LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nivestim 12 MU/0,2 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Nivestim 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Nivestim 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nivestim 12 MU/0,2 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Yksi millilitra livosta sisiltdd 60 miljoonaa yksikkod [MU] (vastaa 600 mikrogrammaa [mikrog])
filgrastiimia*®.

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 12 miljoonaa yksikkod [MU] (vastaa 120 mikrogrammaa [mikrog])
filgrastiimia 0,2 ml:ssa (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Yksi millilitra liuosta siséltdd 60 miljoonaa yksikkod [MU] (vastaa 600 mikrogrammaa [mikrog])
filgrastiimia*.

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 30 miljoonaa yksikkod [MU] (vastaa 300 mikrogrammaa [mikrog])
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MU/0,5 ml injektio-/infuusioneste, liuos
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 96 miljoonaa yksikkoéd [MU] (vastaa 960 mikrogrammaa[mikrog])
filgrastiimia*.

Yksi esitdytetty ruisku sisiltdd 48 miljoonaa yksikkod [MU] (vastaa 480 mikrogrammaa [mikrog])
filgrastiimia 0,5 ml:ssa (0,96 mg/ml).

* rekombinantti metionyloitu ihmisen granulosyyttikasvutekija [ G-CSF] tuotettu yhdistelma-DNA-
tekniikan avulla Escherichia coli -bakteereissa (BL21).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra livosta sisiltdd 50 mg sorbitolia (E420) (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos (injektio/infuusio).

Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Filgrastiimi on tarkoitettu neutropenian keston lyhentdmiseen ja kuumeisen neutropenian
ilmaantuvuuden véhentdmiseen potilaille, jotka saavat vakiintunutta solunsalpaajahoitoa
pahanlaatuisen kasvaimen hoitoon (lukuun ottamatta kroonista myelooista leukemiaa ja
myelodysplastisia oireyhtymid) ja neutropenian keston lyhentdmiseen potilaille, joille
myeloablatiivisen hoidon jédlkeen tehddén luuytimensiirto ja joilla pitkittyneen vaikean neutropenian
vaara katsotaan suurentuneeksi.



Filgrastiimin turvallisuus ja tehokkuus solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla ja lapsilla on
samankaltainen.

Filgrastiimi on tarkoitettu perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoimiseen.

Filgrastiimia voidaan kéyttda pitkdaikaisesti vaikeaa synnynndistd, syklista tai idiopaattista
neutropeniaa sairastaville aikuis- ja lapsipotilaille, joilla absoluuttinen neutrofiilien maara (ANC) on

< 0,5 x 10%/1 ja joilla on esiintynyt vaikeita tai toistuvia infektioita, silloin kun pyritiin nostamaan
neutrofiilien mairéa ja vahentdméén infektioihin liittyvien tapahtumien ilmaantuvuutta ja lyhentimééan
niiden kestoa.

Filgrastiimi on tarkoitettu pitkdén jatkuvan neutropenian (ANC < 1,0 x 10%1) hoitoon pyrittiessd
véhentdméain bakteeri-infektion vaaraa potilailla, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio, silloin kun
muut neutropenian hoitovaihtoehdot eivit sovi.

4.2 Annostus ja antotapa

Filgrastiimihoitoa tulee antaa ainoastaan yhteistydssi onkologisen keskuksen kanssa, jolla on
kokemusta G-CSF -hoidosta ja hematologiasta ja jolla on tarvittavat diagnostiset valmiudet.
Mobilisaatio- ja afereesitoimenpiteet tulee suorittaa yhteistydssa sellaisten onkologiaan ja
hematologiaan perehtyneiden yksikdiden kanssa, joilla on riittdvé alan kokemus ja joissa
hematopoieettisten esisolujen seuranta voidaan suorittaa asianmukaisesti.

Vakiintunut solunsalpaajahoito

Annostus

Filgrastiimin suositusannos on 0,5 MU/kg/vrk (5 mikrog/kg/vrk). Ensimmaéinen filgrastiimiannos tulee
antaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon antamisesta. Satunnaistetuissa kliinisissa
tutkimuksissa on kiytetty ihon alle (s.c.) annettavaa annosta 230 mikrog/m?/vrk (4,0—

8,4 mikrog/kg/vrk).

Péivittdisen filgrastiimin annon tulee jatkua, kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema ohitetaan ja
neutrofiilien médra on palautunut normaalitasolle. Kiinteiden kasvainten, lymfoomien ja lymfaattisen
leukemian hoitoon annetun vakiintuneen solunsalpaajahoidon jilkeen neutrofiilimaéran
normalisoituminen kestdi jopa 14 vuorokautta. Akuutin myelooisen leukemian induktio- ja
jatkohoidon jilkeen hoito saattaa kestdd huomattavasti pidempaén (jopa 38 vuorokautta) riippuen
kaytetystd solunsalpaajahoidosta, sen annoksesta ja annosteluaikataulusta.

Solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla on tyypillisesti havaittavissa ohimenevaa neutrofiilliméarin
nousua 1—2 vuorokauden kuluttua filgrastiimihoidon aloittamisesta. Pitkdaikaisen terapeuttisen
vasteen saavuttamiseksi filgrastiimihoitoa ei kuitenkaan pidé keskeyttéd, ennen kuin odotettu
pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien méiéra on palautunut normaalille tasolle. Ennenaikaista
filgrastiimihoidon keskeyttdmisti, ennen odotettua neutrofiilien pohjalukemaa, ei suositella.

Antotapa

Filgrastiimia voidaan antaa péivittdin pistoksena ihon alle tai pdivittdin 30 minuutin pituisena
laskimonsisdisend infuusiona laimennettuna 5-prosenttisella glukoosiliuoksella (ks. kohta 6.6).
Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa antaa ladke ihon alle (s.c.). Erddssa kerta-annostutkimuksessa
on saatu jonkin verran ndyttoa siitd, ettd lddkkeen antaminen laskimoon saattaa lyhentdd vaikutuksen
kestoa. Tdman 16ydoksen kliininen merkitys toistuvien annosten yhteydessa on epéselvé. Antoreitti
tulee valita yksildllisesti kliinisen tilanteen perusteella.



Myeloablatiivisen hoidon jilkeen luuytimensiirron saaneet potilaat

Annostus

Filgrastiimin suositeltu aloitusannos on 1,0 MU/kg/vrk (10 mikrog/kg/vrk). Ensimmiinen
filgrastiimiannos tulee antaa aikaisintaan 24 tunnin kuluttua solunsalpaajahoidon antamisesta ja
aikaisintaan 24 tunnin kuluttua luuytimensiirrosta.

Kun neutrofiilien pohjalukema on ohitettu, filgrastiimin pdivittdinen annos on sovitettava
neutrofiilivasteen mukaan seuraavasti:

Absoluuttinen neutrofiilien mééri Filgrastiimiannoksen sovittaminen
ANC > 1,0 x 10%/1 kolmena perikkiiseni Pienennd annos 0,5 MU (5 mikrog)/kg/vrk
pdivéna

Jos ANC pysyy > 1,0 x 10%1 kolmena Lopeta filgrastiimin anto

seuraavana pdivind

Jos ANC laskee < 1,0 x 10%1 hoidon aikana, filgrastiimiannos tulee jilleen asteittain nostaa
ylldmainittujen ohjeiden mukaan.
ANC = absoluuttinen neutrofiilien maéra

Antotapa

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

Perifeerisen veren kantasolujen (PBPC) mobilisoiminen potilailla, jotka saavat myelosuppressiivisen
tal myeloablatiivisen hoidon sekd sen jélkeisen autologisen PBPC-siirron

Annostus

Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaatioon yksin kdytettyna on 1,0 MU/kg/vrk

(10 mikrog/kg/vrk) 5-7 perdkkaisend péiviand. Leukafereesin ajankohta: yleensa riittidd 1 tai
2 leukafereesia pdivind 5 ja 6. Muissa tapauksissa saatetaan tarvita useampia leukafereeseja.
Filgrastiimin antoa tulee jatkaa viimeiseen leukafereesiin asti.

