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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Neupogen 48 millió Egység/0,5 ml (0,96 mg/ml) oldatos injekció előretöltött fecskendőben

filgrasztim
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Minden 0,5 ml‑es egyszer használatos előretöltött fecskendő 48 millió Egység (mE)/480 mikrogramm (μg) filgrasztimot tartalmaz (0,96 mg/ml).

A filgrasztimot (rekombináns-metionil humán granulocyta-kolónia stimuláló faktor), r‑DNS technológiával, E. coli (K12) törzsben állítják elő.

Ismert hatású segédanyag:

1 ml oldat 0,0015 – 0,0023 mmol vagy 0,035 – 0,052 mg nátriumot és 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció előretöltött fecskendőben.
Koncentrátum oldatos infúzióhoz előretöltött fecskendőben.
Tiszta, színtelen oldat.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A Neupogen a következők esetén javallt: neutropenia időtartamának és a lázas neutropenia előfordulásának csökkentésére, mely rosszindulatú folyamatok (a krónikus myeloid leukaemia és a myelodisplasias szindrómák kivételével) miatt a szokásos citotoxikus kemoterápiában részesülő betegeknél alakul ki, valamint a neutropenia időtartamának, klinikai következményeinek csökkentésére, myeloablativ terápiában, majd azt követően csontvelő-átültetésben részesülő betegeknél, akik a hosszan tartó, súlyos neutropenia fokozott kockázatának lehetnek kitéve.

A Neupogen biztonságossága és hatásossága citotoxikus kemoterápiában részesülő felnőttek és gyermekek esetében hasonló.

A Neupogen az őssejtek (peripheral blood progenitor cells (PBPC)) csontvelőből perifériás vérbe történő mobilizálására javallt.

Súlyos congenitalis, ciklikus vagy idiopathiás neutropeniában szenvedő betegeknél, gyermekeknél és felnőtteknél, akiknél az ANC ≤ 0,5 × 109/l, és akik anamnézisében súlyos vagy rekurrens fertőzések fordultak elő, a tartós Neupogen‑kezelés növeli a neutrofilszámot és csökkenti a fertőzéssel kapcsolatos események gyakoriságát és időtartamát.

A Neupogen előrehaladott HIV fertőzésben szenvedő betegek tartós neutropeniájának kezelésére (ANC ≤ 1,0 × 109/l) javallt, a bakteriális fertőzések veszélyének csökkentése érdekében, ha más lehetőség nincs a neutropenia kezelésére.

4.2
Adagolás és alkalmazás

A Neupogen‑terápia kizárólag olyan onkológiai központtal való együttműködésben végezhető, melynek a G‑CSF‑kezelésben és a hematológiában tapasztalata van, és rendelkezik a szükséges diagnosztikai eszközökkel. A mobilizáció és aferezis olyan onko-hematológiai centrummal együttműködésben végzendő, melynek megfelelő tapasztalata van ezen a területen, és ahol a hematopoetikus őssejtek monitorozása megfelelő módon elvégezhető.
Szokásos citotoxikus kemoterápia
Adagolás

Az ajánlott Neupogen adag 0,5 millió Egység (5 μg)/ttkg/nap. Az első Neupogen adagot a kemoterápia után legalább 24 óra elteltével kell beadni. A randomizált klinikai vizsgálatokban 230 μg/m2/nap (4,0 ‑ 8,4 μg/ttkg/nap) dózist alkalmaztak subcutan.
A Neupogen‑t naponta kell adni mindaddig, amíg a várt neutrofil mélyponton túljutva a neutrofilszám normalizálódik. Szolid tumorok, lymphomák és lymphoid leukaemia szokásos kemoterápiája után várható, hogy az ezeknek a feltételeknek megfelelő kezelési időtartam 14 nap is lehet. Akut myeloid leukaemia indukciós és konszolidáló kezelése után a kezelés időtartama sokkal hosszabb lehet (akár 38 nap is) az alkalmazott citotoxikus kemoterápia típusától, adagjától és ütemezésétől függően.

