LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Grasustek 6 mg injektioneste, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 6 mg pegfilgrastiimia® 0,6 ml:ssa injektionestetté liuosta varten.
Pelkkiin proteiiniin perustuva pitoisuus on 10 mg/ml.**

*Tuotettu Escherichia coli -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla ja konjugoitu sen jédlkeen
polyetyleeniglykoliin (PEG).
** Pitoisuus on 20 mg/ml, jos PEG-osa lasketaan mukaan.

Tdmén valmisteen vahvuutta ei pidd verrata minkd&n muun samaan ld&keaineryhméédn kuuluvan
pegyloidun tai pegyloimattoman proteiinin vahvuuteen. Lisétietoja, ks. kohta 5.1.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 30 mg sorbitolia (E420) (ks. kohta 4.4).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton injektioneste, liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Neutropenian keston lyhentdminen ja kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuden vihentdminen
aikuisilla potilailla, jotka saavat solunsalpaajia syovén hoitoon (lukuun ottamatta kroonista myelooista
leukemiaa ja myelodysplastisia oireyhtymi&).

4.2  Annostus ja antotapa

Onkologiaan ja/tai hematologiaan perehtyneiden lddkéreiden pitdé aloittaa pegfilgrastiimi-hoito ja
valvoa sen toteutumista.

Annostus

Pegfilgrastiimin suositeltu annostus on 6 mg (yksi esitdytetty ruisku) kutakin solunsalpaajasyklid kohti
vahintddn 24 tuntia solunsalpaajalddkityksen jélkeen.

Erityisryhmét
Pediatriset potilaat

Pegfilgrastiimin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2
kuvatun saatavilla olevan tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta.



Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, ei mydskaén potilaille,
joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Antotapa

Grasustek annetaan injektiona ihon alle. Injektiot annetaan reiteen, vatsaan tai olkavarteen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kisittelystd ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Rajalliset kliiniset tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd pegfilgrastiimilla on vastaavanlainen
vaikutus potilaiden toipumisaikaan vaikeasta neutropeniasta kuin filgrastiimilla de novo akuutissa
myelooisessa leukemiassa (ks. kohta 5.1). Pegfilgrastiimin pitkéaikaisvaikutuksia ei kuitenkaan ole
vahvistettu akuutin myelooisen leukemian hoidossa, joten sen kéytossd on noudatettava varovaisuutta
téssd potilasryhmaéssa.

Granulosyyttikasvutekija (G-CSF) voi edistdd myeloidisten solujen kasvua in vitro, ja samankaltaisia
vaikutuksia voi esiintyd my0s joissakin ei-myeloidisissa soluissa in vitro.

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu myelodysplastista oireyhtymaii, kroonista
myelogeenista leukemiaa eikd sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa (AML) sairastavien
potilaiden hoidossa, eiki sitd pidd antaa néille potilaille. Erityistd huomiota on kiinnitettdvé kroonisen
myelooisen leukemian blastitransformaation erottamiseen akuutista myelooisesta leukemiasta.

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu alle 55-vuotiaiden potilaiden hoidossa de novo
akuutissa myelooisessa leukemiassa, johon liittyy sytogenetiikka t(15;17).

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu suuriannoksista solunsalpaajahoitoa saavilla
potilailla. Tatd ladkevalmistetta ei saa kdyttdd solunsalpaajien vakiintuneiden annostussuositusten

ylittimiseen.

Keuhkoihin liittyvét haittatapahtumat

Keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia, erityisesti interstitiaalista pneumoniaa, on raportoitu G-
CSF antamisen jalkeen. Naiden vaikutusten vaara voi olla suurempi potilailla, joilla on dskettdin ollut
keuhkoinfiltraatteja tai keuhkokuume (ks. kohta 4.8).

Keuhko-oireiden, kuten yskidn, kuumeen ja hengenahdistuksen ilmaantuminen radiologisten
keuhkoinfiltraattiloydosten yhteydessd sekd keuhkofunktion heikkeneminen samalla kun neutrofiilien
madrd lisddntyy, voivat olla &dkillisen hengitysvajausoireyhtymén (ARDS) esioireita. Téllaisessa
tilanteessa pegfilgrastiimin kéaytto pitdd keskeyttda ladkérin harkinnan mukaan ja antaa asianmukaista
hoitoa (ks. kohta 4.8).