Filgrastiimin suositusannos PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jdlkeen on
0,5 MU/kg/vrk (5 mikrog/kg/vrk) ensimmaisestd paivastd ldhtien kemoterapian paittymisen jalkeen,
kunnes odotettu neutrofiilien pohjalukema on ohitettu ja neutrofiilien méara on palautunut
normaalitasolle. Leukafereesi tulisi suorittaa ajankohtana, jolloin neutrofiilien absoluuttinen mééra
nousee tasolta < 0,5 x 10%/1 tasolle > 5,0 x 10%1. Potilaille, joille aiemmin ei ole annettu mittavaa
kemoterapiaa, riittdd yleensd yksi leukafereesi. Muissa tilanteissa suositellaan useampia
leukafereeseja.

Antotapa

Filgrastiimi PBPC-mobilisaatioon yksindédn kéytettyna:

Filgrastiimi voidaan antaa jatkuvana 24 tunnin pituisena ihonalaisena infuusiona tai ihonalaisena
injektiona. Infuusioita varten filgrastiimi tulee laimentaa 20 ml:1la 5-prosenttista glukoosiliuosta (ks.
kohta 6.6).

Filgrastiimi PBPC-mobilisaatioon myelosuppressiivisen kemoterapian jalkeen:

Filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.



PBPC-solujen mobilisoiminen terveilld luovuttajilla ennen allogeenista PBPC-siirtoa

Annostus

Terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimia tulee antaa 1,0 MU (10 mikrog)/kg/vrk
4-5 perittdisend pdivinid. Leukafereesi tulee aloittaa 5. pdivana ja sitd tulee tarvittaessa jatkaa

6. piiviin saakka, jotta saadaan kerittyd 4 x 10° CD34"-solua vastaanottajan painokiloa kohti.
Antotapa

Filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.

Vaikea krooninen neutropenia (SCN)

Annostus

Synnynnéinen neutropenia: suositeltu aloitusannos on 1,2 MU/kg/vrk (12 mikrog/kg/vrk) kerta-
annoksena tai jaettuna useampaan annokseen.

Idiopaattinen tai syklinen neutropenia: suositeltu aloitusannos on 0,5 MU/kg/vrk (5 mikrog/kg/vrk)
kerta-annoksena tai jacttuna useampaan annokseen.

Annoksen sovittaminen: filgrastiimi tulee antaa paivittdin ihonalaisena injektiona, kunnes neutrofiilien
miiri saadaan nousemaan ja pysyméin yli 1,5 x 10%1. Kun vaste on saavutettu, pienin tehokas annos
tdman riittdvén vasteen yllapitdmiseksi on selvitettdva. Riittdvén suuren neutrofiiliméarin
ylldpitdminen vaatii pitkdaikaista paivittdistd antoa. Aloitusannos voidaan joko kaksinkertaistaa tai
puolittaa 1-2 viikon hoidon jédlkeen potilaan vasteen mukaan. My6hemmin annosta voidaan sovittaa
yksil6llisen vasteen mukaan 1-2 viikon vilein, jotta neutrofiilien keskiméardinen maara saadaan
pysymaéin vililla 1,5 x 10%/1 — 10 x 10°/1. Annoksen suurentaminen nopeammassa tahdissa saattaa
tulla kysymykseen vaikeita infektioita sairastavilla potilailla. Kliinisissa tutkimuksissa 97 %:lla
hoitoon reagoineista potilaista tdydellinen vaste saavutettiin annoksella < 24 mikrog/kg/vrk.
Filgrastiimin turvallisuutta pitkdaikaisessa kdytossd SCN:&d sairastavilla potilailla ei ole osoitettu

24 mikrog/kg/vrk ylittavillad annoksilla.

Antotapa

Synnynnéinen, idiopaattinen tai syklinen neutropenia: filgrastiimi tulee antaa ihonalaisena injektiona.
HIV-infektio

Annostus

Neutropenian korjaaminen:

Filgrastiimin suositusaloitusannos on 0,1 MU/kg/vrk (1 mikrog/kg/vrk) pistoksena ja annosta voidaan
nostaa asteittain enintédén annokseen 0,4 MU (4 mikrog)/kg/vrk saakka, kunnes normaali neutrofiilien
miiri on saavutettu ja sitd voidaan ylldpitdd (ANC > 2,0 x 10%1). Kliinisissé tutkimuksissa > 90 %
potilaista reagoi hoitoon niilld annoksilla ja neutropenian korjautumiseen kulunut mediaaniaika

saavutetaan 2 vuorokaudessa.

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

Normaalin neutrofiilien maaréan yllapito:

Kun neutropenia on saatu korjatuksi, pienin tehokas annos normaalin neutrofiiliméaran yllapitdmiseksi
on selvitettidvi. Aloitusannokseksi suositellaan 30 MU (300 mikrog)/vrk joka toinen pdivd. Annoksen
sovittaminen edelleen voi olla tarpeen, jotta potilaan ANC saadaan pysymiin arvossa > 2,0 x 10%/1.



Kliinisissd tutkimuksissa tarvittiin annos 30 MU (300 mikrog)/vrk 1-7 péivana viikossa, jotta ANC
saatiin pysymain arvossa > 2,0 x 10%1 ja antotiheyden mediaanin ollessa 3 piivia viikossa. ANC-
arvon ylldpitdminen arvossa > 2,0 x 10%/1 saattaa vaatia pitkdaikaista hoitoa.

Antotapa

Neutropenian korjaaminen tai normaalin neutrofiilien mééran yllépito: filgrastiimi tulee antaa
ihonalaisena injektiona.

lakkaét
Filgrastiimilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut pieni maéré iakkaita potilaita, mutta
tdssé potilasryhmaéssé ei ole suoritettu varsinaisia tutkimuksia, joten erityisid annossuosituksia ei voida

antaa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Filgrastiimilla suoritetut tutkimukset potilailla, joilla on vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
osoittavat, etté filgrastiimin farmakokineettinen ja farmakodynaaminen profiili on néill potilailla
samankaltainen kuin terveilld henkil6illd. Annosta ei tarvitse muuttaa niissé tapauksissa.

SCN:n ja syovén hoito lapsilla

Vaikeaa kroonista neutropeniaa koskevaan tutkimusohjelmaan osallistuneista potilaista 65 % oli alle
18-vuotiaita. Hoidon teho oli selvé tissé ikdryhméssi, jossa suurin osa potilaista sairasti synnynndisté
neutropeniaa. Lapsipotilailla ei havaittu eroja turvallisuusprofiileissa hoidettaessa SCN:&4.

Lapsilla tehdyista kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella filgrastiimin turvallisuus ja
tehokkuus ovat samankaltaiset sekd solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla etté lapsilla.

