttaa, ellei ladkari niin kehota.

Jos olet kantasolujen luovuttaja, sinun pitd olla 16—-60-vuotias.

Ole erityisen varovainen muiden valkosoluja stimuloivien valmisteiden suhteen
Tevagrastim kuuluu valkosolujen tuotantoa stimuloivien valmisteiden ryhméaén. Terveydenhuollon
ammattilaisen on aina Kirjattava yl6s, mitd valmistetta tarkkaan ottaen kaytét.

Muut ld8kevalmisteet ja Tevagrastim
Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytéat, olet &skettain kayttanyt tai saatat
kéayttadd muita laakkeita.

Raskaus ja imetys
Tevagrastim-valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla tai imettavill& naisilla.

Tevagrastim-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana.

On téarkeaa, ettd kerrot laakarille:
e jos olet raskaana tai imetat
e jos epailet olevasi raskaana tai
e jos suunnittelet lapsen hankkimista.
Jos tulet raskaaksi Tevagrastim-hoidon aikana, kerro siita laakérille.
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Ellei 14&kari toisin neuvo, imettdminen on keskeytettdva Tevagrastim-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tevagrastim-valmisteella saattaa olla véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Tama
laéke saattaa aiheuttaa heitehuimausta. Taman ladkkeen kéyton jalkeen on hyva odottaa ja selvittaa
vointi ennen autolla ajamista tai koneiden kayttoa.

Tevagrastim sisaltaa sorbitolia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 50 mg sorbitolia per ml.

Laskimoon anto

Sorbitoli on fruktoosin l&hde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI,
harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa tata laéketta. Potilaat, joilla on
HFI, eivat kykene hajottamaan fruktoosia, miké voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Sinun on
kerrottava ladkérillesi ennen tdman ladkevalmisteen kayttod, jos sinulla (tai lapsellasi) on HFI tai jos
lapsesi ei voi endd kéayttad makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat pahoinvointia, oksentelua
tai epdmukavia tuntemuksia, kuten vatsan turpoamista, vatsan kouristuksia tai ripulia.

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

3. Miten Tevagrastimia kaytetdan

Kayta tata ladketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet la&kérilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Miten Tevagrastim-valmiste annetaan ja kuinka paljon sita pitaa kayttaa?

Tevagrastim annetaan tavallisesti péivittaisend pistoksena ihonalaiseen kudokseen (t4ta kutsutaan
ihonalaiseksi injektioksi). Se voidaan myds antaa paivittdisend hitaana pistoksena laskimoon (tata
kutsutaan laskimoinfuusioksi) Tavallinen annos vaihtelee sairaudestasi ja painostasi riippuen. Laakaéri
kertoo sinulle, paljonko Tevagrastim-valmistetta sinun pitaé kayttaa.

Potilaat, joille on tehty luuydinsiirto solunsalpaajahoidon jalkeen:
Saat normaalisti ensimmaisen Tevagrastim-annoksesi vahintéan 24 tuntia solunsalpaajahoidon jélkeen
ja véhintaan 24 tuntia luuydinsiirron jélkeen.

Jotta voit jatkaa hoitoa kotona, sinulle tai sinua hoitaville henkildille voidaan opettaa ladkkeen
pistdminen ihon alle. Al& yrité pistad ladkettd ennen kuin olet saanut kunnon opastuksen
terveydenhuollon ammattilaiselta.

Kuinka kauan Tevagrastim-valmistetta pitaa kayttaa?

Sinun on kaytettdvé Tevagrastim-valmistetta, kunnes valkosolumaé&rasi on normaali. Valkosolujen
maaraa elimistossasi seurataan saannollisilla verikokeilla. Ladkari kertoo sinulle, kuinka kauan sinun
on tarpeen kayttaa Tevagrastim-valmistetta.

Kaytto lapsille
Tevagrastim-hoitoa annetaan lapsille, jotka saavat solunsalpaajahoitoa tai joiden veren valkosolumaara
on hyvin pieni (neutropenia). Solunsalpaajahoitoa saavien lasten annos on sama kuin aikuisilla.