Glomerulonefriitti




Filgrastiimia ja pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu glomerulonefriittid. Yleenséd
glomerulonefriitti parani filgrastiimin tai pegfilgrastiimin annoksen pienentdmisen tai hoidon
lopettamisen jélkeen. Virtsatutkimuksia suositellaan tehtdviksi sddnnollisin vélein.

Kapillaarivuoto-oireyhtymé

Kapillaarivuoto-oireyhtyméé on raportoitu granulosyyttikasvutekijoiden (G-CSF) antamisen jilkeen.
Sen tyypillisié oireita ovat hypotensio, hypoalbuminemia, turvotus ja hemokonsentraatio. Potilaita,
joille kehittyy kapillaarivuoto-oireyhtymaén oireita, on seurattava tarkoin ja annettava oireenmukaista
hoitoa, tarvittaecssa myds tehohoitoa (ks. kohta 4.8).

Splenomegalia ja pernan repedméi

Pegfilgrastiimin antamisen jélkeen on esiintynyt yleensé oireetonta splenomegaliaa, ja pernan
repedmid, jotka ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Pernan kokoa on sen
vuoksi seurattava tarkoin (esim. tunnustelu, ultradénitutkimus). Pernan repedméan mahdollisuus on
otettava huomioon, jos potilaalla esiintyy kipua vasemmalla yldvatsassa tai olkapaédn yldosassa.

Trombosytopenia ja anemia

Pegfilgrastiimi-hoito yksinddn ei estd trombosytopeniaa ja anemiaa, koska luuydintd lamaavaa
solunsalpaajahoitoa jatketaan tdysin annoksin méaardtyn hoito-ohjelman mukaisesti. Trombosyytti- ja
hematokriittiarvoja on seurattava sdénnoéllisin véilein. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
kaytettidessd vaikeaa trombosytopeniaa aiheuttavia yksittiisid solunsalpaajia tai niiden yhdistelmia.

Myelodysplastinen oireyhtymé ja akuutti myelooinen leukemia rinta- ja keuhkosyOpépotilailla

Markkinoille tulon jélkeisessd havainnoivassa tutkimuksessa pegfilgrastiimi annettuna samanaikaisesti
solunsalpaajien ja/tai sidehoidon kanssa on yhdistetty myelodysplastisen oireyhtymén (MDS) ja
akuutin myelooisen leukemian (AML) kehittymiseen rinta- ja keuhkosyopépotilailla (katso kohta 4.8).
Rinta- ja keuhkosydpa potilaita on seurattava myelodysplastisen oireyhtymén ja akuutin myelooisen
leukemian merkkien ja oireiden varalta.

Sirppisoluanemia

Sirppisolukriiseja on esiintynyt pegfilgrastiimin kayton aikana potilailla, joilla on alttius
sirppisolutautiin tai sirppisolutauti (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi on oltava varovainen, jos madrataan
pegfilgrastiimia potilaille, joilla on alttius sirppisolutautiin tai sirppisolutauti, ja asianmukaisia kliinisié
parametrejd ja laboratorioarvoja on seurattava tarkoin, huomioiden erityisesti tdméin laddkkeen
mahdollinen yhteys pernan suurentumiseen ja vaso-okklusiiviseen kriisiin.

Leukosytoosi

Alle 1 %:lla pegfilgrastiimia saaneista potilaista on havaittu valkosoluarvoja, jotka ovat 100 x10°/1 tai
suurempia. Tdménasteiseen leukosytoosiin suoranaisesti liittyvid haittatapahtumia ei ole raportoitu.
Téllainen valkosoluarvon nousu on ohimenevé, se todetaan yleensd 24-48 tunnin kuluttua lddkkeen
antamisesta ja se on timén lddkkeen farmakodynaamisten vaikutusten mukainen. Kliinisten
vaikutusten ja mahdollisen leukosytoosin vuoksi valkosoluarvoa on seurattava sdénnéllisin vélein
hoidon aikana. Jos valkosoluarvo ylitti4 tason 50 x 10%1 sen jilkeen, kun odotettu pohjalukema on
saavutettu, tamén lddkkeen kayttd on lopetettava heti.

