RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Neupogen, 300 mikrogrammi (0,6 mg/ml), siistelahus siistlis

filgrastiim

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks siistel sisaldab 30 miljonit tihikut (MU)/300 mikrogrammi (pg) filgrastiimi 0,5 ml-s (0,6 mg/ml).

Filgrastiim (rekombinant-metioniiiil inimese graniilotsiilitide kolooniat stimuleeriv faktor) on toodetud
r-DNA tehnoloogia abil E. coli bakteri tiives (K12).

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Iga stistelahuse ml sisaldab 0,0015...0,0023 mmol ehk 0,035...0,052 mg naatriumi ja 50 mg sorbitooli
(E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus siistlis.
Kontsentraat siistlis infusioonilahuse valmistamiseks.

Selge, vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Neutropeenia kestuse lithendamine ja febriilse neutropeenia esinemissageduse vihendamine
pahaloomuliste kasvajate (vilja arvatud kroonilise miieloidse leukeemia ja miielodiisplastiliste
stindroomide) raviks tsiitotoksilist keemiaravi saavatel patsientidel ning neutropeenia kestuse
lithendamine patsientidel, kes saavad miieloablatiivset ravi, millele jargneb luuiidi siirdamine, ning
kellel on suurenenud risk pikaajalise raske neutropeenia tekkeks.

Neupogen’i ohutus ja efektiivsus on sarnased nii tsiitotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel kui
lastel.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre (PBPC).

Neupogen’i pikaajaline manustamine neutrofiilide hulga suurendamiseks ning infektsioossete
tiisistuste esinemissageduse ja kestuse vihendamiseks raskekujulise kaasasiindinud, tsiiklilise v3i
idiopaatilise neutropeeniaga lastel ja tdiskasvanud patsientidel, kelle neutrofiilide absoluutarv on
<0,5%10%/I ning on esinenud raskekujulisi v3i retsidiveeruvaid infektsioone.

Piisiva neutropeenia (neutrofiilide absoluutarv <1,0x10%1) ravi kaugelearenenud HIV-infektsiooniga
patsientidel bakteriaalsete infektsioonide riski vdhendamiseks, kui teised neutropeenia ravivoimalused
ei ole sobivad.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Neupogen’i tohib manustada ainult koost6ds onkoloogiakeskusega, kus on kogemusi ravis
granulotsiititide kolooniaid stimuleerivate faktoritega (G-CSF) ja hematoloogias ning kus on vajalikud
diagnostikavoimalused. Mobilisatsiooni- ja afereesiprotseduure peab tegema koostods
hematoloogia-onkoloogiakeskusega, kus on vajalik kogemus selles valdkonnas ja kus on v&imalik
digesti monitoorida hematopoeetilisi tiivirakke.

Tsiitotoksiline keemiaravi kehtestatud annustes

Annustamine

Soovitatav Neupogen’i annus on 0,5 MU (5 pg)/kg 66pdevas. Esimest Neupogen’i annust ei tohi
manustada enne, kui tsiitotoksilisest keemiaravist on moddunud vihemalt 24 tundi. Randomiseeritud
kliinilistes uuringutes on nahaalusi manustamisel kasutatud annust 230 pg/m? 66péevas

(4,0...8,4 pg/kg 66pdevas).

Neupogen’i igapdevast manustamist tuleb jitkata seni, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium
on moddas ja neutrofiilide hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Soliidtuumorite, liimfoomide ja
limfoidse leukeemia puhul kasutatava keemiaravi jérgselt on eeldatav ravi kestus nimetatud
kriteeriumide tditmiseks kuni 14 pieva. Ageda miieloidse leukeemia puhul kasutatud induktsioon- ja
konsolideeriva ravi jargselt voib ravi kestus olla oluliselt pikem (kuni 38 péeva), olenedes kasutatud
tsiitotoksilise keemiaravi tiiiibist, annustest ja manustamisskeemist.

Tsiitotoksilist keemiaravi saanud patsientide puhul tdheldatakse tavaliselt 1...2 pdeva pédrast ravi
alustamist Neupogen’iga neutrofiilide arvu moédduvat tdusu. Piisiva ravivastuse saamiseks tuleb ravi
Neupogen’iga jitkata seni, kui arvatav madalaim neutropeenia staadium on mdédas ja neutrofiilide
hulk on tdusnud normaalse tasemeni. Neupogen’iga ravi enneaegne katkestamine (enne arvatava
madalaima neutropeenia staadiumi méddumist) ei ole soovitatav.

Moanustamisviis

Neupogen’i manustatakse iiks kord 66pdevas nahaaluse siistena vdi intravenoosse infusioonina.
Infusiooniks lahjendatakse ravim 5% gliikoosilahuses ja manustatakse 30 minuti jooksul (vt 15ik 6.6).
Enamikul juhtudest on eelistatum manustamine nahaalusi. Uhekordse annuse manustamise uuringus
on saadud mdningaid viiteid, et veenisisesel manustamisel vdib ravimi toime kestus litheneda. Selle
leiu kliiniline tahtsus korduvannuste puhul ei ole veel selge. Manustamisviisi valimisel tuleb lahtuda
konkreetsest kliinilisest situatsioonist.

Luuiidi siirdamisele jirgnev miieloablatiivne ravi

Annustamine

Neupogen’i soovitatav algannus on 1,0 MU (10 pg)/kg 66pdevas. Neupogen’i esimese annuse tohib
manustada vihemalt 24 tundi pérast tsiitotoksilist keemiaravi ja vdhemalt 24 tundi pérast luuiidi
infusiooni.

Pérast neutrofiilide madalseisu iiletamist tuleb Neupogen’i annust tiitrida vastavalt neutrofiilide
arvule:

Neutrofiilide arv Neupogen’i annus

>1,0x10°/1 kolmel jirjestikusel pieval Vihendada annust kuni 0,5 MU (5 pg)/kg/pievas
Kui neutrofiilide absoluutarv piisib seejérel Lopetada ravi Neupogen’iga

>1,0x10°/1 kolmel jirjestikusel pieval

Kui neutrofiilide absoluutarv langeb raviperioodi jooksul <1,0x10/1, peab annust taas suurendama
vastavalt eelpool kirjeldatule.




Moanustamisviis

Neupogen’i manustatakse intravenoosse infusioonina kas 30 minuti v&i 24 tunni jooksul v&i nahaalusi
24-tunnise pusiinfusioonina. Neupogen’i tuleb lahjendada 20 ml 5% gliikoosilahuses (vt 16ik 6.6).

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre patsientidel, kes saavad
miielosupressiivset vdi miieloablatiivset ravi, millele jirgneb perifeersest verest separeeritud

vereloome tiivirakkude autoloogne siirdamine

Annustamine

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre on Neupogen’i soovitatav annus
monoteraapiana 1,0 MU (10 pg)/kg pievas 5...7 jirjestikuse pieva jooksul. Leukafereesi ajad:
enamasti piisab iihest vdi kahest leukafereesist, mis teostatakse 5. ja 6. pdeval. Teistel juhtudel v&ib
olla vajalik tdiendav leukaferees. Neupogen’i manustamine peab jatkuma kuni viimase leukafereesini.

Miielosupressiivsele keemiaravile jargneval vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse
verre on soovitatav Neupogen’i annus 0,5 MU (5 pg)/kg péevas alates esimesest keemiaravijirgsest
paevast kuni neutrofiilide madalseisu iiletamiseni ja neutrofiilide arvu taastumiseni. Sobiv aeg
leukafereesiks on periood, mil leukotsiiiitide tildarv tduseb <0,5x10%/1...>5,0x10°/1. Patsientide puhul,
kes ei ole saanud ulatuslikku keemiaravi, piisab tavaliselt iihest leukafereesist. Muudel juhtudel
soovitatakse tdiendavat leukafereesi.