Jos kaytat enemman Tevagrastimia kuin sinun pitaisi

Al4 suurenna ladkarin sinulle maaraamaa annosta. Jos kaytit enemman Tevagrastimia kuin sinun
pitaisi, ota yhteys laakariisi tai apteekkiin mahdollisimman pian.
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Jos unohdat kayttaa Tevagrastimia

Jos pistos on jaanyt valiin tai jos olet pistanyt laaketta liian vahan, ota yhteytta laakariin
mahdollisimman pian. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi mahdollisesti unohtamasi
annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéat kuitenkaan niité saa.
Tarkeat haittavaikutukset

On tarkead, etté otat yhteytta ladkariin valittomasti:

- jos sinulla ilmenee allerginen reaktio, mukaan lukien heikotusta, verenpaineen laskua,
hengitysvaikeuksia, kasvojen turvotusta (anafylaksia), ihottumaa, kutisevaa ihottumaa
(nokkosihottuma), kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta (angioedeema) ja
hengenahdistusta (dyspnea).

- jos sinulla ilmenee yskéd, kuumetta ja hengitysvaikeuksia (dyspnea), koska tdma voi olla
akuutin hengitysvaikeusoireyhtyméan (ARDS) merkki.

- jos sinulla on munuaisvaurio (glomerulonefriitti). Munuaisvaurioita on esiintynyt filgrastiimia
saaneilla potilailla. Soita heti 14&kérille, jos huomaat kasvojesi tai nilkkojesi pohottymisté, verta
virtsassa tai virtsan varjaytymista ruskeaksi tai jos huomaat virtsaavasi tavallista véhemman.

- jos sinulle ilmaantuu jokin tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

e turvotusta tai pohottyneisyyttd, joihin saattaa liittyd harventunutta virtsaamistarvetta,
hengitysvaikeuksia, vatsan turpoamista ja taysindisyyden tunnetta seka yleista
vasymyksen tunnetta. Ndmé oireet kehittyvat yleensé nopeasti.

Oireet voivat liittyd kapillaari- eli hiussuonivuoto-oireyhtymaén, joka aiheuttaa veren tihkumista
pienista verisuonista (hiussuonista) kudoksiin. Tila vaatii kiireellista hoitoa.

- jos sinulla esiintyy mita tahansa seuraavista oireista samanaikaisesti:

e kuume tai vilunvaristykset tai voimakas kylmyydentunne, nopea sydamen syke,
sekavuus tai ajan ja paikan tajun hdmértyminen (desorientaatio), hengenahdistus, hyvin
voimakas Kkipu tai epamiellyttéva olo ja nihked tai hikinen iho.

Oireet voivat liittya tilaan nimeltd ”sepsis” (jota nimitetddn myods "verenmyrkytykseksi”). Se on
vaikea infektio, johon liittyy mahdollisesti hengenvaarallinen koko elimiston tulehdusvaste ja
joka vaatii kiireellista hoitoa.

- jos tunnet kipua mahan (vatsan) vasemmassa yléosassa, vasemmanpuoleisten kylkiluiden alla
tai olkapaan karjessa, koska kyseessé voi olla pernaan liittyva ongelma (pernan suurentuminen
(splenomegalia) tai pernan repedma).

- jos sinua hoidetaan vaikean kroonisen neutropenian vuoksi ja sinulla on verta virtsassa
(hematuria). La&kéri voi tehda sinulle sadnndllisia virtsakokeita, jos sinulla on tdméa
haittavaikutus tai jos virtsassasi on valkuaista (proteinuria).

Tevagrastimin kdyton yleinen haittavaikutus on lihas- tai luukipu (muskuloskeletaalinen kipu), johon
tavanomaisista kipuldékkeista voi olla apua. Kantasolu- tai luuydinsiirron saaneilla potilailla saattaa
esiintyd kaanteishyljintad, jossa luovutetut solut reagoivat siirteen saaneen potilaan kudoksiin. Qireita
ja merkkeja ovat mm. ihottuma kdmmenissa tai jalkapohjissa seké haavat ja haavaumat suussa,
suolistossa, maksassa, ihossa tai silmissa, keuhkoissa, eméattimessa ja nivelissa.

Terveilld kantasoluluovuttajilla voi ilmeté valkosolujen mééaran lisdéntymista (leukosytoosi) ja
verihiutaleiden maarén vahenemisté. Verihiutaleiden maéran vaheneminen heikentaa veresi
hyytymiskykya (trombosytopenia). Ladkarisi seuraa naité.

Sinulla saattaa ilmeta seuraavia haittavaikutuksia:
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Hyvin yleiset (esiintyy useammalla kuin 1 kéyttajalla 10:std):

verihiutaleiden maaran aleneminen, joka heikent&é veren hyytymiskykya (trombosytopenia)
alhainen punasolumé&éra (anemia)

paansarky

ripuli

oksentelu

pahoinvointi

epéatavallinen hiustenl&hto tai hiusten harveneminen (alopesia)

vasymys (uupumus)

suusta perdaukkoon ulottuvan ruoansulatuskanavan limakalvon arkuus ja turpoaminen
(limakalvotulehdus)

kuume (pyreksia).

Yleiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 10:std)

keuhkojen tulehdus (bronkiitti)
ylahengitysteiden infektio

virtsatieinfektio

vahentynyt ruokahalu

univaikeudet (unettomuus)

heitehuimaus

tuntoaistin heikentyminen, erityisesti ihossa (hypestesia)
kasien tai jalkojen kihelmainti tai puutuminen (parestesia)
matala verenpaine (hypotensio)

korkea verenpaine (hypertensio)

yska

veriyskokset (hemoptyysi)

Kipu suussa ja nielussa (suunielun Kipu)
nenéverenvuoto (epistaksis)

ummetus

suukipu

suurentunut maksa (hepatomegalia)

ihottuma

ihon punoitus (eryteema)

lihasnykays

virtsaamisen yhteydessé esiintyva kipu (dysuria)
rintakipu

Kipu

yleinen heikkous (astenia)

yleinen huonovointisuus

kasien ja jalkojen turvotus (perifeerinen edeema)
tiettyjen veren entsyymiarvojen nousu
muutokset veren kemiallisessa koostumuksessa
verensiirtoreaktio.

Melko harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 100:sta)

valkosolujen m&aran suureneminen (leukosytoosi)

allerginen reaktio (yliherkkyys)

luuydinsiirteen hyljintd (k&anteishyljintd)

veren suuri virtsahappopitoisuus, mika voi aiheuttaa kihdin (hyperurikemia) (veren
virtsahappoarvon suureneminen)

maksan pienten verisuonten tukkeutumisesta aiheutuva maksavaurio (maksan
venookklusiivinen tauti)

keuhkojen toimintahdirio, joka aiheuttaa hengéastymisté (hengitysvajaus)
turvotusta ja/tai nestettd keuhkoissa (keuhkop6ho)

keuhkojen tulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus)

poikkeavuudet keuhkojen réntgenkuvauksessa (keuhkoinfiltraatio)
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verenvuoto keuhkoista (keuhkoverenvuoto)

hapen imeytymishéirié keuhkoissa (hypoksia)

paukamainen ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma)

tauti, joka aiheuttaa luiden ohentumista, heikentymisté ja haurastumista ja suurentaa
murtumariskid (osteoporoosi)

e pistoskohdan kipu.

Harvinaiset (esiintyy alle 1 kayttajalla 1 000:sta)

- voimakas Kipu luissa, rintakehdssg, suolistossa tai nivelissa (sirppisoluanemia ja siihen liittyva
kriisi)

- &killinen hengenvaarallinen allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio)

- kihtid muistuttava nivelten kipu ja turvotus (valekihti)

- elimiston nesteensaatelyhéirio, josta saattaa aiheutua turvotusta

- ihon verisuonten tulehdus (ihon vaskuliitti)

- luumunvériset, koholla olevat, kivuliaat haavat raajoissa ja toisinaan kasvoissa ja niskassa,
joihin liittyy kuumetta (Sweetin oireyhtymaé)

- nivelreuman paheneminen

- epétavalliset virtsan muutokset

- luuntiheyden vaheneminen

- aortan (paavaltimo, joka kuljettaa verta sydamesta elimistoon) tulehdus, ks. kohta 2

- verisolujen muodostuminen luuytimen ulkopuolella (ekstramedullaarinen hematopoieesi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tevagrastimin sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata l1aaketta ulkopakkauksessa ja esitdytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 — 8°C).

Avohoitokadyttssé ladkevalmiste voidaan poistaa jadkaapista (2°C — 8°C) ja se voidaan kestoaikansa
sisalla sdilyttadé korkeintaan 25°C lampdétilassa yhden, enintdan 4 vuorokauden jakson ajan. Jos
valmistetta ei kéytetd 4 vuorokauden kuluessa, valmiste voidaan asettaa takaisin jadkaappiin

(2°C - 8°C) ja séilyttaa siella viimeiseen kayttopaivaansa saakka. Havité ruiskut, joita on sailytetty yli
8°C:n lampatilassa yli 4 vuorokautta.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat sen olevan sameaa tai jos siind nakyy hiukkasia.