Lapsipotilaiden annossuositukset ovat samat kuin myelosuppressiivista solunsalpaajahoitoa saavien
aikuisten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Kaikkiin kiyttéaiheisiin liittyvit varoitukset ja varotoimet

Yliherkkyys

Filgrastiimihoitoa saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myds anafylaktisia reaktioita,
ensimmadisen tai myohempien 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-kasvutekijén antamisen jilkeen on ilmoitettu esiintyneen keuhkoihin kohdistuneita
haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalista keuhkosairautta. Ndiden vaikutusten riski saattaa olla



suurempi potilailla, joilla on esiintynyt hiljattain keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuumetta. Keuhko-
oireiden, kuten yskdn, kuumeen ja hengenahdistuksen, ilmaantuminen yhdessé radiologisten
keuhkoinfiltraattiloydosten ja heikentyneen keuhkojen toiminnan kanssa saattaa olla akuutin
hengitysvaikeusoireyhtyméan (ARDS) ensiloydos. Téllaisissa tapauksissa filgrastiimin kéytto tulee
lopettaa ja potilasta tulee hoitaa asianmukaisesti.

Glomerulonefriitti

Glomerulonefriittid on raportoitu filgrastiimia ja pegfilgrastiimia saaneilla potilailla. Yleensa
glomeruloneftiittitapahtumat korjaantuivat filgrastiimin ja pegfilgrastiimin annoksen pienentdmisen tai
hoidon keskeyttdmisen jilkeen. Virtsa-analyyseilla tehtdvaa seurantaa suositellaan.

Kapillaarivuoto-oireyhtymd

Kapillaarivuoto-oireyhtyméi, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito viivéstyy, on raportoitu
granulosyyttikasvutekijéiden (G-CSF) antamisen jélkeen. Sen tyypillisid oireita ovat hypotensio,
hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Jos potilaalle kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtymén
oireita, hdnen tilaansa on seurattava tarkoin ja annettava oireenmukaista hoitoa, tarvittaessa myos
tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repedmd

Terveilld luovuttajilla ja potilailla on ilmoitettu filgrastiimin antamisen jidlkeen splenomegaliaa, joka
on kuitenkin yleens ollut oireetonta, ja pernan repedmid. Pernan repedma johti joissakin tapauksissa
kuolemaan. Pernan kokoa on siksi seurattava tarkoin (esim. kliiniselld tutkimuksella tai
ultradénitutkimuksella). Pernan repedmisen mahdollisuus on otettava huomioon, jos luovuttaja ja/tai
potilas valittaa kipua vasemmalla yldvatsalla tai vasemmassa hartiassa. Filgrastiimiannoksen
pienentdmisen on havaittu hidastavan pernan suurenemista tai pysayttdvan sen kokonaan vaikeaa
kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla, mutta 3 %:1la potilaista perna jouduttiin poistamaan.

Pahanlaatuinen solukasvu

Granulosyyttikasvutekiji voi edistdd myelooisten solujen kasvua in vitro ja samankaltaisia vaikutuksia
saattaa olla havaittavissa erdissé ei-myelooisissa soluissa in vitro.

Myelodysplastinen oireyhtymd tai krooninen myelooinen leukemia

Filgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole vahvistettu myelodysplastista oireyhtyméa tai kroonista
myelogeenista leukemiaa sairastavilla potilailla.

Nama sairaudet eivit ole filgrastiimin kdyttoaiheita. Erityisen tarkedd 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 vihin tietoa, filgrastiimin kdytdssd on syytd noudattaa
varovaisuutta ndissa tapauksissa. Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu de novo
akuutin myelooisen leukemian (AML) hoidossa alle 55-vuotiailla potilailla, joilla sytogenetiikka on
hyvé (t(8;21), t(15;17) ja inv(16)).

Trombosytopenia

Trombosytopeniaa on raportoitu filgrastiimia saaneilla potilailla. Trombosyyttien miérai tulee seurata
huolellisesti, varsinkin ensimmadisten filgrastiimihoitoviikkojen aikana. Filgrastiimihoidon véliaikaista
keskeyttdmisté tai annoksen pienentédmistd on syytd harkita vaikeaa kroonista neutropeniaa
sairastaville potilaille, joilla ilmenee trombosytopeniaa (trombosyyttien méird < 100 x 10°/1).



Leukosytoosi

Yli 0,3 MU/kg/vrk (3 mikrog/kg/vrk) filgrastiimia saaneista syOpépotilaista alle 5 %:lla on havaittu
veren valkosolujen médrédn nousua > 100 x 10%1. Tdméanasteisesta leukosytoosista suoranaisesti
johtuvia haittavaikutuksia ei ole raportoitu. Vaikeaan leukosytoosiin liittyvien potentiaalisten vaarojen
vuoksi veren valkosolujen mééra tulee kuitenkin mitata sddnnollisin véliajoin filgrastiimihoidon
aikana. Jos valkosolujen méird odotetun pohjalukeman jilkeen ylittdd 50 x 10%/1, filgrastiimin kéytto
tulee lopettaa vélittdmasti. PBPC-mobilisaatiossa filgrastiimin kéytto tulee lopettaa tai annosta
pienentid, jos valkosolujen médéri nousee > 70 x 10%/1.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiiniladkkeitd kdytettdessa.
Filgrastiimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensa vihdisté. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,
kuten on odotettavissa kaikkia biologisia lddkkeitd kaytettdessd, mutta toistaiseksi niilld ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortiitti

Aortiittia on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jéalkeen terveilld henkil6illa ja
syoOpdpotilailla. Oireita ovat olleet muun muassa kuume, vatsakipu, huonovointisuus, selkékipu ja
tulehdusmarkkereiden kohoaminen (esim. C-reaktiivisen proteiinin ja valkoisten verisolujen arvot).
Aortiitti diagnosoitiin useimmissa tapauksissa CT-kuvauksella, ja se parani yleensd, kun G-CSF:n
antaminen lopetettiin (ks. kohta 4.8).

Samanaikaisiin sairauksiin liittyvét erityiset varoitukset ja varotoimet

Erityiset varoitukset sirppisolupoikkeavuuden ja sirppisolusairauden yhteydessd
Sirppisolupoikkeavuutta tai sirppisolusairautta sairastavilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen
filgrastiimin kayton aikana sirppisolukriisejd, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan.
Hoitavan laédkarin tulee noudattaa varovaisuutta maératessién 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 syOpéapotilailla

Filgrastiimia ei pidé kéyttdd solunsalpaajahoidon annostuksen suurentamiseen yli vakiintuneiden
annossuositusten.

Suurennettuihin solunsalpaaja-annoksiin liittyvdit vaarat

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

Solunsalpaajahoidon vaikutus punasoluihin ja trombosyytteihin
Filgrastiimihoito ei yksindédn 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 sadnndllista
seurantaa suositellaan. Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa niilld potilailla, jotka saavat tunnetusti
vaikeaa trombosytopeniaa aiheuttavia solunsalpaajia joko yksindén tai yhdistelméhoitona.

Filgrastiimilla mobilisoitujen PBPC-solujen kéyton on osoitettu vihentdvin myelosuppressiivisen tai
myeloablatiivisen solunsalpaajahoidon aiheuttaman trombosytopenian syvyytti ja lyhentidvin sen
kestoa.

Myelodysplastinen oireyhtymd ja akuutti myelooinen leukemia rinta- ja keuhkosyopdpotilailla

Ladkkeen markkinoille tulon jélkeisessd havainnoivassa tutkimuksessa pegfilgrastiimin
(vaihtoehtoinen G-CSF-lddke) kiyttd samanaikaisesti solunsalpaajien ja/tai sidehoidon kanssa on
yhdistetty myelodysplastiseen oireyhtymédn (MDS) ja akuuttiin myelooiseen leukemiaan (AML)
rinta- ja keuhkosyOpépotilailla. Filgrastiimin ja myelodysplastisen oireyhtymain tai akuutin myelooisen
leukemian vililla ei ole havaittu samankaltaista yhteyttd. Rinta- ja keuhkosydpépotilaita on kuitenkin
seurattava myelodysplastisen oireyhtymaén tai akuutin myelooisen leukemian merkkien ja oireiden
varalta.