Yliherkkyys

Pegfilgrastiimia saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysoireita, myods anafylaktisia reaktioita,
ensimmadisen tai myShempien hoitojaksojen yhteydessé. pegfilgrastiimi-hoito on lopetettava pysyvésti,
jos potilaalla havaitaan kliinisesti merkittdvda yliherkkyyttd. Pegfilgrastiimia ei pida antaa potilaille,
joilla on aikaisemmin esiintynyt pegfilgrastiimi- tai filgrastiimiyliherkkyyttd. Mahdolliset vakavat
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allergiset reaktiot on hoidettava asianmukaisesti, ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin useiden
vuorokausien ajan.

Stevens—Johnsonin oireyhtymé

Stevens—Johnsonin oireyhtyméé, joka voi olla hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan, on raportoitu
pegfilgrastiimihoidon yhteydessé harvoin. Jos potilaalle on kehittynyt Stevens—Johnsonin oireyhtyma
pegfilgrastiimin kdyton yhteydessi, potilaalle ei saa endéd koskaan antaa pegfilgrastiimihoitoa.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa, kuten kaikkia proteiinildékkeitd kaytettdessa.
Pegfilgrastiimin vasta-aineiden muodostuminen on yleensa vdhiistd. Sitoutuvia vasta-aineita esiintyy,
kuten on odotettavissa kaikkia biologisia ladkkeitd kaytettédessd, mutta toistaiseksi niilld ei ole havaittu
olevan neutraloivaa vaikutusta.

Aortan tulehdus

Aortan tulehdusta on raportoitu terveilld henkildilla ja sydpédpotilailla G-CSF-annon jélkeen. Oireita
voivat olla kuume, vastakipu, huonovointisuus, selkdkipu ja tulehdusmarkkereiden (esim. c-
reaktiivinen proteiini ja valkosolujen méadrd) kohoaminen. Useimmissa tapauksissa aortan tulehdus
diagnosoitiin tietokonetomografialla ja se korjautui yleisesti itsestdéin G-CSF:n lopettamisen jilkeen.
Ks. myds kohta 4.8.

Muut varoitukset

Pegfilgrastiimin tehoa ja turvallisuutta veren kantasolujen mobilisaatiossa ei ole tutkittu riittdvasti
potilailla eika terveilld luovuttajilla.

Kasvutekijdhoidosta aiheutuvaan luuytimen hematopoieettisen aktiivisuuden lisdéntymiseen on
liittynyt ohimenevié positiivisia 10ydoksié luuston kuvantamistutkimuksissa. TAima on otettava
huomioon luuston kuvantamistuloksia tulkittaessa.

Apuaineet

Sorbitoli
Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia 6 mg:n annosta kohti eli kdytdnnossa sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikeaineiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Koska nopeasti jakautuvat myeloidiset solut saattavat olla herkkié solunsalpaajille, Pegfilgrastiimi
pitdd antaa vdhintddn 24 tuntia solunsalpaajien antamisen jélkeen. Kliinisissé tutkimuksissa
pegfilgratiimia on annettu turvallisesti 14 pdivdd ennen solunsalpaajaldékitysti. Pegfilgrastiimin
samanaikaista kiyttod minkd4dn solunsalpaajan kanssa ei ole tutkittu potilailla. Eldinkoemalleissa
pegfilgrastiimin ja 5- fluorourasiilin (5-FU) tai muiden antimetaboliittien samanaikaisen kidyton on
todettu voimistavan luuydinlamaa.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden hematopoieettisten kasvutekijoiden ja sytokiinien kanssa ei ole
erityisesti tutkittu kliinisissd tutkimuksissa.

Yhteisvaikutuksen mahdollisuutta littumin kanssa, joka my0s edistdd neutrofiilien vapautumista, ei ole
erityisesti tutkittu. Ei ole osoitettu, ettd timénkaltainen yhteisvaikutus olisi haitallinen.
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Grasustekin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, jotka saavat viivastynyttd luuydinlamaa
aiheuttavia solunsalpaajia, esimerkiksi nitrosoureoita.

Erityisid interaktio- tai metaboliatutkimuksia ei ole tehty; kliinisissa tutkimuksissa Grasustekilla ei
kuitenkaan ole havaittu yhteisvaikutuksia minkddn muun lddkevalmisteen kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eiole olemassa tietoja tai on vain vahin tietoja pegfilgrastiimin kéytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Grasustekin kayttda ei suositella
raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kayta

ehkéisya.