Manustamisviis

Neupogen’i kasutamine monoteraapiana vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre:
Neupogen’i manustatakse 24-tunnise piisiinfusioonina v4i nahaaluse siistena. Neupogen’i
infusioonilahuse valmistamiseks tuleb seda lahjendada 20 ml 5% gliikoosilahuses (vt 15ik 6.6).
Neupogen’i kasutamine vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perfifeersesse verre péarast

miielosupressiivset keemiaravi:
Neupogen’i tuleb manustada nahaaluse siistena.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel enne vereloome
titvirakkude allogeenset siirdamist

Annustamine

Tervetele doonoritele manustatakse vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimiseks
Neupogen’i 4...5 jérjestikusel paeval nahaalusi annustes 1,0 MU (10 pg)/kg 66péevas. Leukafereesi
alustatakse 5. pieval ja jitkatakse vajadusel kuni 6. pievani, et koguda 4 x 10° CD34" rakku/kg
retsipiendi kehakaalu kohta.

Manustamisviis

Neupogen’i tuleb manustada nahaaluse siistena.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsiendid

Annustamine

Kaasasiindinud neutropeenia: soovitatav algannus on 1,2 MU (12 pg)/kg pievas iihekordse annusena
vdi jaotatud annustena.



Idiopaatiline v®i tsiikliline neutropeenia: soovitatav algannus on 0,5 MU (5 pg)/kg pievas iihekordse
annusena voi jaotatud annustena.

Annuste kohandamine: Neupogen’i manustatakse iga pdev nahaaluse siistena kuni neutrofiilide arv on
tdusnud piisivalt iile taseme 1,5x10°/1. Ravi jitkatakse minimaalse efektiivse annusega, mis siilitab
saavutatud taset. Adekvaatse neutrofiilide arvu sdilitamiseks on vajalik ravimi pikaajaline igapdevane
manustamine. Patsiendil saavutatud ravivastusest ldhtuvalt v3ib esialgset annust pérast ithe- kuni
kahenddalast ravi kahekordistada vdi poole vorra vihendada. Seejdrel korrigeeritakse annust
individuaalselt iga 1...2 nidala jdrel, et siilitada keskmist neutrofiilide arvu vahemikus 1,5x10%/1 ...
10x10°/1. Kiirem annuse suurendamise ajakava v3ib olla ndidustatud raskekujuliste infektsioonidega
patsientidel. Kliiniliste uuringute kdigus saavutati 97% ravile allunud patsientidest tédielik ravivaste
annusega <24 pg/kg pdevas. Neupogen’i pikaajalise manustamise ohutust raskekujulise kroonilise
neutropeeniaga patsientidele annustes iile 24 pg/kg péevas ei ole kindlaks tehtud.

Moanustamisviis

Kaasasiindinud, idiopaatiline vdi tsiikliline neutropeenia: Neupogen’i tuleb manustada nahaaluse
siistena.

HIV-nakkusega patsiendid

Annustamine

Neutropeenia korrektsioon.

Neupogen’i soovitatav algannus on 0,1 MU (1 pg)/kg pievas, mida tiitritakse maksimaalse annuseni
0,4 MU (4 pg)/kg pievas kuni neutrofiilide arv on tdusnud piisivalt iile taseme 2,0 x 10%/1. Kliinilistes
uuringutes saadi nende annuste kasutamisel ravivastus > 90% patsientidest ning neutropeenia
poordumine saavutati keskmiselt 2 paevaga.

Viikesel arvul patsientidest (<10%) vajati neutropeenia p6Srdumiseks annuseid kuni
1,0 MU (10 pg)/kg pievas.

Neutrofiilide normaalse arvu séilitamine.

Kui on saavutatud neutropeenia poordumine, tuleks kindlaks teha minimaalne efektiivne annus
neutrofiilide normaalse arvu sdilitamiseks. Esialgse annuse kohandamisena soovitatakse manustamist
iile pieva annuses 30 MU (300 pg)/66pdevas. Vajadusel vaib annuseid edaspidi kohandada vastavalt
patsiendi neutrofiilide absoluutarvule, et neutrofiilide arv piisiks >2,0x10°/1. Kliinilistes uuringutes oli
vaja manustada 30 MU (300 pg) pdevas 1...7 pieval nidalas, et siilitada neutrofiilide absoluutarvu
tasemel >2,0x10°/1. Annutamissageduse mediaan oli 3 korda nidalas. Neutrofiilide absoluutarvu
siilitamiseks tasemel >2,0x10%1 v&ib olla vajalik pikaajaline ravi.

Moanustamisviis

Neutropeenia korrektsiooniks voi neutrofiilide normaalse arvu siilitamiseks tuleb Neupogen’i
manustada nahaaluse siistena.

Eakad

Neupogen’i kliinilised uuringud hdlmasid viikse arvu eakaid patsiente, kuid spetsiaalseid uuringuid
selles vanusegrupis ei ole teostatud ja seetdttu ei saa anda annustamise erijuhiseid.

Neerukahjustusega patsiendid

Uuringute pohjal ei erine Neupogen’i farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline profiil raskekujulise
neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidel tavaparasest, mistottu annuse kohandamine nimetatud
asjaoludel ei ole vajalik.



Raskekujulise kroonilise neutropeenia ja pahaloomuliste kasvajate ravi lastel

Kuuskiimmend viis protsenti raskekujulise kroonilise neutropeenia uuringuprogrammis osalenud
patsientidest olid nooremad kui 18 aastat. Ravi efektiivsus selles vanuserithmas, mis hdlmas enamikku
kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidest, oli ilmne. Ohutusprofiil raskekujulise kroonilise
neutropeenia tottu ravi saanud lastel ei erinenud millegi poolest.

Lastega tehtud kliiniliste uuringute andmed niitavad, et Neupogen’i ohutus ja efektiivsus on
tsiitotoksilist keemiaravi saavatel tdiskasvanutel ja lastel sarnased.

Annustamisjuhised lastele on samad, mis miieolsupressiivset tsiitotoksilist keemiaravi saavatele
taiskasvanutele.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neupogen’i ei tohi kasutada tsiitotoksilise keemiaravi kehtestatud annuste iiletamiseks.

Neupogen’i ei tohi manustada raske kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidele, kellel tekib
leukopeenia voi on tdendid selle kujunemisest.

Neupogen’iga ravitud patsientidel on teatatud tilitundlikkuse, k.a anafiilaktiliste reaktsioonide, tekkest
esmase voi korduva ravi kdigus. Kliiniliselt olulise tilitundlikkusega patsientide ravi Neupogen’iga
tuleb jidadavalt 1dpetada. Arge manustage Neupogen’i patsientidele, kes on olnud iilitundlikud
filgrastiimile voi pegfilgrastiimile.

Sarnaselt kdikidele raviotstarbelistele valkudele, on vdimalik immunogeensuse teke.
Filgrastiimivastaste antikehade tekke tden#osus on iildiselt vdike. Vdivad tekkida seonduvad
antikehad, nagu voib eeldada koikide bioloogiliste ravimite puhul, kuid praeguseks ei ole neil seost
neutraliseeriva toimega.

Pahaloomuliste rakkude kasv

In vitro vdib granulotsiiiitide koloonia stimulatsioonifaktor soodustada miieloidsete rakkude ning ka
monede mittemiieloidsete rakkude kasvu.

Miielodiisplaasia vdi kroonilise miieloidse leukeemiaga patsientidel ei ole Neupogen’i kasutamise
ohutust ja efektiivsust tdestatud.

Nendel juhtudel ei ole Neupogen’i kasutamine ndidustatud. Eriline tdhelepanu on vajalik kroonilise
miieloidse leukeemia blastse faasi eristamisel dgedast miieloidsest leukeemiast.

Kuna vastavad andmed ohutuse ja efektiivsuse kohta on piiratud, tuleb sekundaarse dgeda miieloidse
leukeemiaga patsientidele manustada Neupogen’i ettevaatusega.

Neupogen’i ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud alla 55-aastastel de novo dgeda miieloidse
leukeemiaga patsientidel, kellel on head tsiitogeneetilised nditajad (t(8;21), t(15;17) ja inv(16)).

Muud erilised ettevaatusabinoud.

Kui osteoporootilist luuhaigust pddevatele patsientidele manustatakse Neupogen’i pidevalt kauem kui
6 kuud, tuleb jilgida luutiheduse niitajaid.



Pérast G-CSF-i manustamist on teatatud pulmonaalsetest kdrvaltoimetest, eriti interstitsiaalsest
kopsuhaigusest. Patsiendid, kellel on hiljuti olnud kopsuinfiltraat vdi pneumoonia, vdivad olla enam
ohustatud. Hingamisteede kaebuste tekkimine (koha, palavik, diispnoe) koos kaasneva rontgenleiuga
kopsuinfiltraatide néol ja kopsufunktsiooni halvenemine vdivad olla dgeda respiratoorse distressi
stindroomi (ARDS) eelndhtudeks. Neupogen’i manustamine tuleb 18petada ja anda asjakohast ravi.

Granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamise jirgselt on teatatud kapillaaride lekke
stindroomist, mida iseloomustab hiipotensioon, hiipoalbumineemia, ddeem ja hemokontsentratsioon.
Patsiente, kellel tekivad kapillaaride lekke stindroomi siimptomid, peab hoolikalt jdlgima ja nad
peavad saama tavapérast siimptomaatilist ravi, mis vdib hdlmata ka intensiivravi vajadust (vt 151k 4.8).

Siistli ndelakate vdib sisaldada kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat), mis vdib pShjustada
allergilisi reaktsioone.

Spetsiaalsed ettevaatusabindud kasvajaga patsientide puhul

Filgrastiimi manustamise jargselt on aeg-ajalt teatatud splenomegaalia ja pornarebendi juhtudest.
Pornarebendi moned juhud 16ppesid surmaga. Filgrastiimi saavaid isikuid, kes kaebavad valu vasakul
iilakohus ja/vai dlas, tuleb uurida pdrna suurenemise voi rebendi suhtes.

Leukotsiitoos

Vihem kui 5% Neupogen’iga (annus iile 0,3 MU (3 pg)/kg pievas) ravitud patsientidest on tiheldatud
leukotsiitoosi 100x10°/1 vdi enam. Seni ei ole teatatud ebasoovitavatest toimetest, mida vdiks otseselt
seostada sellise leukotsiitoosi tasemega. Siiski, arvestades raske leukotsiitoosiga seotud vdimalikke
ohte, peab ravi kiigus Neupogen’iga regulaarselt kontrollima leukotsiiiitide arvu. Ravi Neupogen'iga
tuleb 16petada kohe, kui leukotsiiiitide arv tduseb arvatava madalseisu jargselt uuesti tasemeni iile
50x10°/1. Kui Neupogen’i manustatakse vereloome tiivirakkude mobiliseermiseks perifeersesse verre,
tuleks juhtudel, kui leukotsiiiitide arv tduseb >70 x 10°/1 Neupogen’i manustamine I5petada voi
annuseid vidhendada.

Keemiaravi suurenendatud annustega seotud ohud

Patsientide ravimisel tsiitostaatikumide suurendatud annustega peab olema eriti ettevaatlik, sest
kasvajavastase toime paranemine sel puhul on tdestamata ning tsiitostaatikumide suurendatud annused
voivad lisada toksilisi kdrvaltoimeid, sh siidamele, kopsudele, nirvisiisteemile ja nahale (palun
tutvuda vastava tsiitostaatikumi ravimi omaduste kokkuvéttega).

Ravi Neupogen’iga ei vilista miielosupressiivse keemiaravi mojul tekkivat trombotsiitopeeniat ja
aneemiat. Tulenevalt tsiitostaatikumide suuremate annuste vdimalikust manustamisest (nt méaratud
raviskeemi tdisannused) on suurem oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on
regulaarselt jilgida trombotsiiiitide arvu ja hematokriti vdartust. Eriti hoolikas peab olema, kui
manustatakse eraldi vdi kombineeritult tsiitostaatikume, mis teadaolevalt pdhjustavad raskekujulist
trombotsiitopeeniat.

On leidnud kinnitust, et miielosupressiivse vdi miieloablatiivse keemiaravi jargse trombotsiitopeenia
kestus ja raskusaste vihenevad Neupogen’iga mobiliseeritud vereloome tiivirakkude mgjul.

Teised erilised ettevaatusabindud

Neupogen’i mdju oluliselt vidhenenud miieloidsete eelrakkude arvuga patsientidele ei ole uuritud.
Neupogen suurendab neutrofiilide hulka, toimides eelkdige neutrofiilide prekursoritele. Seet6ttu voib
vihenenud neutrofiilide prekursorite hulgaga patsientidel olla neutrofiilide hulga tdus oodatust
madalam (nt patsiendid, kes on suurtes annustes ja pikka aega saanud kiiritusravi voi keemiaravi voi
kellel on luuiidi infiltreeritud kasvaja poolt).



Patsientidel, kes on saanud suureannuselist keemiaravi koos jirgneva siirdamisega, on aeg-ajalt
teatatud vaskulaarsetest hiiretest, sealhulgas oklusiivsed veenihaigused ning vedelikumahu hiired.

Allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt on G-CSF saavatel patsientidel esinenud transplantaat-
peremehe vastu haiguse juhte ja surmaga 16ppenud juhte (vt [digud 4.8 ja 5.1).

Seoses luuiidi suurenenud hematopoeetilise aktiivsusega vastusena ravile kasvufaktoriga on
tdheldatud modduvaid korvalekaldeid luukoe skaneeringutes. Seda peab arvestama uuringutulemuste

interpreteerimisel.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre patsientidel

Mobilisatsioon

Kaht soovitatavat mobilisatsiooni metoodikat (filgrastiim iiksi vdi kombinatsioonis miielosupressiivse
keemiaraviga) vordlevaid randomiseeritud prospektiivseid uuringuid samas patsientide populatsioonis
ei ole teostatud. Variaabelsuse tottu individuaalsete patsientide hulgas ja CD34" rakkude médramiseks
kasutatavates laboratoorsetes uuringutes on erinevate uuringute vordlemine raske. Seetdttu ei ole
voimalik soovitada ka optimaalset meetodit. Mobilisatsioonimetoodika tuleb valida iga individuaalse
patsiendi puhul piistitatud ravieesmérgist ldhtudes.

Eelnev tsiitotoksiline keemiaravi

Eelneva viga intensiivse miielosupressiivse ravi korral v3ib vereloome tiiviraku mobilisatsioon
perifeersesse verre osutuda ebapiisavaks, et saavutada soovitatud minimaalset rakuhulka
(22,0 x 10°/CD34" rakku/kg) vai trombotsiiiitide taastumist samale tasemele.

Moned tsiitotoksilised ained on tiivirakkudele eriti toksilised ja raskendavad seetdttu nende
mobilisatsiooni. Niiteks melfalaani, karmustiini (BCNU) ja karboplatiini pikemaajaline manustamine
enne mobilisatsiooni vdib vihendada mobiliseeritavate tiivirakkude hulka. Sellegipoolest on tdestatud,
et melfalaani, BCNU v&i karboplatiini manustamine koos Neupogen’iga on efektiivne tiivirakkude
mobilisatsiooni seisukohalt. Juhul, kui on ette ndha vajadust vereloome tiivirakkude
mobilisatsiooniks, on soovitatav koguda tiivirakud varases ravistaadiumis. Enne suureannuselise
keemiaravi kasutamist on oluline hinnata kogutud tiivirakkude hulka. Kui saadud kogus on véiksem
eelpoolmainitud miinimumist, tuleb kaaluda alternatiivseid ravivdimalusi, mis ei ndua tiiviraku
siirdamist.

Kogutud tivirakkude hulga mdcramine

Neupogen’iga ravitud patsientidelt kogutud tiivirakkude hulga hindamisel peab olema eriti
tdhelepanelik koguse miiramise metoodika suhtes. CD34" rakkude voolutsiitomeetrilise analiiiisi
tulemused varieeruvad, soltuvalt tipsest metodoloogiast ja eri laboratooriumides teostatud uuringutel
pShinevatest tdlgendamissoovitustest. Seetdttu on tulemuste tdlgendamisel vajalik ettevaatus.

Statistiline analiiiis viitab komplekssele, kuid pidevale sdltuvusele tagasimanustatud CD34 " rakkude
hulga ja trombotsiitaarse taastumise kiiruse vahel.

Minimaalne soovitatav kogus >2,0 x 10°/CD34" rakku/kg pdhineb avaldatud kogemustel saavutatud
adekvaatse hematoloogilise taastumise kohta. Nimetatud koguse suurendamisel néib taastumine olevat
kiirem ja vastupidi.

Erilised ettevaatusabindud vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel
doonoritel




Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimisest ei saa doonorid otsest kasu ja selle
kasutamist tuleks kaaluda ainult tiivirakkude allogeense siirdamise eesmargil.