Muut varoitukset

Filgrastiimin vaikutuksia ei ole tutkittu potilailla, joiden myelooisten kantasolujen maira on
huomattavasti pienentynyt. Filgrastiimin vaikuttaa ensisijaisesti neutrofiilien esiasteisiin
(prekursoreihin) ja suurentaa siten neutrofiilien méérié. Neutrofiilivaste saattaa siksi olla heikentynyt
potilailla, joilla esiasteiden madrd on pienentynyt (esim. laaja-alaisen sddehoidon tai
solunsalpaajahoidon jéilkeen tai potilailla, joilla on luuytimeen levinnyt kasvain).

Verenkiertohairioitd, kuten veno-okklusiivista sairautta ja nestetilavuuden héiri6itd, on ilmoitettu
esiintyneen satunnaisesti potilailla, jotka ovat saaneet suuriannoksista solunsalpaajahoitoa ja sen
jélkeen siirron.

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

Kasvutekijahoidon aiheuttamaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisddntymiseen on
liittynyt ohimenevid poikkeavia luustokuvia. Tdma on otettava huomioon luuston kuvantamistuloksia

tulkittaessa.

Varotoimet potilaille, joille suoritetaan PBPC-mobilisoiminen

Mobilisaatio

Kahden suositellun mobilisaatiomenetelmén vililld (filgrastiimi ainoana l4dkkeend tai yhdessa
myelosuppressiivisen solunsalpaajahoidon kanssa) ei ole suoritettu prospektiivisia, satunnaistettuja
vertailututkimuksia samalla potilasaineistolla. Yksittdisten potilaiden vélinen vaihtelu ja CD34"-
solujen médritysmenetelmien erot vaikeuttavat eri tutkimusten suoraa vertailua. Optimaalisen
menetelmén suositteleminen on siksi vaikeaa. Mobilisaatiomenetelmdi valittaessa tulee yksittdisen
potilaan kohdalla ottaa huomioon hoidon kokonaistavoitteet.

Aikaisempi altistus sytotoksisille aineille

Potilailla, jotka ovat aiemmin ldpikdyneet erittdin laajamittaisen myelosuppressiivisen hoidon, PBPC-
mobilisaatio ei vélttimitti ole riittdva edes pienimmaén suositellun soluméérin (> 2,0 x 10® CD34"-
solua/kg) kerdémiseksi tai néillé potilailla toipuminen trombosytopeniasta saattaa samoin jaadéa
hitaammaksi.

Eriillé sytotoksisilla aineilla on toksisia vaikutuksia erityisesti hematopoieettiseen
progenitorivarastoon, ja ne saattavat vaikuttaa haitallisesti mobilisaatioon. Téllaisten aineiden, kuten



melfalaanin, karmustiinin (BCNU:n) ja karboplatiinin, pitkdaikainen kaytt6 ennen
progenitorimobilisaatiota voi pienentdé kerdttyjen esisolujen maardd. Melfalaanin, karboplatiinin tai
karmustiinin kdyton yhdessi filgrastiimin kanssa on kuitenkin osoitettu olevan tehokas yhdistelma
progenitorimobilisaatiossa. PBPC-transplantaatiota suunniteltaessa kantasolumobilisaatio on
suositeltavaa sijoittaa hoidon alkuvaiheeseen. Niilld potilailla mobilisoitujen progenitorisolujen
midrddn on syytd kiinnittda erityistd huomiota jo ennen suuriannoksisen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Jos keréttyjen solujen mééira edelld mainitulla tavalla mitattuna on riittiméton, tulee
harkita vaihtoehtoisia hoitomuotoja, jotka eivit vaadi progenitorisolutukea.

Progenitorisolusaannin arviointi

Arvioitaessa filgrastiimilld hoidetuilta potilailta keréttyjen progenitorisolujen mairad tulee
maédritysmenetelmadn kiinnittdd erityistd huomiota. Virtaussytometriamenetelmélld mitattu CD34"-
solujen méira vaihtelee kdytetyn metodin mukaan, ja siksi muissa laboratorioissa suoritetuista
tutkimuksista saatuja suositusarvoja on tulkittava varoen.

Tilastollisen analyysin perusteella takaisin annettujen CD34"-solujen méérén ja suuriannoksisen
solunsalpaajahoidon jilkeen saavutetun trombosyyttien lisdédntymisnopeuden vélilld on
monimutkainen mutta jatkuva riippuvuussuhde.

Suositeltu kerittyjen CD34"-solujen vihimmaismaérd > 2,0 x 10 CD34*-solua/kg perustuu
julkaistuihin tutkimuksiin, joissa tdlld madréll4 on saatu aikaan riittdva hematologinen toipuminen.
Toipuminen ndyttdd nopeutuvan kerdttyjen solujen maérén ylittdessd vahimmaismaarén ja hidastuvan,
kun méaird on pienempi.

Varotoimet terveiden luovuttajien PBPC-mobilisaatiossa

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

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

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

Filgrastiimin annon ja leukafereesin jilkeen 35 %:1la tutkituista henkildisté todettiin ohimenevai
trombosytopeniaa (trombosyyttien maérd < 100 x 10%/1). Kahdessa néisté tapauksista trombosyyttien
mairin ilmoitettiin olleen < 50 x 10%1, minkd katsottiin johtuneen leukafereesista.

Jos leukafereeseja tarvitaan useampia kuin yksi, erityistd huomiota on kiinnitettévé luovuttajiin, joiden
trombosyyttiarvo ennen leukafereesia on < 100 x 10%/1; afereesia ei yleensé pida tehd, jos

trombosyyttien méird on < 75 x 10%/1.

Leukafereesia ei pidé tehdé luovuttajille, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on todettu
hemostaasin héiridita.

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

Varotoimet filgrastiimilla mobilisoitujen PBPC-solujen vastaanottajilla
Tamanhetkiset tiedot osoittavat, ettd allogeenisen PBPC-siirteen ja vastaanottajan valiset

immunologiset interaktiot voivat liittyd akuutin ja kroonisen kéénteishyljinndn vaaran suurenemiseen
luuytimen siirtoon verrattuna.
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Varotoimet SCN-potilaille

Filgrastiimia ei pidé antaa potilaille, joilla on vaikea synnynnéinen neutropenia ja jotka sairastuvat
leukemiaan tai joilla ilmenee merkkeja leukemian kehittymisesté.

Veriarvot

Liséksi esiintyy muita veriarvomuutoksia, kuten anemiaa ja ohimenevai myelooisten
progenitorisolujen lisddntymistd, miké edellyttda soluméérien tarkkaa seurantaa.

Transformaatio leukemiaksi tai myelodysplastiseksi oireyhtymdksi

SCN taytyy diagnosoida huolellisesti, jotta se voidaan erottaa muista hematopoieettisista hiirigist,
kuten aplastisesta anemiasta, myelodysplasiasta ja myelooisesta leukemiasta. Ennen hoidon
aloittamista potilaalta tulee tutkia tdydellinen verenkuva mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta
ja trombosyyttiarvo, ja liséksi on tutkittava luuytimen morfologia ja karyotyyppi.