Imetys
Ei ole riittdvasti tietoa pegfilgrastiimin/metaboliittien erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On péitettiava, lopetetaanko

rintaruokinta vai lopetetaanko Grasustek-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Pegfilgrastiimi ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien lisddntymistoimintoihin eikd hedelmaillisyyteen
kerran viikossa annettuina kumulatiivisina annoksina, jotka olivat noin 69 kertaa suurempia kuin
ihmisille suositeltu annos (kehon pinta-alan perusteella) (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Pegfilgrastiimilla ei ole haitallista vaikutusta tai silld on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuustiedoista

Useimmin raportoidut haittavaikutukset olivat luukipu (hyvin yleinen [> 1/10]) ja lihas- ja luustokipu
(yleinen [> 1/100, < 1/10]). Luukipu oli yleensé lievda tai kohtalaista ja ohimenevia, ja se saatiin
useimmiten hallintaan tavallisilla kipulddkkeilla.

Yliherkkyysreaktion tyyppisia oireita, kuten ihottumaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
hengenahdistusta, ihon punoitusta, kasvojen ja kaulan punoitusta ja hypotensiota, on esiintynyt
ensimmaiselld tai my6hemmilla hoitokerroilla pegfilgrastiimin yhteydesséd (melko harvinainen [>
1/1 000, < 1/100]). Pegfilgrastiimia saavilla potilailla voi esiintya vakavia allergisia reaktioita, myds
anafylaksiaa (melko harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Solunsalpaajahoidossa olevilla syopépotilailla on raportoitu G-CSF:ien antamisen jilkeen melko
harvoin (= 1/1 000, < 1/100) kapillaarivuoto-oireyhtymaéa, joka voi olla hengenvaarallinen, jos hoito
viivastyy; ks. kohta 4.4 ja jédljempéné oleva kappale Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus.

Splenomegalia, yleensd oireeton, on melko harvinainen haittavaikutus.

Pegfilgrastiimin antamisen jdlkeen on raportoitu melko harvoin pernan repeémié, jotka ovat joissakin
tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4).



Keuhkoihin kohdistuneita haittavaikutuksia, kuten interstitiaalista pneumoniaa, keuhkoedeemaa,
keuhkoinfiltraatteja ja keuhkofibroosia, on raportoitu melko harvoin. Namé ovat johtaneet melko
harvoin hengitysvajaukseen tai ARD:hen, jotka voivat johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Yksittiisid sirppisolukriisitapauksia on ilmoitettu potilailla, joilla on sirppisolupoikkeavuus tai
sirppisolutauti (melko harvinainen haittavaikutus sirppisolupotilailla) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevan taulukon tiedot perustuvat kliinisissé tutkimuksissa raportoituihin haittavaikutuksiin ja
spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmé Haittavaikutukset
MedDRA Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Hyvin
yleinen (=1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) (>1/10 000, | harvinainen
(=1/10) <1/1000) | (<1/10 000)
Hyvin- ja Myelodysplastinen
pahanlaatuiset oireyhtymé'
kasvaimet Akuutti myelooinen
(mukaan lukien leukemia'
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Trombosytopenia'; | Sirppisoluanemiaan
Leukosytoosi' liittyvé kriisi®
Splenomegalia?;
Pernan repeimi?
Immuunijirjestelmi Yliherkkyysreaktiot;
Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Virtsahappoarvon
ravitsemus kohoaminen
Hermosto Pagnsirky!
Verisuonisto Kapillaarivuoto- Aortiitti
oireyhtymé!
Hengityselimet, Akillinen Keuhko-
rintakehi ja hengitysvajausoire- verenvuoto
viilikarsina yhtymé?
Keuhkoihin
kohdistuvat
haittavaikutukset
(interstitiaalinen
pneumonia,
keuhkoedeema,
keuhkoinfiltraatit
ja keuhkofibroosi)
Veriyska
Ruoansulatus- Pahoinvointi'
elimisto
Iho ja ihonalainen Sweetin oireyhtymd | Stevens—
kudos (akuutti kuumeinen | Johnsonin
neutrofiilinen oireyhtyméa
dermatoosi)'?;
Thon vaskuliitti'?
Luusto, lihakset ja Luukipu Lihas- ja
sidekudos luustokipu
(lihaskipu,
nivelkipu,




raajakipu,
selkékipu, lihas- ja

luustokipu,
niskakipu)
Munuaiset ja Glomerulonefiiitti?
virtsatiet
Yleisoireet ja Injektiokohdan Injektiokohdan
antopaikassa kipu! reaktiot?
todettavat haitat Muu kuin
sydénperdinen
rintakipu
Tutkimukset Laktaattidehydro-
genaasiarvon ja
alkalisen
fosfataasiarvon
kohoaminen!