Vereloome tiivirakkude perifeersesse verre mobiliseerimist tohib kaaluda ainult nende doonorite
puhul, kes vastavad normaalsetele kliinilistele ja laboratoorsetele valikukriteeriumidele tiivirakkude
doneerimiseks, poorates erilist tdhelepanu hematoloogilistele néitajatele ja infektsioonhaigusele.

Neupogen’i ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud tervetel doonoritel vanuses alla 16 ja iile 60 eluaasta.

Neupogen’i saavatel patsientidel on viga sageli teatatud trombotsiitopeeniast. Seetdttu tuleb hoolikalt
jélgida trombotsiiiitide arvu.

Filgrastiimi manustamise ja leukafereesi jargselt tdheldati 35% uuringus osalejaist médduvat
trombotsiitopeeniat (trombotsiiiitide arv <100x10°/1). Nende seas kahel uuritaval viihenes
trombotsiiiitide arv alla 50x10°/1 ja vajalik oli leukaferees.

Kui leukafereesi vajatakse rohkem kui iiks kord, tuleks enne leukafereesi ldbiviimist pdorata erilist
tdhelepanu doonoritele, kelle trombotsiiiitide arv on <100x 10%/1. Uldiselt ei soovitata afereesi, kui
trombotsiiiitide arv on <75x10°/1.

Leukafereesi ei tohi teostada doonoritel, kes saavad antikoagulantravi vdi kellel on teadaolev vere
hiitibimishdire.

Neupogen’i manustamine tuleb katkestada voi annuseid vihendada, kui leukotsiiiitide arv tduseb
>70x10%/1.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre G-CSF preparaate saavaid doonoreid
tuleb jalgida kuni hematoloogiliste néitajate normaliseerumiseni.

Pérast G-CSF manustamist tervetele doonoritele on tdheldatud mdsduvaid tsiitogeneetilisi muutusi.
Nende muutuste olulisus ei ole teada. Siiski ei saa vilistada pahaloomulise miieloidse kasvajaklooni
edendamise ohtu. Afereesi teostamise keskuses on soovitatav siistemaatiliselt registreerida ja jilgida
andmeid tiiviraku doonorite kohta vihemalt 10 aastat, et oleks tilevaade pikaajalise ohutuse kohta.

Tervetel doonoritel (ja patsientidel) on G-CSF manustamise jargselt sageli teatatud asiimptomaatilise
splenomegaalia ja aeg-ajalt pornarebendi tekkest. Mdned pornarebendi juhtumid on Idppenud
surmaga. Seetottu tuleb hoolikalt jalgida pdrna suurust (nt arstlikul ldbivaatusel, ultraheliuuringul).
Pornarebendit tuleks kahtlustada doonoritel ja/vai patsientidel, kes kaebavad valu vasakul iilakohus
voi oOlas.

Sageli on teatatud diispnoe ja aeg-ajalt pulmonaalsete korvaltoimete (hemoptiiiis, kopsuverejooks,
kopsuinfiltraadid ja hiipoksia) esinemisest tervetel doonoritel. Pulmonaalsete kdrvaltoimete kahtlusel
vdi nende esinemisel tuleb kaaluda Neupogen’i manustamise katkestamist ja anda asjakohast
meditsiinilist abi.

Erilised ettevaatusabinoud Neupogen’iga mobiliseeritud allogeensete vereloome tiivirakkude
retsipientide puhul

Olemasolevate andmete pdhjal vdivad immunoloogilised koostoimed siirdatud allogeensete
vereloome tiivirakkude ja retsipiendi vahel suurendada riski dgeda ja kroonilise siirik-peremehe vastu
haiguse tekkeks, vorreldes luuiidi siirdamisega.

Ettevaatusabindud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientide puhul

Vererakkude arv



Neupogen’i saavatel patsientidel on sageli teatatud trombotsiitopeeniast. Trombotsiititide hulka peab
hoolikalt jalgima, eriti Neupogen’iga ravi esimestel nddalatel. Patsientidel, kellel tekib
trombotsiitopeenia (s.0 trombotsiiiitide arv on piisivalt <100 000/mm”), peab kaaluma Neupogen’i
manustamise ajutist katkestamist vdi annuse vihendamist.

Voivad tekkida teised vererakkude muutused, sh aneemia ning miieloidsete eelrakkude arvu mé6duv
suurenemine, mis nduavad vererakkude arvu tapset jalgimist.

Transformatsioon leukeemiaks voi miielodiisplastiliseks stindroomiks

Raskekujulise kroonilise neutropeenia diagnoosimisel peab olema eriti hoolikas, eristamaks seda
teistest hematoloogilistest haigustest nagu aplastiline aneemia, miielodiisplaasia ja miieloidne
leukeemia. Enne ravi alustamist peab tegema tiieliku vereanaliiiisi, koos ,,verevalemi” ja
trombotsiiiitide hulga kindlaksm#aramisega ning hindama luuiidi morfoloogiat ja kariiotiitipi.

Uuringute kdigus Neupogen’iga ravitud raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel esines
harva (ligikaudu 3% juhtudest) miielodiisplastilisi siindroome (MDS) vdi leukeemiat. Need andmed
puudutavad ainult kaasasiindinud neutropeeniaga patsiente. MDS ja leukeemiad on haiguse
loomulikud komplikatsioonid ning nende seos Neupogen’iga on ebaselge. Ligikaudu 12%
patsientidest, kelle tsiitogeneetilised néitajad olid uuringu alustamisel normaalsed, tdheldati rutiinsel
korduval hindamisel rakulisi muutusi, sh monosoomia 7. Praegu on ebaselge, kas raskekujulise
kongenitaalse neutropeeniaga patsiendid, kes saavad pikaajalist ravi Neupogen’iga, on disponeeritud
tsiitogeneetilistele muutustele, MDS-le voi leukeemilisele transformatsioonile. Soovitatav on
regulaarsete intervallide (ligikaudu iga 12 kuu jérel) teha morfoloogiline ja tsiitogeneetiline luuiidi
uuring.

Teised erilised ettevaatusabinoud
Muud mésduva neutropeenia pdhjused, nagu néiteks viirusinfektsioonid, peavad olema vilistatud.

Filgrastiimi manustamise jargselt on teatatud viga sageli splenomegaalia ja sageli pdrnarebendi
juhtudest. Filgrastiimi saavaid isikuid, kes kaebavad valu vasakul iilakdhus ja/voi Slas, tuleb uurida
pdrna suurenemise voi rebendi suhtes.

Neupogen’iga ravimise otsene tagajéirg on splenomegaalia. 3 1% raskekujulise kroonilise
neutropeeniaga patsientidest tdheldati palpeeritavat splenomegaaliat. Radiograafiliselt méératud pdrna
mahu suurenemist taheldati kohe ravi alustamisel Neupogen’iga ja see piisis platoona. Annuse
vihendamisel pdrna edasine suurenemine aeglustus voi peatus, 3% patsientidest oli vajalik
splenektoomia. Pdrna suurust peab regulaarselt jalgima. Kdhu palpatsioon peaks olema piisav pdrna
mahu ebanormaalse suurenemise kindlakstegemiseks.

Hematuuria oli sage ja viiksel arvul patsientidel tekkis proteinuuria. Nende muutuste jélgimiseks
tuleb regulaarselt teha uriinianaliiiis.

Ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud vastsiindinute ja autoimmuunse neutropeeniaga patsientide ravi
korral.

Erilised ettevaatusabindud HIV-nakkusega patsientidel

Neupogen’i manustamise jargselt on sageli teatatud splenomegaaliast. Filgrastiimi saavaid isikuid, kes
kaebavad valu vasakul iilakohus ja/vdi dlas, tuleb uurida porna suurenemise voi rebendi suhtes.