Kliinisissi tutkimuksissa potilailla, jotka sairastivat vaikeaa kroonista neutropeniaa ja saivat
filgrastiimihoitoa, myelodysplastisen oireyhtymin ja leukemian esiintymistiheys oli pieni (noin 3 %).
Tama havainto on tehty vain synnynndistd neutropeniaa sairastavilla potilailla. Myelodysplastinen
oireyhtymaé ja leukemia ovat synnynnéisen neutropenian luonnollisia komplikaatioita, ja niiden syy-
yhteys filgrastiimihoitoon on epdvarma. Arviolta 12 %:lla potilaista, joiden sytogeneettinen tila oli
lahtotilanteessa normaali, havaittiin tavanomaisissa uusintatarkastuksissa sytogeneettisid poikkeamia
mukaan lukien monosomia 7. Talla hetkelld on epéselvai, altistaako pitkdaikainen hoito SCN-potilaat
sytogeneettisille poikkeamille, myelodysplastiselle oireyhtymalle tai leukeemiselle transformaatiolle.
Potilaille suositellaan morfologisia ja sytogeneettisid luuydintutkimuksia sdénnollisin véliajoin (noin
12 kuukauden vélein).

Muut varoitukset

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

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

Turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole vahvistettu vastasyntyneilld lapsilla eika
autoimmuunineutropeniapotilailla.

Varotoimet HIV-infektiopotilailla

Veriarvot

Absoluuttista neutrofiilien miardad (ANC) on seurattava tarkoin, erityisesti filgrastiimihoidon
ensimmadisten viikkojen aikana. Jotkut potilaat voivat reagoida hyvin nopeasti ja neutrofiilien méara
voi nousta huomattavasti filgrastiimin aloitusannoksen jilkeen. On suositeltavaa, ettd absoluuttinen
neutrofiilien méérd mééritetddn paivittdin ensimmadisten 2—3 paivin aikana filgrastiimihoidon
aloittamisesta. Sen jalkeen suositellaan méaaritystd vahintdan kahdesti viikossa kahden ensimmaisen
viikon aikana ja sen jdlkeen kerran viikossa tai joka toinen viikko ylldpitohoidon aikana. Kéytettiessa
filgrastiimiannosta 30 MU/vrk (300 mikrog/vrk) harvemmin kuin joka péiva saattaa potilaiden
absoluuttisessa neutrofiilien méérdssa olla suurta vaihtelua méaéritysajankohdasta riippuen. Jotta
voitaisiin médrittda potilaan absoluuttisen neutrofiilien méarén pohjalukema, verindytteen ottoa
suositellaan valittomésti ennen suunniteltua filgrastiimin antoa.
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Myelosuppressiivisten lddkkeiden suurennettuihin annoksiin liittyvdt vaarat

Filgrastiimihoito ei yksinéddn estd myelosuppressiivisten ldékkeiden aiheuttamaa trombosytopeniaa
eikd anemiaa. Mahdollisuus tillaisten lddkkeiden suurempien annosten antamiseen tai useampien
ladkkeiden kdyttoon filgrastiimihoidon kanssa saattaa johtaa trombosytopenian ja anemian
suurentuneeseen riskiin. Veriarvojen sdénnollistd seurantaa suositellaan (ks. edelld).

Myelosuppressiota aiheuttavat infektiot ja sydpdsairaudet

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

Kaikki potilaat

Nivestim siséltdd sorbitolia (E420). Tata laédketta ei saa antaa potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se ole ehdottoman valttimétonta.

Vauvojen ja pienten lasten (alle 2-vuotiaiden) perinndllinen fruktoosi-intoleranssi saattaa olla vield
toteamatta. Laskimoon annettavat (sorbitolia tai fruktoosia sisdltiavit) ladkevalmisteet voivat olla néille
potilaille hengenvaarallisia eika niitd saa antaa heille, ellei sille ole kliinisesti ehdottoman
valttdmétonta tarvetta ja vaihtoehtoisia hoitoja ei ole kaytettavissa.

Kaikkien potilaiden aiemmat, perinndlliseen fruktoosi-intoleranssiin viittaavat oireet on selvitettava
tarkoin ennen tdmén lddkevalmisteen antamista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,6 mg/ml tai 0,96 mg/ml annos eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Filgrastiimin turvallisuutta ja tehokkuutta annettaessa sitd samana pdivéni myelosuppressiivisen
solunsalpaajahoidon kanssa ei ole selvésti osoitettu. Koska nopeasti jakautuvat myelooiset solut ovat
herkkid myelosuppressiiviselle solunsalpaajahoidolle, filgrastiimin kdytt64 ei suositella 24 tunnin
aikana ennen solunsalpaajahoitoa eikd 24 tunnin kuluessa sen jidlkeen. Alustavat tiedot filgrastiimin ja
S-fluorourasiilin yhteiskdytostd pienelld maérdlla potilaita osoittavat, ettd neutropenia saattaa
vaikeutua.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden hematopoieettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa ei ole
vield selvitetty kliinisissé tutkimuksissa.

Koska litium edistéd neutrofiilien vapautumista, on todennékdisté, ettd litium voimistaa filgrastiimin
vaikutusta. Vaikka tété yhteisvaikutusta ei ole selvitetty kliinisissé tutkimuksissa, ei ole olemassa
ndyttod, ettd tima yhteisvaikutus olisi haitallinen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja filgrastiimin kdytostéd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta. Kaniineilla on havaittu alkionmenetysten
lisddntyneen suuren, toistuvan kliinisen altistuksen sekd emoon kohdistuvan toksisuuden yhteydessa

(ks. kohta 5.3). Kirjallisuudessa on raportteja, joissa filgrastiimin on osoitettu kulkeutuvan istukan lépi
raskaana olevilla naisilla.
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Filgrastiimin kéyttoa raskauden aikana ei suositella.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko filgrastiimi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneisiin/imevaisiin

kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paitettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
filgrastiimihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat

hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Filgrastiimi ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien lisdédntymiseen eikd hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Nivestim-valmisteella saattaa olla vihéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Heitehuimausta voi esiintya filgrastiimin annon jélkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Filgrastiimihoidon aikana mahdollisesti ilmenevéit vakavimmat haittavaikutukset ovat anafylaktinen
reaktio, vakavat keuhkoihin kohdistuvat haittatapahtumat (myds interstitiaalinen keuhkokuume ja
ARDS), kapillaarivuoto-oireyhtyma4, vaikea splenomegalia / pernan repedma4, transformaatio
myelodysplastiseksi oireyhtymaéksi tai leukemiaksi SCN-potilailla, kddnteishyljintd (GvHD)
allogeenisen luuydinsiirron tai perifeerisen veren progenitorisiirteen saaneilla potilailla ja
sirppisolukriisi sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla.