ALAT- tai ASAT-
arvon ohimeneva
kohoaminen maksan
toimintakokeissa!

!'Ks. jéljempéné oleva kappale Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus.

2 T4md haittavaikutus todettiin markkinoille tulon jélkeisessé seurannassa, mutta sité ei havaittu satunnaistetuissa kliinisissé
vertailututkimuksissa aikuisilla. Yleisyysluokitus arvioitiin tilastollisella laskelmalla, joka perustui yhdekséssa
satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa pegfilgrastiimia saaneiden 1 576 potilaan tietoihin.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Sweetin oireyhtymaia on raportoitu melko harvoin, ja joissakin tapauksissa taustalla olevat
pahanlaatuiset verisairaudet ovat voineet vaikuttaa sen kehittymiseen.

Pegfilgrastiimilla hoidetuilla potilailla on raportoitu melko harvoin ihon vaskuliittia. Vaskuliitin
syntymekanismia pegfilgrastiimia saaneilla potilailla ei tunneta.

Injektiokohdan reaktioita, kuten injektiokohdan punoitusta (melko harvinainen) seké injektiokohdan
kipua (yleinen), on esiintynyt ensimmadisen tai myohempien pegfilgrastiimi-hoitokertojen yhteydessé.

Leukosytoosia (valkosoluarvo > 100 x10%]1) on raportoitu yleisesti (ks. kohta 4.4)

Melko harvoin esiintyi korjautuvaa lievaa tai kohtalaista virtsahappoarvon ja alkalisen fosfataasiarvon
nousua ja korjautuvaa lievéa tai kohtalaista laktaattidehydrogenaasiarvon nousua, kun pegfilgrastiimia
annettiin solunsalpaajaldékityksen jdlkeen. Arvojen kohoamiseen ei liittynyt kliinisié oireita.

Pahoinvointia ja paénsédrkya esiintyi hyvin yleisesti solunsalpaajahoitoa saaneilla potilailla.
Maksan toimintakokeissa on todettu melko harvoin kohonneita alaniiniaminotransferaasiarvoja
(ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasiarvoja (ASAT), kun potilaat ovat saaneet pegfilgrastiimia
solunsalpaajahoidon jidlkeen. Ndamé ovat ohimenevid muutoksia, ja arvot palautuvat 1dhtotasolle.

Rinta- ja keuhkosydpépotilailla tehdyssé epidemiologisessa tutkimuksessa on havaittu lisdéntynyt
myelodysplastisen oireyhtymaén ja akuutin myelooisen leukemian riski pegfilgrastiimi-hoidon ja
samanaikaisesti annettujen solunsalpaajien ja/tai sddehoidon jilkeen (katso kohta 4.4).

Trombosytopeniaa on raportoitu yleisesti.

Kapillaarivuoto-oireyhtyméi on raportoitu G-CSF kéyton yhteydessa niiden markkinoille tulon
jalkeen. Tapaukset on yleensé todettu potilailla, joilla on pitkédlle edennyt pahanlaatuinen sairaus tai
sepsis tai jotka saavat useita solunsalpaajia tai joille on tehty afereesi (ks. kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

Ladkkeen kaytosté lapsipotilaiden hoidossa on vain vihian kokemuksia. Vakavia haittavaikutuksia on
todettu useammin nuoremmilla 0—5-vuotiailla lapsilla (92 %) kuin 6—11-vuotiailla (80 %) ja 12—-21-
vuotiailla (67 %) vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Yleisin raportoitu haittavaikutus oli luukipu (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyisti

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyisti
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, kun muutamille terveille tutkittaville ja ei-pienisoluista
keuhkosyOpéé sairastaville potilaille annettiin ihonalaisina kerta-annoksina 300 pg/kg.
Haittatapahtumat olivat samanlaisia kuin pienempid pegfilgrastiimiannoksia saaneilla potilailla.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: immunostimulantit, kasvutekijit; ATC-koodi: LO3AA13.