Lé&ékkeitd ei pida heittdd viemaériin. Kysy kayttaméattomien ladkkeiden hdvittamisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Tevagrastim sisaltaa
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- Vaikuttava aine on filgrastiimi. Yksi ml injektio-/infuusionestett4, liuos sisaltdd 60 miljoonaa
kansainvalisté yksikkda [MIU] (600 mikrog) filgrastiimia
Tevagrastim 30 MIU/0,5 ml: Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 30 miljoonaa kansainvélistd
yksikkoa [MIU] (300 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,5 ml:ssa liuosta
Tevagrastim 48 MI1U/0,8 ml: Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 48 miljoonaa kansainvalista
yksikkda [MIU] (480 mikrogrammaa) filgrastiimia 0,8 ml:ssa liuosta

- Muut aineet ovat natriumhydroksidi, jadetikkahappo, sorbitoli, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tevagrastim on injektio-/infuusioneste, liuos, esitaytetyssa ruiskussa. Tevagrastim on kirkas ja variton
liuos. Yksi esitaytetty ruisku sisaltaa joko 0,5 ml tai 0,8 ml liuosta.

Tevagrastimia on saatavilla pakkauksissa, joissa on 1, 5 tai 10 esitaytettyd ruiskua tai
kerrannaispakkauksissa, joissa onl10 esitéytettyd ruiskua (2 pakkausta x 5 esitéytettya ruiskua). Ruisku
on varustettu injektioneulalla, jossa voi olla neulansuojus. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaétta ole
myynnissé.

Myyntiluvan haltija
TEVA GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm

Saksa

Valmistaja
Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem.: +359 24899585 Belgigue/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel:. +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS A.E
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

TEVA HELLAS A.E
EX\ada

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

7. Tietoa ladkkeen pistamisesta

Té&ssé osiossa on tietoa siitd, kuinka Tevagrastim-pistos annetaan itse. On térkedd, ettet yritéd pistaa
ladkettd itse, jos et ole saanut siihen nimenomaista opastusta laékériltasi tai hoitajalta. Jollet ole varma,
kuinka sinun pitéisi toimia, kun pistét ladkkeen itse, tai jos sinulla on kysyttdvad, kaanny laakérisi tai

sairaanhoitajan puoleen.

Kuinka pistan Tevagrastimin itse?
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Sinun on pistettavé laéke aivan ihon alla olevaan kudokseen. Téastd ihon alle annettavasta pistoksesta
kéytetddn myos nimitystd subkutaaninen injektio. Ladke on pistettdva aina suunnilleen samaan aikaan
paivasta.

Tarvittavat vélineet

Kun annat itsellesi pistoksen ihon alle, tarvitset:

- Tevagrastimia siséltavan esitdytetyn ruiskun

- alkoholilla kostutettuja puhdistuspyyhkeita tai vastaavia

Mita minun tulee tehd&, ennen kuin annan itselleni Tevagrastim-pistoksen ihon alle?

1. Pyri pistamaan laake aina suunnilleen samaan aikaan paivasta.

2. Ota esitdytetty Tevagrastim-ruisku jadkaapista.

3. Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara esitaytetyn ruiskun etiketista (EXP). Ala kayta ladketts,
jos merkityn kuukauden viimeinen pdiva on jo mennyt.

4, Tarkasta Tevagrastimin ulkonikd. Sen on oltava kirkasta ja varitonta nestetta. Ala kayta
laédkettd, jos siind nakyy hiukkasia.

5. Jotta pistos tuntuisi miellyttavammaltd, anna esitaytetyn ruiskun lammetd 30 minuutin ajan
huoneenldmpaoiseksi tai pida esitaytettyd ruiskua kevyesti kddessasi muutaman minuutin ajan.
Al4 lammita Tevagrastimia millaan muulla tavoin (&1 esimerkiksi lammita sitd mikrouunissa
tai kuumassa vedessa).

6. All4 poista suojusta ruiskusta, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Pese kétesi huolellisesti.

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

~

Kuinka valmistan Tevagrastim-pistokseni?

Ennen kuin pistat Tevagrastimin, sinun on toimittava seuraavasti:

1. Pida kiinni ruiskun sdilidosasta ja poista neulansuojus varovasti vadntdmétta. VVeda suoraan,
kuten kuvissa 1 ja 2. Al koske neulaan &léka paina mantaa.

1 2

2. Saatat huomata pienen ilmakuplan esitéytetyssa ruiskussa. Jos ruiskussa on ilmakuplia, napauta
ruiskua varovasti sormin, kunnes ilmakuplat nousevat ruiskun ylaosaan. Pid& ruiskua niin, etta
neula osoittaa ylospdin, ja poista ilma ruiskusta painamalla mantaa ylos.