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

b. Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon tiedot koskevat haittavaikutuksia, jotka on ilmoitettu kliinisissd tutkimuksissa ja
spontaanisti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.
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MedDRA- Haittavaikutukset
elinjirjestelmiluokitus | fyyyin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
(=1/10) (>1/100, < 1/10) harvinainen (> 1/10 000,
(=1/1 000, <1/1000)
<1/100)
Infektiot Sepsis
Bronkiitti
Yldhengitysteiden infektio
Virtsatieinfektio
Veri ja imukudos Trombosytopenia |Splenomegalia® Leukosytoosi® Pernan repedma*
Anemia® Hemoglobiiniarvon Sirppisoluanemi
pieneneminen® a ja sithen
liittyvé kriisi
Ekstramedullaa-
rinen
hematopoieesi
Immuunijirjestelma Yliherkkyys Anafylaktinen
reaktio
Ladkeyliherkkyys®
Kiénteishyljintd®
Aineenvaihdunta ja Ruokahalu alentunut® Hyperurikemia Veren
ravitsemus glukoosiarvojen
Veren laktaattidehydro- |Veren pieneneminen
genaasiarvon virtsahappoarvon
suureneminen suureneminen Valekihti*
(pyrofosfaatin
kertymisesta
johtuva
kondrokalsinoos
i)
Nestetilavuuden
héiriot
Psyykkiset hairiot Unettomuus
Hermosto Péaansérky® Heitehuimaus
Hypestesia
Parestesia
Verisuonisto Hypertensio Veno- Kapillaarivuoto-
okklusiivinen oireyhtyma?®
Hypotensio sairaus?
Aortiitti
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MedDRA- Haittavaikutukset
elinjirjestelmiluokitus | fyyyin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
=1/10) (>1/100, < 1/10) harvinainen (> 1/10 000,
(= 1/1 000, <1/1 000)
<1/100)
Hengityselimet, Hemoptyysi Akuutti
rintakehi ja hengitysvaikeusoir
vilikarsina Hengenahdistus eyhtyma?
Yska? Hengitysvajaus®
Suunielun kipu®* Keuhkopdho?
Nendverenvuoto Keuhkoverenvuoto
Interstitiaalinen
keuhkosairaus®
Keuhkoinfiltraatio®
Hypoksia
Ruoansulatuselimisté |Ripuli*® Suukipu
Oksentelu™® Ummetus®
Pahoinvointi®
Maksa ja sappi Hepatomegalia Aspartaattiaminotr
ansferaasiarvon
Veren alkalisen suureneminen
fosfataasiarvon
suureneminen Gammaglutamyylit
ransferaasiarvon
suureneminen
Tho ja ihonalainen Hiustenlahto® Thottuma® Makulopapulaarine |Thon vaskuliitti®
kudos n ihottuma
Eryteema Sweetin
oireyhtymé
(akuutti
kuumeinen
neutrofiilinen
dermatoosi)
Luusto, lihakset ja Muskuloskeletaali | Lihasspasmit Osteoporoosi Luuntiheyden
sidekudos nen kipu® viheneminen
Nivelreuman
paheneminen
Munuaiset ja virtsatiet Dysuria Proteinuria Glomerulonefrii
tti
Hematuria
Virtsaan
liittyvét hairiot
Yleisoireet ja Visymys?* Rintakipu® Pistokohdan
antopaikassa todettavat reaktio
haitat Limakalvotulehdu |Kipu®

Sa
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MedDRA- Haittavaikutukset
elinjirjestelmiluokitus | pyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
(=1/10) (=1/100,< 1/10) harvinainen (= 1/10 000,
(=1/1 000, <1/1 000)
<1/100)
Heikkous®
Pyreksia

Huonovointisuus®

Perifeerinen edeema®
Vammat, myrkytykset Verensiirtoreaktio®
ja hoitokomplikaatiot

a. Katso kohta c (Valittujen haittavaikutusten kuvaus).

b. Allogeenisen luuydinsiirron jélkeen potilailla on raportoitu kdédnteishyljintaé ja kuolemantapauksia (katso
kohta c).

c. Sisaltaa luukivun, selkakivun, artralgian, myalgian, raajakivun, muskuloskeletaalisen kivun,
muskuloskeletaalisen rintakivun, niskakivun.

d. Tapauksia havaittiin myyntiluvan saamisen jalkeen potilailla, joille tehtiin luuydinsiirto tai PBPC-
mobilisaatio.

e. Haittatapahtumia, joiden ilmaantuvuus oli suurempi filgrastiimipotilailla kuin lumetta saaneilla ja joihin
liittyi perussairautena olleen pahanlaatuisen kasvaimen tai solunsalpaajahoidon jilkitiloja.

c. Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys

Yliherkkyystyyppisid reaktioita, kuten anafylaksiaa, ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
hengenahdistusta ja hypotensiota, on ilmoitettu esiintyneen kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan
saamisen jalkeen ensimmaisen hoitokerran tai myohempien hoitokertojen yhteydessd. Kaikkiaan nima
reaktiot olivat yleisempid laskimoon annetun annoksen jélkeen. Joissakin tapauksissa oireet ovat
uusiutuneet uuden altistuksen jélkeen, mika viittaa syy-yhteyteen. Filgrastiimin kdytté on lopetettava
pysyvisti sellaisilla potilailla, joilla ilmenee vakava allerginen reaktio.

Keuhkoihin kohdistuvat haittatapahtumat

Kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jilkeen keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia,
kuten interstitiaalista keuhkosairautta, keuhkop6hoé ja keuhkoinfiltraatiota, on ilmoitettu esiintyneen,
ja joissakin tapauksissa ndmé ovat johtaneet hengitysvajaukseen tai akuuttiin
hengitysvaikeusoireyhtyméan (ARDS), jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Splenomegalia ja pernan repedmd

Filgrastiimin antamisen jdlkeen on ilmoitettu splenomegaliaa ja pernan repedmid. Pernan repedma on
joissakin tapauksissa johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Kapillaarivuoto-oireyhtymd

Granulosyyttiryhmia stimuloivaa kasvutekijié kéytettidessd on raportoitu kapillaarivuoto-oireyhtymaa.
Tallaista on esiintynyt pitkélle edenneitd sydpésairauksia tai sepsistd sairastavilla, monia
solunsalpaajia tai afereesihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Thon vaskuliitti

Filgrastiimihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen ihon vaskuliittitapauksia. Vaskuliitin

syntymekanismia filgrastiimia saavilla potilailla ei tunneta. Pitkdaikaishoidon aikana 2 %:1la vaikeaa
kroonista neutropeniaa sairastavista potilaista on ilmoitettu esiintyneen ihon vaskuliittia.
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Leukosytoosi

Filgrastiimin annon ja leukafereesin jélkeen 41 %:1la terveistd luovuttajista todettiin leukosytoosia
(valkosolujen méird > 50 x 10%/1) ja 35 %:1la luovuttajista todettiin ohimenevii trombosytopeniaa
(trombosyyttien méird < 100 x 10°/1) (ks. kohta 4.4).

Sweetin oireyhtymd

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

Valekihti (pyrofosfaatin kertymisestd johtuva kondrokalsinoosi)

Valekihtié (pyrofosfaatin kertymisesté johtuva kondrokalsinoosi) on raportoitu filgrastiimia saaneilla
syopipotilailla.

Kddnteishyljintd (GvHD)

Granulosyyttiryvhmii stimuloivaa kasvutekijai allogeenisen luuydinsiirron jilkeen saaneilla potilailla
on raportoitu kddnteishyljintdd (GvHD) ja kuolemantapauksia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

d. Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla tehdyistd kliinisista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, etté filgrastiimin
turvallisuus ja teho on sytotoksista solunsalpaajahoitoa saavilla aikuisilla ja lapsilla samankaltainen,
mika viittaa siihen, ettei filgrastiimin farmakokinetiikassa ole ikdén liittyvid eroja. Ainoa
sddanndnmukaisesti raportoitu haittavaikutus oli muskuloskeletaalinen kipu, jossa ei ollut eroa
aikuispotilasjoukosta saatuun kokemukseen nahden.

Pediatristen tutkittavien filgrastiimihoidosta ei ole riittdvisti tietoa muiden arvioiden tekemiseksi.

e. Muut erityispotilasjoukot

Lakkddt potilaat

Turvallisuudessa ja tehossa ei yleisesti havaittu eroja yli 65-vuotiaiden ja nuorempien (> 18-
vuotiaiden) sytotoksista solunsalpaajahoitoa saavien aikuisten tutkittavien valilla eika kliinisessa
kaytossa ole todettu eroja idkkdiden ja nuorempien aikuispotilaiden saamassa vasteessa. ldkkaiden
potilaiden filgrastiimihoidosta ei ole riittdvésti tietoa filgrastiimin muiden hyviksyttyjen
kayttoaiheiden arvioimiseksi.