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

IThmisen granulosyyttiryhmié stimuloiva kasvutekija (G-CSF) on glykoproteiini, joka séételee
neutrofiilien muodostumista ja vapautumista luuytimesta. Pegfilgrastiimissa rekombinantti ihmisen G-
CSF (r-metHuG-CSF) on kovalenttisesti konjugoitunut yhteen 20 kilodaltonin kokoiseen
polyetyleeniglykolimolekyyliin (PEG). Pegfilgrastiimi on filgrastiimin pitkdvaikutteinen muoto, jonka
pitempi vaikutuksen kesto perustuu vihdisempadin munuaispuhdistumaan. Pegfilgrastiimilla ja
filgrastiimilla on osoitettu olevan samanlainen vaikutusmekanismi, joka suurentaa huomattavasti
perifeerisen veren neutrofiilien madraa 24 tunnin kuluessa ja hieman monosyyttien ja/tai lymfosyyttien
maardd. Kuten filgrastiimin, myds pegfilgrastiimin avulla muodostuneet neutrofiilit toimivat
normaalisti tai normaalia tehokkaammin, mika on osoitettu kemotaksista ja fagosytoosia mittaavilla
testeilld. Muiden hematopoeettisten kasvutekijéiden tavoin G-CSF:lla on ihmisen endoteelisoluja
stimuloivia ominaisuuksia in vitro. G-CSF voi edistdd myeloidisten, my0s pahanlaatuisten, solujen
kasvua in vitro, ja samankaltaisia vaikutuksia saattaa esiintyd myo0s joissakin ei-myeloidisissa soluissa
in vitro.

Kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa avaintutkimuksessa, jossa suuren riskin II-1V asteen
rintasydpad sairastavat potilaat saivat doksorubisiinia ja doketakselia sisdltdvdd luuydintd lamaavaa
solunsalpaajahoitoa, yksi pegfilgrastiimiannos solunsalpaajasyklid kohti lyhensi neutropenian kestoa
ja vdhensi kuumeisen neutropenian esiintymistd samassa maarin kuin todettiin annettaessa
filgrastiimia pdivittdin (kerran pdivéssd annettujen annosten lukuméérd 11 [mediaani]). [lman
kasvutekijdtukea tdmédn hoito-ohjelman yhteydessd raportoidun 4. asteen neutropenian kesto on ollut
5-7 vuorokautta ja kuumeisen neutropenian ilmaantuvuus 30—40 %. Tutkimuksessa (n = 157), jossa
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kaytettiin pegfilgrastiimia 6 mg:n vakioannoksena, 4. asteen neutropenian kesto (keskiarvo) oli
pegfilgrastiimiryhméssé 1,8 vuorokautta ja filgrastiimiryhméssé 1,6 vuorokautta (ero 0,23
vuorokautta, 95 %:n luottamusvéli —0,15, 0,63). Kuumeista neutropeniaa esiintyi koko tutkimusjakson
aikana pegfilgrastiimia saaneessa ryhmaéssd 13 %:lla ja filgrastiimia saaneessa ryhmaissd 20 %:l1la
potilaista (ero 7 %, 95 %:n luottamusvili —19 %, 5 %). Toisessa tutkimuksessa (n = 310), jossa
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kéytettiin painonmukaista annosta (100 pg/kg), 4. asteen neutropenian kesto (keskiarvo) oli
pegfilgrastiimiryhmaéssé 1,7 vuorokautta ja filgrastiimiryhmasséa 1,8 vuorokautta (ero 0,03
vuorokautta, 95 %:n luottamusvali —0,36, 0,30).

Kuumeisen neutropenian kokonaisesiintyvyys oli pegfilgrastiimia saaneiden potilaiden ryhméssa 9 %
ja filgrastiimia saaneiden ryhmaéssd 18 % (ero 9 %, 95 %:n luottamusvili —16,8 %, —1,1 %).