Vererakkude arv

Hoolikalt tuleb jélgida neutrofiilide absoluutarvu, eelkdige esimestel ravinddalatel Neupogen’iga.
Osadel patsientidel vdib vdga kiiresti tekkida ravivastus ja oluline neutrofiilide arvu tdus parast
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Neupogen’i algannuse manustamist. Neupogen’i manustamise esimesel 2...3 péeval soovitatakse
neutrofiilide absoluutarvu miérata iiks kord paevas. Edaspidi soovitatakse neutrofiilide absoluutarvu
médramist sdilitusravi ajal viahemalt kaks korda nédalas esimesel kahel niddalal ja jargnevalt iiks kord
nidalas voi igal teisel nidalal. Tsiiklilise ravi korral Neupogen’i annustega 30 MU (300 pg)/kg pievas
voivad ilmneda ulatuslikud kdikumised patsiendi neutrofiilide absoluutarvus. Madalaima neutrofiilide
absoluutarvu kindlaks tegemiseks soovitatakse votta vereanaliiiisid neutrofiilide absoluutarvu
médramiseks vahetult enne iga Neupogen’i annuse manustamist.

Miielosupressiivsete ravimite suurendatud annustega seotud ohud

Ravi Neupogen’iga ei vilista miielosupressiivsetest ravimitest tingitud trombotsiitopeeniat ega
aneemiat. Kuna koos Neupogen’i manustamisega suureneb vdimalus nimetatud ravimite annuste voi
arvu suurendamiseks, suureneb oht trombotsiitopeenia ja aneemia tekkeks. Soovitatav on regulaarne
verepildi jalgimine (vt eestpoolt).

Miielosupressiooni pohjustavad infektsioonid ja pahaloomulised kasvajad

Neutropeeniat vdivad pdhjustada luuiidi infiltreerivad oportunistlikud infektsioonid (nagu
Mycobacterium avium’i kompleks) vdi pahaloomulised kasvajad (liimfoom). Teadaoleva luuiidi
infektsioosse voi kasvajalise infiltratsiooniga patsientidel peab kaaluma pdhihaiguse ravi lisaks
neutropeenia ravile Neupogen’iga. Neupogen’i mdju infektsioonist vdi pahaloomulisest kasvajast
tingitud luuiidi infiltratsiooni tagajérjel tekkinud neutropeeniale ei ole vilja selgitatud.

Erilised ettevaatusabindud sirprakulise aneemia siimptomaatilise kandluse ja sirprakulise aneemia
puhul

Teatatud on sirprakuliste kriiside tekkest, mis mdnel juhul on 16ppenud surmaga, seoses Neupogen’i
kasutamisega sirprakulise aneemia siimptomaatilise kandlusega vdi sirprakulise aneemiaga patsientide
raviks. Arst peab olema ettevaatlik Neupogen’i kasutamisel sirprakulise aneemia siimptomaatilise
kandlusega vdi sirprakulise aneemiaga patsientidel.

Koik patsiendid

Neupogen sisaldab sorbitooli (E420). Seda ravimit ei tohi manustada kaasastindinud
fruktoositalumatusega patsientidele.

Neupogen sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatiumi 0,6 mg/ml kohta, st on pdhimdtteliselt
naatriumivaba.

Granulotsiiiitide kolooniat stimuleerivate faktorite (G-CSF) jélitatavuse parandamiseks tuleb patsiendi
haiguslukku selgelt markida manustatud ravimi kaubanduslik nimetus.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Neupogen’i ohutus ja efektiivsus, manustatuna samal pdeval miielosupressiivse tsiitotoksilise
keemiaraviga, on tdestamata. Arvestades kiiresti jagunevate miieloidsete rakkude tundlikkust
miielosupressiivsele tsiitostaatilisele ravile, ei soovitata ravi Neupogen’iga 24 tundi enne ja 24 tundi
parast keemiaravi. Esialgsed andmed viikese arvu patsientide kohta, kes on saanud ravi samaaegselt
Neupogen’i ja 5-fluorouratsiiliga nditavad, et neutropeenia raskusaste vdib dgeneda.

Vaimalikke koostoimeid teiste hematopoeetiliste kasvufaktorite ja tsiitokiinidega ei ole kliiniliste
uuringute kdigus kindlaks tehtud.

Kuna liitium soodustab neutrofiilide vabanemist, v3ib liitium tugevdada Neupogen’i toimeid. Kuigi
sellist koostoimet ei ole uuritud, puuduvad tdendid selle koostoime ohtlikkuse kohta.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Filgrastiimi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Suurte annuste korduval manustamisel tdheldati
kiitilikutel tiinuse katkemise sagenemist ja toksilisust emasloomal (vt 16ik 5.3). Kirjanduses on
avaldatud viiteid, mille jérgi labib filgrastiim naistel platsentaarbarjééri.

Neupogen’i ei ole soovitav kasutada raseduse ajal.

Naisi, kes rasestuvad ravi ajal Neupogen’iga, kutsutakse osalema Amgen’i raseduse jalgimise
programmis. Kontaktandmed on selle infolehe 18pus.

Imetamine
Ei ole teada, kas filgrastiim ja metaboliidid erituvad rinnapiima. Ohtu vastsiindinule ja imikule ei saa
viélistada. Tuleb otsustada, kas 16petada rinnaga toitmine voi Idpetada (mitte alustada) ravi

Neupogen’iga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Naisi, kes imetavad ravi ajal Neupogen’iga, kutsutakse osalema Amgen’i imetamise jalgimise
programmis. Kontaktandmed on selle infolehe 18pus.

Fertiilsus

Filgrastiim ei avaldanud kahjulikku toimet isas- ega emasrottide reproduktiivsusele ega fertiilsusele
(vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

a. Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes oli pahaloomulise kasvajaga patsientidel kdige sagedasem korvaltoime lihas-
skeleti valu, mis oli 10% patsientidest kerge vdi mdddukas ja 3% patsientidest tugev.

Teatatud on ka siirik-peremehe vastu haigusest ( vt 15ik c, allpool).

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimisel perifeersesse verre tervetel doonoritel oli kdige sagedamini
teatatud korvaltoime lihas-skeleti valu. Doonoritel tdheldati leukotsiitoosi ning filgrastiimi
manustamise ja leukafereesi jargselt ka trombotsiitopeeniat. Teatatud on ka splenomegaaliast ja
pOrnarebendist. Mdned pdrnarebendi juhud olid fataalsed.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel olid kdige sagedasemad Neupogen’iga seotud
kdrvaltoimed luuvalu, iildine lihas-skeleti valu ja splenomegaalia. Neupogen’iga ravitud
kaasasiindinud neutropeeniaga patsientidel on tekkinud miielodiisplastiline siindroom vdi leukeemia
(vt 15ik 4.4).

Pérast granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktori manustamist keemiaravi saavatele kasvajaga
patsientidele ja tervetele doonoritele, kellel mobiliseeritakse vereloome tiivirakke perifeersesse verre,
on aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) teatatud kapillaaride lekke siindroomist, mis vdib olla eluohtlik,
kui seda ei ravita digeaegselt; vt 15ik 4.4 ja 16ik 4.8, alaldik c.
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Kliinilistes uuringutes olid HIV-infektsiooniga patsientidel ainsateks Neupogen’i manustamisega
seostatud korvaltoimeteks lihas-skeleti valu, luuvalu ja miialgia.

b. Kaorvaltoimete tabelkokkuvate

Allolevates tabelites kirjeldatud kdrvaltoimed parinevad kliinilistest uuringutest ja kdrvaltoime
teatistest. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
Andmed on esitatud eraldi pahaloomulise kasvajaga patsientide kohta, tervete doonorite kohta, kellel

mobiliseeriti vereloome tiivirakke perifeersesse verre, raskekujulise kroonilise neutropeeniaga

patsientide ja HIV-infektsiooniga patsientide kohta, kajastades erinevaid korvaltoimeprofiile nendes

populatsioonides.