Pediatriset potilaat, joilla on vaikea krooninen neutropenia

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

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1dskevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Filgrastiimin yliannostuksen vaikutuksia ei tunneta.

Filgrastiimihoidon lopettaminen pienentdé yleensé neutrofiilien mééréé verenkierrossa 50 %
1-2 péivassé. Neutrofiilien maira palautuu yleensd normaaliksi 1—7 paivéssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

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

Nivestim on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Ihmisen granulosyyttikasvutekija (G-CSF) on glykoproteiini, joka sddtelee toimintakykyisten
neutrofiilien tuotantoa ja vapautumista luuytimestd. Nivestim siséltda r-metHuG-CSF-kasvutekijaa
(filgrastiimia), joka suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien miiréd huomattavasti ja monosyyttien
madrad hieman 24 tunnin kuluessa. Joillakin vaikeaa kroonista neutropeniaa sairastavilla potilailla
filgrastiimi voi suurentaa myds verenkierrossa olevien eosinofiilien ja basofiilien maérdi hieman
lahtdtilanteeseen verrattuna; osalla ndistd potilaista eosinofiliaa tai basofiliaa on saattanut esiintyé jo
ennen hoitoa. Neutrofiilien lisddntyminen on suositellulla annosalueella annoksesta riippuvainen.
Filgrastiimin vaikutuksesta muodostuneet neutrofiilit toimivat normaalisti tai normaalia
tehokkaammin, miké on osoitettu kemotaksiaa ja fagosytoosia mittaavilla testeilld. Filgrastiimihoidon
paétyttyd verenkierrossa olevien neutrofiilien méiré pienenee 50 % 1-2 péivéssi ja palautuu
normaaliksi 1-7 paivassa.

Filgrastiimin kéytto solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla vihentdd merkittivisti neutropenian ja
kuumeisen neutropenian ilmaantuvuutta seké lieventdi niiden vaikeusastetta ja lyhentéd kestoa.
Filgrastiimihoito lyhentdd merkittdvasti kuumeisen neutropenian, mikrobilddkkeiden kéyton ja
sairaalahoidon kestoa akuutin myelogeenisen leukemian induktiohoidon jilkeen sekd
myeloablatiivisen hoidon ja luuytimensiirron jilkeen. Kuumeen ja dokumentoitujen infektioiden
ilmaantuvuus ei vahentynyt kummassakaan tilanteessa. Kuumeen kesto ei lyhentynyt potilailla, joille
tehtiin luuytimensiirto myeloablatiivisen hoidon jélkeen.

Filgrastiimin kéytto yksindén tai solunsalpaajahoidon jalkeen mobilisoi hematopoieettisia
progenitorisoluja perifeeriseen vereen. Namaé autologiset PBPC-solut voidaan keriti talteen ja
infusoida takaisin suuriannoksisen sytotoksisen hoidon jilkeen joko luuytimensiirron asemesta tai
yhdistettyné sithen. PBPC-solujen infuusio nopeuttaa hematopoieettista toipumista ja siten lyhentéé
verenvuotokomplikaatioille altista ajanjaksoa ja vihentdd trombosyyttisiirtojen tarvetta.

Filgrastiimilla mobilisoitujen allogeenisten PBPC-solujen siirron jélkeen vastaanottajan
hematologinen toipuminen oli merkittdvasti nopeampaa ja sen seurauksena my0s trombosytopenian
korjautuminen tukihoitoja tarvitsemattomaan tilaan oli merkittdvésti nopeampaa kuin allogeenisen
luuytimensiirron jilkeen.

Yksi retrospektiivinen eurooppalainen tutkimus, jossa arvioitiin granulosyyttikasvutekijan (G-CSF)
kéyttod allogeenisen luuytimensiirron jidlkeen akuuttien leukemioiden hoidossa, viittasi
kéanteishyljinnén (GvHD), hoitoon liittyvien kuolemantapausten ja kuolleisuuden lisdéntymiseen
granulosyyttikasvutekijoitd annettaessa. Erillisessd retrospektiivisesséd kansainvélisessé tutkimuksessa,
jossa potilailla oli akuutteja ja kroonisia myelooisia leukemioita, ei havaittu vaikutusta
kéanteishyljinnén eikd hoitoon liittyvien kuolemantapausten riskiin eiké kuolleisuuteen. Allogeenisia
siirtoja koskevien tutkimusten meta-analyysissé, joka kattoi yhdeksan prospektiivisen satunnaistetun
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tutkimuksen, kahdeksan retrospektiivisen tutkimuksen ja yhden tapaus-verrokkitutkimuksen tulokset,
el havaittu vaikutuksia akuutin eiké kroonisen kdénteishyljinnén riskiin eikd varhaiseen hoitoon
liittyvdén kuolleisuuteen.

Kidnteishyljinnin (GvHD) ja hoitoon liittyviin kuolleisuuden suhteellinen riski (95 %
luottamusvili) luuytimensiirtoa seuranneen granulosyyttikasvutekijoiden kiyton jilkeen
Akuutti Krooninen Hoitoon
Julkaisu Tutkimusjakso N asteen 2—4 GvHD liittyvia
GvHD kuolleisuus
Meta-analyysi a 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986 - 2001 1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)
Eurooppalainen
. 1,33 1,29 1,73
retrospektiivinen 1992 - 2002° 1789 ’ ’ ’
tutkimus (2004) (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)
Kansainvilinen
o 1,11 1,10 1,26
retrospektiivinen 1995 - 2000° 2110 ’ ’ ’
tutkimus (2006) (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

a. Analyysiin siséltyvit tutkimukset, joissa oli tdnd ajanjaksona tehty luuytimensiirto; joissakin tutkimuksissa
kaytettiin granulosyytti-makrofagikasvutekijaa (GM-CSF).
b. Analyysiin sisiltyvét potilaat, jotka saivat luuytimensiirron téni ajanjaksona.

Terveiden luovuttajien PBPC-solujen mobilisointi filgrastiimin avulla ennen allogeenista PBPC-
solujen siirtoa

Terveille luovuttajille annettava annos 10 mikrog/kg/vrk ihon alle 4-5 peréikkédisend paivani
mahdollistaa kahden leukafereesin jilkeen suurimmalta osalta luovuttajista kerdilyn > 4 x 10° CD34"-
solua/vastaanottajan painokilo.

Vaikeaa kroonista neutropeniaa (vaikeaa synnynnéisti, syklistd tai idiopaattista neutropeniaa)
sairastavilla lapsi- ja aikuispotilailla filgrastiimihoito suurentaa perifeerisen veren neutrofiilien
absoluuttista maaraa pitkdaikaisesti ja infektioiden seka niihin liittyvien tapahtumien méira pienenee.

Filgrastiimin kaytto HIV-infektiopotilailla ylldpitdd normaalia neutrofiilimééraé ja mahdollistaa
antiviraalisen ja/tai muun myelosuppressiivisen lddkityksen antamisen suunnitellussa aikataulussa.
Filgrastiimihoidon ei ole osoitettu lisddvan HI-viruksen replikaatiota HIV-infektiopotilailla.