Rintasyopépotilaiden lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin pegfilgrastiimin
vaikutusta kuumeisen neutropenian ilmaantuvuuteen sellaisen solunsalpaajahoidon jilkeen, jossa
kuumeisen neutropenian esiintyvyys on yleensid 10-20 % (doketakseli 100 mg/m? 3 viikon vilein 4
syklin ajan). Yhteensd 928 potilasta sai satunnaistetusti joko pegfilgrastiimia tai lumevalmistetta kerta-
annoksena noin 24 tunnin kuluttua (2. pdividnd) solunsalpaaja-annoksesta jokaisen syklin aikana.
Kuumeista neutropeniaa esiintyi pegfilgrastiimiryhméén satunnaistetuilla potilailla vihemmaén (1 %)

kuin lumeryhmaén potilailla (17 %, p < 0,001). Kliinisesti diagnosoituun kuumeiseen neutropeniaan
liittyvé sairaalahoidon ja laskimonsisédisen infektiolddkityksen tarve oli pegfilgrastiimiryhmassa
vahdisempi kuin lumeryhmaéssé (1 % ja 14 %, p <0,001; ja 2 % ja 10 %, p < 0,001).

Pienesséd (n = 83) 2. vaiheen satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa potilaat saivat
solunsalpaajahoitoa de novo akuuttiin myelooiseen leukemiaan, induktiohoidon aikana annettua
pegfilgrastiimia (6 mg kerta-annos) verrattiin filgrastiimiin. Toipumisajan vaikeasta neutropeniasta
arvioitiin olevan molemmissa hoitoryhmissi 22 vuorokautta (mediaani). Pitkéaikaista hoitotulosta ei
tutkittu (ks. kohta 4.4).

Sarkoomaa sairastavien lapsipotilaiden 2. vaiheen (n = 37) satunnaistetussa avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa pegfilgrastiimia (100 pg/kg) annettiin vinkristiinid, doksorubisiinia ja
syklofosfamidia (VAdriaC/IE) sisdltédvén solunsalpaajahoidon 1. syklin jélkeen, vaikean neutropenian
(neutrofiilimidrd < 0,5 x 10%/1) kesto oli pitempi 0—5-vuotiailla nuoremmilla lapsilla (8,9 vrk) kuin 6—
11-vuotiailla (6 vrk) ja 12-21-vuotiailla (3,7 vrk) vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Liséksi kuumeista
neutropeniaa esiintyi enemmaén nuoremmilla 0—5-vuotiailla lapsilla (75 %) kuin 6—11-vuotiailla (70
%) ja 12-21-vuotiailla (33 %) vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

5.2. Farmakokinetiikka

Thonalaisen kerta-annoksen jélkeen pegfilgrastiimin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 16—120
tunnin kuluttua annoksesta, ja pegfilgrastiimin pitoisuudet seerumissa sdilyvit luuydintd lamaavan
solunsalpaajahoidon jédlkeisen neutropenian keston ajan. Pegfilgrastiimi eliminoituu epilineaarisesti
suhteessa annokseen; pegfilgrastiimin seerumipuhdistuma vdhenee annoksen suurentuessa.
Pegfilgrastiimi ndyttdd eliminoituvan pifasiassa neutrofiilivilitteisen puhdistuman kautta, mika
saturoituu suurempia annoksia kaytettiessa. Itsesddtelevian puhdistumamekanismin mukaisesti
pegfilgrastiimin pitoisuus seerumissa pienenee nopeasti neutrofiilimiiréin alkaessa suurentua (ks. kuva

1.
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Kuva 1. Seerumin pegfilgrastiimipitoisuuden ja absoluuttisen neutrofiilimiirin (ANC)
mediaaniarvot 6 mg:n Kertainjektion jalkeen potilailla, jotka ovat saaneet solunsalpaajahoitoa
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Tutkimuspéivé

Neutrofiilivilitteisen puhdistumamekanismin vuoksi munuaisten tai maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaan. Eriasteinen munuaisten vajaatoiminta, mukaan
lukien loppuvaiheen munuaissairaus, ei vaikuttanut pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaan avoimessa
kerta-annostutkimuksessa (n = 31).