Pahaloomulise kasvajaga patsiendid

MedDRA Kaorvaltoimed
E:'ag;nsusteeml Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
=1/10) (= 1/100 kuni (= 1/1000 kuni (=1/10000 (<1/10000)
<1/10) <1/100) kuni < 1/1000)
Vere ja Pornarebend’
liimfisiisteemi Splenomegaalia®
hiired Sirprakuline kriis®
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus Siirik-peremehe
hiired ravimi suhtes® vastu haigus®
Ainevahetus- ja Kusihappe tous Pseudopodagra®
toitumishéired veres
Laktaat-
dehiidrogenaasi
tous veres
Soogiisu
vihenemine®
Nirvisiisteemi Peavalu®
héired
Vaskulaarsed Hiipotensioon Oklusiivne
hiired veenihaigus®
Vedelikumahu
héired
Kapillaaride lekke
siindroom”
Respiratoorsed, Orofariingeaalne Hemoptiiiis® Age respiratoorne
rindkere ja valu® distress-stindroom”
mediastiinumi Koha' Hingamis-
hiired Diispnoe puudulikkus®
Kopsuturse®
Interstitsiaalne
kopsuhaigus®
Kopsuinfiltraadid®
Kopsuverejooks
Seedetrakti Diarrda®
hiired Oksendamine®
Kohukinnisus®
liveldus®
Maksa ja Gamma-
sapiteede hiired | glutamiiiil-
transferaasi tous
Alkaalse

fosfataasi tdus
veres
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MedDRA Kaorvaltoimed
E:‘ag;nsusteeml Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
=1/10) (= 1/100 kuni (= 1/1000 kuni (=1/10000 (<1/10000)
<1/10) <1/100) kuni < 1/1000)
Naha ja Loove” Sweet’i siindroom
nahaaluskoe Alopeetsia® Naha vaskuliit*
kahjustused
Lihas-skeleti ja Lihas-skeleti valu® Rematoidartriidi
sidekoe dgenemine
kahjustused
Neerude ja Diisuuria Korvalekalded
kuseteede hiired uriinis
Uldised hiiired ja | Asteenia® Valu rindkeres® Valu®
manustamiskoha | J3uetus®
reaktsioonid Limaskesta
poletik®
Vt 1oik ¢

® Allogeense luuiidi transplantatsiooni jérgselt on teatatud siirik-peremehe vastu haiguse juhtudest ja surmaga
18ppenud juhtudest (vt 18ik c).
©Sh luuvalu, seljavalu, artralgia, miialgia, kéte-jalgade valu, lihas-skeleti valu, lihas-skelti valu rindkeres,

kaelapiirkonna valu.

4 Juhte on tiheldatud turuletulekujérgselt patsientidel luuiidi transplantatsioonil vai vereloome tiivirakkude
mobiliseerimisel perifeersesse verre.
¢ Juhte téheldati kliinilistes uuringutes.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel

MedDRA Kaorvaltoimed
E:‘ag;nsusteeml Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
=1/10) (= 1/100 kuni (> 1/1000 kuni | (=1/10000 kuni | (<1/10000)
<1/10) <1/100) <1/1000)

Vere ja Trombotsiitopeenia® | Splenomegaalia® | Pdrnarebend®
liimfisiisteemi Leukotsiitoos® Sirprakulise
hiired aneemia kriis®
Immuun- Anafiilaktiline
siisteemi héired reaktsioon
Ainevahetus- ja Laktaat- Hiuperurikeemia
toitumishiired dehtidrogenaasi | (kusihappe

tdus veres® sisalduse t3us

veres)

Nirvisiisteemi Peavalu
héired
Vaskulaarsed Kapillaaride lekke
hiired stindroom”
Respiratoorsed, Diispnoe Kopsuverejooks
rindkere ja Hemoptiiiis
mediastiinumi Kopsuinfiltraadid
hiired Hiipoksia
Maksa ja Alkaalse Aspartaat-
sapiteede hiired fosfataasi tous aminotransferaasi

veres sisalduse tdus®
Lihas-skeleti ja | Lihas-skeleti valu® Reumatoidartriidi
sidekoe dgenemine
kahjustused
vt 18ik ¢

®sh luuvalu, seljavalu, artralgia, miialgia, valu jalgades ja kites, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,

kaelavalu.
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Raske kroonilise neutropeeniaga patsiendid

MedDRA Kérvaltoimed
E:‘ag;nsusteeml Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
=1/10) (> 1/100 kuni (= 1/1000 kuni (=1/10000 (<1/10000)
<1/10) <1/100) kuni < 1/1000)
Vere ja Splenomegaalia® | Pdrnarebend® Sirprakulise
liimfisiisteemi Aneemia Trombo- aneemia kriis®
hiired tsiitopeenia®
Ainevahetus- ja Huperurikeemia
toitumishéiired Vere
glitkoosisisalduse
langus
Laktaat-
dehiidrogenaasi
tous veres
Nirvisiisteemi Peavalu
héired
Respiratoorsed, Epistaksis
rindkere ja
mediastiinumi
héired
Seedetrakti hidired | Diarroa
Maksa ja Hepatomegaalia
sapiteede hiired Alkaalse
fosfataasi tdus
veres
Naha ja Loove Naha vaskuliit
nahaaluskoe Alopeetsia
kahjustused
Lihas-skeleti ja Lihas-skeleti Osteoporoos
sidekoe valu®
kahjustused Artralgia
Neerude ja Hematuuria Proteiinuuria
kuseteede hiired
Uldised hiired ja Siistekoha
manustamiskoha reaktsioon
reaktsioonid
* vt 18ik ¢

® sh luuvalu, seljavalu, artralgia, miialgia, valu jalgades ja kétes, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,

kaelavalu.

HIV-infektsiooniga patsiendid

MedDRA Kaérvaltoimed

E:'agsasnsusteeml Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
=1/10) (= 1/100 kuni (=1/1000 kuni | (=1/10000 kuni | (<1/10000)

<1/10) <1/100) <1/1000)

Vere ja Splenomegaalia® | Sirprakulise

liimfisiisteemi aneemia kriis®

héired

Lihas-skeleti ja | Lihas-skeleti valu®

sidekoe

kahjustused

vt 18ik ¢

®sh luuvalu, seljavalu, artralgia, miialgia, valu jalgades ja kites, lihas-skeleti valu, lihas-skeleti valu rindkeres,

kaelavalu.
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c. Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt on G-CSF’iga ravitavatel patsientidel teatatud siirik-
peremehe vastu haigusjuhtudest ja surmajuhtudest (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriva faktori kasutamisel on turuletulekujérgselt teatatud
kapillaaride lekke siindroomi juhtudest. Need on iildiselt tekkinud kaugelearenenud pahaloomulise
haigusega, sepsisega, mitme tsiitotoksilise keemiaravimiga ravitavatel voi afereesi saavatel
patsientidel (vt 151k 4.4).

Pahaloomulise kasvajaga patsiendid

Randomiseeritud, platseebokontrolliga kliiniliste uuringute pdhjal ei suurenda Neupogen
tsiitotoksilise keemiaravi korvaltoimete esinemissagedust. Nendes kliinilistes uuringutes esinesid nii
Neupogen/keemiaravi kui platseebo/keemiaravi korral vordse sagedusega jargmised kdrvaltoimed:
iiveldus ja oksendamine, alopeetsia, kohulahtisus, kurnatus, anoreksia (s66giisu vdhenemine),
limaskestapdletik, peavalu, koha, nahal6ve, valu rindkeres, asteenia, fariingolariingeaalne valu
(neelu-kdripiirkonna valu), kdhukinnisus ja ebaméirase lokalisatsiooniga valud.

Turuletulekujérgselt on Neupogen’iga ravitud patsientidel teatatud naha vaskuliidist. Vaskuliidi
tekkemehhanism Neupogen’iga ravitavatel patsientidel ei ole teada. Kliiniliste uuringute alusel on
oodatav esinemissagedus ,,aeg-ajalt®.

Turuletulekujérgselt on teatatud Sweet’i siindroomi (dge febriilne dermatoos) juhtudest. Kliiniliste
uuringute alusel on oodatav esinemissagedus ,,aeg-ajalt.

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt on teatatud kopsukorvaltoimetest, sh interstitsiaalne
kopsuhaigus, kopsuédeem ja kopsuinfiltraadid, mille jargselt tekkis monel juhul hingamispuudulikkus
voi dge respiratoorne distress-siindroom, mis v3ib 16ppeda surmaga (vt 161k 4.4).

Filgrastiimi manustamise jargselt on aeg-ajalt teatatud splenomegaalia ja pornarebendi juhtudest.
Pornarebendi moned juhud 16ppesid surmaga (vt 16ik 4.4).

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt on teatatud iilitundlikkuselaadsetest reaktsioonidest, k.a
anafiilaksia, nahal6ove, urtikaaria, angioddeem, diispnoe ja hiipotensioon, mis tekkisid esmasel voi
korduval ravil. Uldiselt teatati neist kdrvaltoimetest sagedamini pérast intravenoosset manustamist.
Mbnikord pdhjustas korduv manustamine siimptomite taastekke, viidates pShjuslikule seosele. Tdsise
allergilise reaktsiooni saanud patsientidel peab ravi Neupogen’iga piisivalt Idpetama.