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

5.2 Farmakokinetiikka

46 terveelld vapaaehtoisella suoritettu satunnaistettu, avoin, vaihtovuoroinen kerta-annostutkimus
osoitti, ettd Nivestim-valmisteen farmakokineettinen profiili oli samankaltainen vertailuvalmisteen
kanssa annettaessa valmistetta ihon alle (s.c.) ja laskimoon (i.v.). Toisessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vaihtovuoroisessa moniannostutkimuksessa, johon osallistui 50 tervetta
vapaachtoista, osoitettiin, ettd Nivestim-valmisteen farmakokineettinen profiili oli samankaltainen
vertailuvalmisteen kanssa annettaessa ladkettd ihon alle (s.c.).

Filgrastiimin puhdistuman on osoitettu noudattavan ensimméisen kertaluvun farmakokinetiikkaa seka
ihon alle (s.c.) ettd laskimoon (i.v.) annettaessa. Filgrastiimin eliminaation puoliintumisaika
seerumissa on noin 3,5 tuntia ja puhdistuma noin 0,6 ml/min/kg. Ladkeaineen kumuloitumista ei ole
osoitettu annettaessa filgrastiimia jatkuvana infuusiona 28 vuorokauden ajan autologisesta
luuytimensiirrosta toipuville potilaille. Myoskéén eliminaation puoliintumisajassa ei ollut eroa.
Filgrastiimin annos on suoraan verrannollinen pitoisuuteen seerumissa seké laskimoon etté ihon alle
annettaessa. [hon alle annetuilla suositusannoksilla pitoisuus seerumissa pysyi suurempana kuin

10 ng/ml 8-16 tuntia. Jakautumistilavuus veressa on noin 150 ml/kg.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Filgrastiimia tutkittiin toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittédneissi enimmilldin

1 vuoden kesténeissa tutkimuksissa, joissa todettiin odotettuihin farmakologisiin vaikutuksiin liittyvid
muutoksia, kuten leukosyyttien lisddntymistd, luuytimen myelooista hyperplasiaa, ekstramedullaarista
granulopoieesia ja pernan suurenemista. Kaikki nima muutokset havisivit hoidon lopettamisen
jélkeen.

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 lisdévin keskenmenoja ja alkionmenetyksié implantaation jélkeen seké vihentidvan
eloonjdéneiden poikueiden keskimiirdistd kokoa ja sikididen painoa.

Toisesta, alkuperdisvalmisteen kaltaisesta filgrastiimivalmisteesta raportoitujen tietojen perusteella
16ydokset ovat olleet verrannollisia, minka lisdksi sikidepdmuodostumien havaittiin lisddntyneen
emolle toksisella annoksella 100 mikrog/kg/vrk. Systeeminen altistus annoksesta 100 mikrog/kg/vrk
on noin 50—90-kertainen verrattuna kliinistd annosta 5 mikrog/kg/vrk potilaiden hoitoon kaytettdessa
saatavaan altistukseen. Alkio- ja sikitoksisuuden suhteen haitaton annos (NOAEL) tdssd
tutkimuksessa oli 10 mikrog/kg/vrk, joka vastaa noin 3—5-kertaista systeemisti altistusta verrattuna
potilailla todettuun altistukseen, kun hoitoon kéytettiin kliinistd annostusta.

Tiineilla rotilla ei havaittu emoon tai sikioon kohdistuvaa toksisuutta, kun annos oli enimmilldéan
575 mikrog/kg/vrk. Kun rottien jilkeldisille annettiin filgrastiimia perinataali- ja laktaatiojaksojen
aikana, ulkoisen erilaistumisen ja kasvun todettiin viivastyneen (> 20 mikrog/kg/vrk) seka
eloonjdénnin heikentyneen hieman (100 mikrog/kg/vrk).

Filgrastiimin ei havaittu vaikuttavan uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Etikkahappo, vikeva

Natriumhydroksidi
Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kdytettdva vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Nivestim-valmistetta ei saa laimentaa natriumkloridilivoksilla.

Laimennettu filgrastiimi saattaa adsorboitua lasi- ja muovimateriaaleihin, ellei sitd ole laimennettu
50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella (ks. kohta 6.6).

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

6.3 Kestoaika

Esitédytetty ruisku

30 kuukautta
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Laimentamisen jalkeen

Laimennetun infuusioliuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys kiytdssé on osoitettu 24 tunnin
ajan 2°C-8°C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttdd heti. Ellei valmistetta kéytetd heti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kéytt6d ovat kéyttdjan vastuulla, eivétkd yleensd saa ylittdd 24 tuntia
2°C—-8°C:ssa, ellei laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.
6.4  Siilytys

Sailytd ja kuljeta kylméssé (2°C—-8°C).

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Altistuminen vahingossa jadtymiselle enintdéin 24 tunnin ajan ei vaikuta Nivestim-valmisteen
sdilyvyyteen. Jadtynyt esitdytetty ruisku voidaan sulattaa ja sitten sdilyttaa jadkaapissa tulevaa kayttoa
varten. Jos altistuminen jadtymiselle kestdd kauemmin kuin 24 tuntia tai jadtyy useammin kuin kerran,
Nivestim-valmistetta EI pidd kayttéa.

Avohoitokaytossa ladkevalmistetta voi sen kestoaikana sdilyttdd enintddn yhden 15 pdivén jakson ajan
huoneenlammdssa (alle 25 °C). Tamén jakson pééttyessé ladkevalmistetta ei pidd endi laittaa takaisin
jadkaappiin ja se tule havittaa.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Nivestim 12 MU/0.2 ml injektio-/infuusioneste, liuos

Esitaytetty ruisku (tyyppi I lasia), jossa injektioneula (ruostumatonta terdstd) sekd neulan turvasuojus,
sisdltidd 0,2 ml injektio-/infuusionestett.

Nivestim 30 MU/0.5 ml injektio-/infuusioneste, liuos, Nivestim 48 MU/0.5 ml injektio-/infuusioneste,
liuos

Esitaytetty ruisku (tyyppi I lasia), jossa injektioneula (ruostumatonta terdstd) sekd neulan turvasuojus,
sisdltdd 0,5 ml injektio-/infuusionestetta.

Jokaiseen esitdytettyyn ruiskuun on kiinnitetty neula, joka on suojattu neulansuojuksella.
Neulansuojus sisédltdd luonnonkumilateksin johdannaista, epoksipreenia, jota saattaa joutua
kosketuksiin neulan kanssa.

Pakkauskoot ovat 1, 5, 8 tai 10 esitdytettyd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Nivestim voidaan tarvittaessa laimentaa 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella.

Lopullisen laimennoksen pitoisuuden suositellaan aina olevan vihintddn 0,2 MU/ml (2 mikrog/ml).

Liuos on tarkistettava silmamaardisesti ennen kayttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia,
tulee kayttaa.
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Jos potilaita hoidetaan laimeammilla filgrastiimiliuoksilla kuin 1,5 MU/ml (15 mikrog/ml), ihmisen
seerumialbumiinia on lisittdvéa liuokseen siten, ettd lopulliseksi pitoisuudeksi tulee 2 mg/ml.

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

Nivestim ei siséllé sdilytysainetta. Mahdollisen mikrobikontaminaatiovaaran vuoksi Nivestim-
esitdytetyt ruiskut ovat vain kertakdyttoon.

50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella laimennettuna filgrastiimi on yhteensopiva lasin sekd monien
muovilaatujen kanssa, kuten PVC, polyolefiini (polypropyleenin ja polyetyleenin kopolymeeri) ja

polypropyleeni.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 08. kesékuuta 2010

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 27. toukokuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.08.2026

Lisitietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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