lakkaat

Rajalliset tutkimustulokset osoittavat, ettd pegfilgrastiimin farmakokinetiikka on idkkailla (> 65-
vuotiailla) samanlainen kuin muillakin aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Pegfilgrastiimin farmakokinetiikkaa tutkittiin 37:114 sarkoomaa sairastavalla lapsipotilaalla, jotka

saivat pegfilgrastiimia 100 pg/kg VAdriaC/IE-solunsalpaajahoidon paittymisen jélkeen.
Pegfilgrastiimialtistuksen (AUC) keskiarvo (+ keskihajonta) oli nuorimmassa ikdryhméssa (0—5-
vuotiailla) suurempi (47,9 + 22,5 pg-hr/ml) kuin 6—11-vuotiailla (22,0 + 13,1 pg-hr/ml) ja 12-21-
vuotiailla (29,3 + 23,2 pg-hr/ml) vanhemmilla lapsilla (ks. kohta 5.1). Nuorinta ikdryhmaa (0—
5-vuotiaita) lukuun ottamatta AUC:n keskiarvo néytti olevan lapsilla samanlainen kuin suuren riskin
II-1V asteen rintasyOpéd sairastavilla aikuisilla, jotka saivat pegfilgrastiimia 100 pg/kg doksorubisiini-
/doketakselihoidon péittymisen jilkeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisista toistuvilla annoksilla tehdyistd toksisuustutkimuksista saadut prekliiniset tiedot toivat
esiin odotettuja farmakologisia vaikutuksia, joita olivat valkosolumédrdn suureneminen, myeloidinen
hyperplasia luuytimessé, ekstramedullaarinen hematopoieesi ja pernan suureneminen.

Jalkeldisilla ei havaittu haittavaikutuksia, kun tiineille rotille annettiin pegfilgrastiimia ihon alle, mutta
kaniineilla pegfilgrastiimin on havaittu aiheuttavan alkio-/sikidtoksisuutta (alkionmenetyksid), kun
kumulatiiviset annokset olivat noin 4-kertaisia verrattuna ihmisille suositeltuun annokseen. N&itd
vaikutuksia ei havaittu, kun tiineille kaniineille annettiin annoksia, jotka vastasivat ihmisille
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suositeltua annosta. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pegfilgrastiimi voi lapdista
istukan. Tutkimukset rotilla osoittivat, ettei ihon alle annettu pegfilgrastiimi vaikuttanut
lisddntymistoimintoihin, hedelmaillisyyteen, kiimakiertoon, pariuttamisen ja parittelun véliseen aikaan
eiké sikion elossaoloaikaan kohdussa. Ndiden 10ydosten merkitystd ihmisen kannalta ei tunneta.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Natriumasetaatti*

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

*Natriumasetaatti on muodostunut viakevistd etikkahaposta ja natriumhydroksidista.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden, varsinkaan natriumkloridiliuosten,
kanssa.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Grasustek voidaan pitdd huoneenlammaossé (ei yli 30°C) yhden kerran enintdén 72 tunnin ajan.
Grasustek on hévitettdvé, jos se on ollut huoneenlammdassd kauemmin kuin 72 tuntia.

Eisaajaityd. Alle 24 tuntia kestdnyt, yhden kerran tapahtunut jidtyminen ei vaikuta haitallisesti
Grasustekin sdilyvyyteen.

Pidéd pakkaus ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Esitaytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on (butyyli)kumitulppa sekd ruostumattomasta terdksesta
valmistettu neula, jossa on automaattinen turvamekanismi. Neulassa on joustava perddanantamaton

neulansuojus.

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 6 mg pegfilgrastiimia 0,6 ml:ssa injektionestetti liuosta varten.
Pakkauksessa on 1 esitiytetty ruisku, jossa on automaattinen turvamekanismi (0,6 ml).

6.6. Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ennen Grasutekin antamista on tarkastettava silmamaééraisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia. Vain
kirkasta ja varitontd liuosta saa antaa injektiona.

Voimakas ravistaminen voi aiheuttaa pegfilgrastiimin sakkautumisen, jolloin se muuttuu biologisesti
tehottomaksi.

Anna esitdytetyn ruiskun manuaalista antoa varten limmetd huoneenldmpdétilaan 30 minuutin ajan
ennen ruiskun kayttoa.
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Kayttdmiton ladkevalmiste tai jéte on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Juta Pharma GmbH,

Gutenbergstr. 13

24941 Flensburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1375/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 20 kesdkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
07/2024

Lisitietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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