Turuletulekujérgselt on sirprakulise aneemia siimptomaatilise kandlusega voi sirprakulise aneemiaga
patsientidel teatatud sirprakulise aneemia kriisi tiksikjuhtudest (vt 16ik 4.4). Kliiniliste uuringute
alusel on oodatav esinemissagedus ,,acg-ajalt.

Neupogen’iga ravitud pahaloomulise kasvajaga patsientidel on teatatud pseudopodagra juhtudest.
Kliiniliste uuringute alusel on oodatav esinemissagedus ,,aeg-ajalt®.

Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine perifeersesse verre tervetel doonoritel
Tervetel doonoritel ja patsientidel on filgrastiimi manustamise jargselt sageli teatatud
asiimptomaatilise splenomegaalia ja aeg-ajalt pdrnarebendi tekkest. Pdrnarebendi moned juhud

16ppesid surmaga (vt 161k 4.4).

Teatatud on kdrvalndhtudest kopsudes (hemoptiiiis, kopsuverejooks, kopsuinfiltraadid, diispnoe ja
hiipoksia; vt 151k 4.4).

Aeg-ajalt on kirjeldatud artriidisiimptomite dgenemist.
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Leukotsiitoosi (leukotsiiiidid >50x10%/1) tiheldati 41% doonoritest ning filgrastiimi ja leukafereesi
jirgset modduvat trombotsiitopeeniat (trombotsiitidid <100 x 107/1) tiheldati 35% doonoritest (vt 15ik
4.4).

Raske kroonilise neuropeeniaga patsiendid

Korvaltoimetena on muuhulgas tiheldatud splenomegaaliat, mis v3ib harvadel juhtudel
progresseeruda, pdrnarebendit ja trombotsiitopeeniat (vt 15ik 4.4).

Neupogen’iga vdimalikult seotud kérvaltoimed, mis tiitipiliselt tekkisid <2% raskekujulise kroonilise
neutropeeniaga patsientidest, olid siistekoha reaktsioon, peavalu, hepatomegaalia, artralgia, alopeetsia,
osteoporoos ja nahaltéve.

Pikaajalisel kasutamisel teatati naha vaskuliidi tekkest 2% raskekujulise kroonilise neutropeeniaga
patsientidest.

HIV-infektsiooniga patsiendid

Splenomegaaliast teatati seoses Neupogen’iga <3% patsientidest. Kdikide patsientide puhul oli pdrna
suurenemine arstliku ldbivaatuse hinnangul kerge kuni keskmise raskusastmega, kliiniliselt
healoomulise kuluga ja iihelgi juhul ei olnud vajalik pdrna eemaldamine. Splenomegaalia on HIV-
infektsiooniga patsientide puhul tavaliseks muutuseks, mida esineb erinevas raskusastmes enamikul
AIDS-iga patsientidest. Seos Neupogen’iga on seetdttu ebaselge (vt 161k 4.4).

d. Lapsed

Lastega tehtud kliiniliste uuringute andmed niitavad, et tsiitotoksilist keemiaravi saavatel
tdiskasvanutel ja lastel on Neupogen’i ohutus ja efektiivsus sarnased, mille pdhjal vib arvata, et
filgrastiimi farmakokineetikas ei ole east tingitud erinevusi. Ainuke pidevalt teatatud kdrvaltoime oli
lihas-skeleti valu, mis ei erinenud tdiskasvanute populatsiooni kogemustest.

Neupogen’i kasutamise kohta lastel ei ole piisavalt andmeid.

e. Teised eripopulatsioonid

Kasutamine eakatel

Ule 65-aastastel isikutel ei taheldatud ohutuse vdi efektiivsuse iildisi erinevusi, vorreldes nooremate
tdiskasvanutega (>18-aastased), kes said tsiitotoksilist keemiaravi, ning kliinilise kogemuse pdhjal ei
ole eakate ja nooremate tdiskasvanud patsientide ravivastuses erinevusi. Neupogen’i hindamiseks
eakatel teiste kinnitatud nédidustuse korral ei ole piisavalt andmeid.

Raske kroonilise neutropeeniaga lapsed

Neupogen’iga pikaajaliselt ravitavatel raske kroonilise neutropeeniaga lastel on teatatud luutiheduse
languse ja osteoporoosi juhtudest. Kliiniliste uuringute andmete pdhjal hinnatud sagedusmaératlus on
,»sage.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Neupogen’i iileannustamisest tulenevad toimed on kindlaks tegemata. Neupogen’iga ravi
katkestamisel langeb tsirkuleerivate neutrofiilide hulk 1...2 pdeva jooksul tavaliselt 50%, saavutades
normaalse taseme 1...7 pdevaga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: tsiitokiinid,
ATC-kood: LO3AAO02.

Inimese G-CSF on gliikoproteiin, mis reguleerib kiipsete neutrofiilide produktsiooni ja vabanemist
luutidist. Neupogen’is sisalduv r-metHuG-CSF (filgrastiim) pdhjustab 24 tunni jooksul
mérkimisvdirse neutrofiilide ja vihemal madral monotsiiiitide arvu tdusu perifeerses veres. Monedel
raskekujulise kroonilise neutropeeniaga patsientidel vdib Neupogen esile kutsuda tsirkuleerivate
eosinofiilide ja basofiilide arvu vihese relatiivse tdusu vorreldes algniditajaga, mdnedel neist
patsientidest vdib eosinofiilide vdi basofiilide hulk olla tSusnud juba enne ravi.

Soovitatud annuste kasutamisel sltub neutrofiilide hulga tdus annuse suurusest. Kemotaktilise ja
fagotsiitoosifunktsiooni uuringud on ndidanud, et filgrastiimi mgjul produtseeritud neutrofiilid on
normaalsete v3i voimendatud omadustega. Ravi 18petamisel filgrastiimiga vaheneb tsirkuleerivate
neutrofiilide hulk 50% vdrra 1...2 pdeva jooksul, normaalne tase saabub 1...7 pieva jooksul.

Tsiitotoksilist keemiaravi saavate patsientide ravi filgrastiimiga vihendab oluliselt neutropeenia ja
febriilse neutropeenia esinemissagedust ja raskusastet ning liihendab selle kestust. Ageda miieloidse
leukeemiaga patsientide induktsioonravile voi miieloablatiivsele ravile koos parastise luuiidi
transplantatsiooniga jargnev ravi filgrastiimiga vihendab febriilse neutropeenia kestust,
antibiootikumide kasutamist ja hospitaliseerimist. Kummalgi juhul ei vihenenud palaviku
esinemissagedus ega registreeritud infektsioonide arv. Miieloablatiivse ravi jargselt luuiidi siirdamise
1abi teinud patsientidel palaviku kestus ei lithenenud.

Ravi filgrastiimiga nii tiksi kui keemiaravi jargselt mobiliseerib hematopoeetilised tiivirakud
perifeersesse verre. Neid autoloogseid perifeerses veres olevaid vereloome tiivirakke on véimalik
koguda ja parast suureannuselist tsiitotoksilist keemiaravi tagasi manustada nii tdiendavalt luuiidi
siirdamisele kui selle asendusena. Vereloome tiivirakkude infusioon kiirendab hematopoeetilist
taastumist, liihendades hemorraagiliste komplikatsioonide vdimaliku tekke perioodi ja vihendades
trombotsiiiitide infusiooni vajadust.

Neupogen’iga mobiliseeritud allogeensete vereloome tiivirakkude retsipientidel oli hematoloogiline
taastumine oluliselt kiirem, mis lithendas olulisel miéral trombotsiiiitide iseenesliku taastumise aega,
vorreldes allogeense luuiidi siirdamisega.