3. Ruiskun sdilidosassa on asteikko. Paina méntaa siihen ruiskuun merkittyyn numeroon (ml)
saakka, joka vastaa ladkarin madaradmaé Tevagrastim-annosta.

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

5. Voit nyt kédyttaa esitdytettya ruiskua.

Mihin pistan ladkkeen?

Kun pistat ladkkeen itse, sopivimmat pistoskohdat ovat:

- reisien ylaosat

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

69



= . .
| & w: | | _— S <
M= =] :
| N
[l | I \ |
i \ | \ «
|I | ||\ L | |II II| I".
[ | \ |
|| |'. ‘ o 7 ‘ ."| || ;.l' I.."I | [
[\ | /| f [ ‘ ‘ | \
al 0/ | /| |\ |
k\\\.\‘\jj I Z//y‘ I "'II | | ‘\ ‘
{ | |
“ | | -'II |II (I
I | | ."I | | |
[ 3 [l | L | 4

Jos joku muu antaa pistoksen sinulle, hén voi pistédad sen myos késivarren takaosaan (ks. kuva 4).
Pistoskohtaa kannattaa vaihtaa paivittéin, jottei yksi kohta kipeytyisi.

Kuinka pistan ladkkeen?
1. Desinfioi pistoskohta puhdistuspyyhkeella ja ota ihopoimu peukalon ja etusormen valiin

puristamatta sita (ks. kuva 5).
2. Tyo6nna neula kokonaan ihon sisdéan hoitajan tai ladkarin nayttamalla tavalla (ks. kuva 6).
3. Vedd mantéa kevyesti ulos ja tarkista néin, ettei neula ole osunut verisuoneen. Jos ruiskussa
nékyy verta, veda neula ulos ja pista se uudelleen toiseen kohtaan.
4, Pida ihopoimu koko ajan sormien vélissa ja tyonna mantaa hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko
annos on annettu eikd manta enaa painu edemmas. Pidd méntéa edelleen painettuna alas!
Pistd vain sensuuruinen annos, jonka la&kéri on maarannyt.
Kun olet pistanyt nesteen, veda neula ulos pitden mantaa tyonnettyné alas ja irrota sitten ote

ihopoimusta.
7. Paastd irti mannasta. Neulansuojus siirtyy nopeasti suojaamaan neulaa (ks. kuva 7).

oo
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Muista
Jos sinulla on ongelmia, kysy apua ja neuvoja 184karilta tai hoitajalta.

Kaytettyjen ruiskujen havittaminen

- Neulansuojus suojaa neulan injektion jalkeen neulanpistojen vélttdmiseksi, joten ruiskun
havittdmisessa ei tarvitse noudattaa erityisia varotoimia. Havité ruisku 14&kérin, hoitajan tai
apteekin ohjeiden mukaan.

8. Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tevagrastim ei siséll sdilytysaineita. Mahdollisen mikrobikontaminaation estdmiseksi Tevagrastim-
ruiskut on tarkoitettu vain kertakayttoon.

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

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

Tevagrastim voidaan tarvittaessa laimentaa glukoosi-infuusioliuoksella 50 mg/ml (5 %).
Kayttovalmiin, lopullisen laimennoksen pitoisuuden tulee aina olla vahintdan 0,2 MIU (2 mikrog)/ml.
Liuos on tarkastettava silmédmaaréaisesti ennen kayttoa. Vain Kkirkasta liuosta, jossa ei ndy hiukkasia,
saa kayttaa.

Jos filgrastiimia halutaan antaa laimeampana liuoksena kuin 1,5 MIU (15 mikrog)/ml, liuokseen on
lisattavad 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 Tevagrastim 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 kéyteta heti, kdyttoonvalmistuksen jalkeiset sailytysajat ja -olot ovat kéyttajan
vastuulla, eivatka ne yleensé saisi olla enempaa kuin 24 tuntia 2-8°C:ssa, ellei laimennusta ole tehty
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

Neulansuojuksella varustetun esitaytetyn ruiskun kayttdminen

Neulansuojus suojaa neulan injektion jalkeen neulanpistojen vélttdmiseksi. Tama ei vaikuta ruiskun
normaaliin toimintaan. Paina mantad hitaasti ja tasaisesti, kunnes koko annos on annettu eikd ménta
enaa painu edemmads. Pidd méntaa painettuna ja poista ruisku potilaasta. Neulansuojus suojaa neulan,
kun manta paastetaén irti.

Havittdminen
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Kéyttaméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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