Euroopas 14bi viidud retrospektiivses uuringus hinnati G-CSF kasutamist dgeda leukeemiaga
patsientidel allogeense luuiidi transplantatsiooni jargselt, G-CSF manustamisel suurenes
siirik-peremehe vastu haiguse (GVHD — graft versus host disease) tekkerisk, raviga seotud suremus
(RSS) ja iildine suremus. Teises rahvusvahelises retrospektiivses uuringus dgeda ja kroonilise
miielogeense leukeemiaga patsientidel ei esinenud muutust transplantaat-peremehe vastu haiguse
tekkeriski, RSS ja iildise suremuse osas. Allogeense transplantaadi uuringute metaanaliiiisis,
sealhulgas 9 prospektiivset randomiseeritud uuringut, 8 retrospektiivset uuringut ja 1 kontrollitud
juhuga uuring, ei tdheldatud muutust dgeda v6i kroonilise siirik-peremehe vastu haiguse tekkeriski voi
raviga seotud varajase suremuse 0sas.
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GvHD ja RSS suhteline risk (95% usaldusvahemik) G-CSF-ravi korral luuiidi
transplantatsiooni jirgselt

Age II-IV Krooniline
Publikatsioon Uuringu aeg Arv GvHD GvHD RSS
Meta-analiiiis 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001? 1198 (0,87, 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Euroopa
retrospektiivne 1,33 1,29 1,73
uuring (2004) 1992-2002° 1789 (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Rahvusvaheline
retrospektiivne 1,11 1,10 1,26
uuring (2006) 1995-2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)

*Analiiiis hdlmab luuiidi transplantaadi uuringuid sel perioodil, mdned GM-CSF kasutamisega
uuringud.
® Analiiiis hdlmab luuiidi transplantaadiga patsiente sel perioodil.

Filgrastiimi kasutamine vereloome tiivirakkude mobiliseerimiseks perifeersesse verre tervetel
doonoritel enne allogeensete perifeersest verest kogutud tiivirakkude siirdamist

Tervetel doonoritel vdimaldab 10g/kg pdevas annuse nahaalusi manustamine 4...5 jarjestikusel paeval
koguda >4 x 10° CD34" rakku/kg retsipiendi kehakaalu kohta enamustel doonoritest pirast kahte
leukafereesi.

Raskekujulise kroonilise neutropeeniaga (raskekujuline kaasasiindinud, tsiikliline ja idiopaatiline
neutropeenia) laste ja tdiskasvanud patsientide ravimisel filgrastiimiga tSuseb piisivalt neutrofiilide
absoluutarv perifeerses veres ning viheneb infektsioonide ja nendega seotud tiisistuste oht.

Filgrastiimi kasutamine HIV-nakkusega patsientidel sdilitab normaalset neutrofiilide arvu, mis
voimaldab ettendhtud viirusevastase ja/voi teiste miielosupressiivsete ravimite kasutamist. Puuduvad
tdendid, et filgrastiimiga ravitud HIV-nakkusega patsientidel suureneks HI-viiruse replikatsioon.

Sarnaselt teistele hematopoeetilistele kasvufaktoritele on ka G-CSF puhul tdheldatud in vitro
stimuleerivaid omadusi inimese endoteelirakkudele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Filgrastiimi eliminatsioon on korrelatsioonis esmase farmakokineetikaga nii nahaaluse kui veenisisese
manustamise korral. Filgrastiimi eliminatsiooni poolvéirtusaeg seerumis on ligikaudu 3,5 tundi ja
kliirens ligikaudu 0,6 ml/min/kg. Neupogen’i kuni 28 pdeva kestev piisiinfusioon luuiidi
transplantatsioonist taastuvatele haigetele ei kutsunud esile ravimi akumulatsiooni ega poolviértusaja
pikenemist. Filgrastiimi kontsentratsioon vereseerumis on annusega positiivses lineaarses sdltuvuses
nii veenisisese kui nahaaluse manustamise korral. Soovitatud annuste manustamisel nahaalusi piisib
kontsentratsioon vereseerumis 8...16 tunni viltel iile 10 ng/ml. Jaotusruumala veres on ligikaudu

150 ml/kg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Filgrastiimi uuriti korduva manustamise toksilisusuuringutes kestusega kuni 1 aasta, mis néitasid
farmakoloogilise toimega seostatavaid muutusi, k.a leukotsiititide arvu tdusu, miieloidset
hiiperplaasiat luuiidis, luuiidivélist granulotsiiiitide loomet ja pdrna suurenemist. Koik nimetatud
muutused taandusid parast ravi 1dpetamist.

Filgrastiimi toimet loote arengule on uuritud rottidel ja kiitilikutel. Filgrastiimi intravenoosne
manustamine (80 pg/kg/66pdevas) kiiiilikutele organogeneesi ajal oli emasloomadele toksiline,
suurendas tiinuse iseeneslikku katkemist, implanteerumisjargset tiinuse katkemist ning vahendas
elusalt siindinud pesakonna keskmist arvukust ja loote kehakaalu.
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Neupogen’iga sarnase, filgrastiimi sisaldava ravimiga on teatatud andmete pdhjal tdheldatud
samasuguseid leide ning loote vadrarengute lisandumist annusega 100 pg/kg/ 66pdevas, mis on
emasloomale toksiline annus ning vastab siisteemsele saadavusele, mis {iletab kliiniliste annustega, 5
pg/kg/ 66péevas, ravitud patsientidel tdheldatud siisteemset saadavust 50...90 korda. Kdrvaltoimeid
mitte pShjustav tase embriio- ja lootetoksilisuse seisukohalt oli 10 pg/kg/ 66paevas, mis vastab
kliiniliste annustega ravitavatel patsientidel tdheldatud siisteemset saadavust 3...5 korda iiletavale
slisteemsele saadavusele.

Tiinetel rottidel ei tdheldatud toksilisust emasloomale ja lootele annustega kuni 575 pg/kg/66pdevas.
Filgrastiimi manustamisel rottidele perinataalses ja laktatsiooniperioodis téheldati jarglastel
vélistunnuste viljakujunemise aeglustumist ja kasvu pidurdumist (>20 pg/kg/66péevas) ja elusate
jérglaste mddra vihest langust (100 pg/kg/66pdevas).

Filgrastiim ei avaldanud toimet emaste vdi isaste rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat*,

Sorbitool (E420)

Poliisorbaat 80

Siistevesi.

* Naatriumatsetaat on saadud jda-dddikhappe tiitrimisel naatriumhiidroksiidiga.

6.2 Sobimatus

Neupogen’i ei tohi lahjendada soolalahustes.

Lahjendatud filgrastiim v3ib adsorbeeruda klaasile ja plastmaterjalidele.

Seda ravimit ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 13igus 6.6.
6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.

Lahjendatud infusioonilahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril 2°C...8°C. Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb lahus kohe &ra kasutada. Kui
lahust ei kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt iiletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8 °C, v.a juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 15ik 6.3.

Lithiajaline kiilmumine ei mdjuta pd6rdumatult Neupogen’i stabiilsust.

Hoida stistel vilispakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pakendi suurused:

Stistelahus 0,5 ml siistlis, 1 tk pakendis.
Stistelahus 0,5 ml siistlis, 5 tk pakendis.

Sustlid I tiiiipi klaasist piisivalt ithendatud roostevabast terasest siistlandelaga. Siistli ndelakate
sisaldab kuiva naturaalset kummi (lateksi derivaat) voi siinteetilist kummi. Vt 16ik 4.4.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Vajadusel vdib Neupogen’i lahjendada 5% gliikoosilahuses.

Lahjenduse 18plik kontsentratsioon ei tohiks olla viiksem kui 0,2 MU (2 pg)/ml.

Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Manustada tohib ainult selget lahust, mis ei
sisalda osakesi.

Kui filgrastiim on lahjendatud kontsentratsioonini alla 1,5 MU (15 pg)/ml, tuleb lahusele lisada
inimese seerumalbumiini (HSA) kuni saavutatakse 16plikuks kontsentratsiooniks 2 mg/ml.

Niide: kui 20 ml I8plikku siistelahust sisaldab filgrastiimi vihem kui 30 MU (300 pg), peab sellele
enne manustamist lisama 0,2 ml 20% inimese seerumialbumiini lahust (Ph.Eur.).

Neupogen ei sisalda sdilitusaineid. Bakteriaalse kontaminatsiooni riski vihendamiseks on siistlad
moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.

5% gliikoosilahuses lahjendatud Neupogen sobib klaasi ning mitmesuguste plastikutega, sealhulgas
poliiviniitilkloriidiga (PVC), poliiolefiiniga (poliipropiileeni ja poliietiileeni kopoliimeer) ja

poliipropiileeniga.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

087394
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26.08.2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.06.2013
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2015
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