Citotoxikus kemoterápiában részesülő betegeknél a Neupogen‑terápia megkezdése után jellemzően 1‑2 nappal a neutrofilszám átmeneti emelkedése figyelhető meg. A tartós hatás érdekében azonban a Neupogen adagolását mindaddig nem szabad abbahagyni, amíg a neutrofilszám a várt mélypontról emelkedni nem kezd és el nem éri a normál értéket. Nem ajánlott a Neupogen‑terápiát túl korán, a várt neutrofil mélypont elérése előtt abbahagyni.

Alkalmazás módja
A Neupogen alkalmazhatónapi subcutan injekció vagy napi intravénás infúzió formájában 5%‑os glükóz-oldatban hígítva, 30 percen keresztül (lásd 6.6 pont). A legtöbb esetben a subcutan beadási mód javasolt. Vannak eredmények arra vonatkozóan egy egyszeri dózissalvégzett klinikai vizsgálatból, hogy intravénásan adva a hatástartam csökkenhet. Ennek az eredménynek a klinikai relevanciája a többszöri adagolásra vonatkozóan nem tisztázott. A beadási módot az egyedi klinikai körülményektől függően kell kiválasztani.

Myeloablatív terápiát követő csontvelőátültetésben részesülő betegek
Adagolás

A Neupogen ajánlott kezdő adagja 1,0 millió Egység (10 µg)/ttkg/nap.Az első adag Neupogen a citotoxikus kemoterápiát vagy a csontvelő-infúziót követő legalább 24 óra elteltével adható be.
A neutrofil mélyponton történt túljutás után a Neupogen napi adagját a neutrofil válaszhoz igazodva kell meghatározni a következő módon:

	Neutrofilszám
	A Neupogen adag módosítása

	Ha az ANC három egymást követő napon > 1,0 × 109/l
	Az adag csökkentendő

0,5 millió Egység (5 (g)/ttkg/nap‑ra

	Ha a további három napon az ANC > 1,0 × 109/l marad
	A Neupogen‑kezelést abba kell hagyni

	Ha az ANC a kezelés alatt < 1,0 × 109/l értékre csökken, az adagolást a fenti lépéseknek megfelelően 

emelni kell


ANC = abszolút neutrofilszám (Absolute Neutrophil Count)
Alkalmazás módja

A Neupogen 30 perces vagy 24 órás intravénás infúzióban, vagy 24 órás folyamatos subcutan infúzióban adható. Az infúzió elkészítéséhez a Neupogen‑t 20 ml 5%‑os glükóz-oldatban kell hígítani (lásd 6.6 pont).
Őssejtek (PBPC) mobilizálása myelosuppressiv vagy myeloablativ terápiát következően autológ PBPC transzplantáción áteső betegeknél
Adagolás

Az önmagában adott Neupogen őssejt mobilizációra ajánlott dózisa 1,0 millió Egység (10 µg)/ttkg/nap, 5‑7 egymást követő napon át adva. A leukoferezis időzítése: egy vagy két leukoferezis az 5. és 6. napon gyakran elegendő. Más körülmények között további leukoferezisek végzése válhat szükségessé. A Neupogen adását az utolsó leukoferezisig kell folytatni.

Myelosuppressiv kemoterápia után végzett PBPC mobilizáció esetén a Neupogen ajánlott dózisa 0,5 millió Egység (5 µg)/ttkg/nap a kemoterápia befejezése utáni első naptól kezdve, addig, amíg a várt neutrofil mélypont elérése után a neutrofilszám visszatér a normál tartományba. A leukoferezist akkor kell végezni, amikor az ANC < 0,5 × 109/l‑ről > 5,0 × 109/l‑re emelkedik. Azoknál a betegeknél, akik megelőzően nem részesültek masszív kemoterápiában, gyakran egy leukoferezis végzése is elegendő. Más körülmények között további leukoferezisek végzése ajánlott.

Alkalmazás módja

PBPC mobilizációra önmagában adott Neupogen:

A Neupogen folyamatos 24 órás subcutan infúzióban vagy subcutan injekcióban adható. Infúzió céljára a Neupogen 20 ml 5% os glükóz-oldattal hígítandó (lásd 6.6 pont).
Myelosuppressiv kemoterápia után PBPC mobilizációra alkalmazott Neupogen:

A Neupogen‑t subcutan injekcióban kell beadni.

Őssejtek (PBPC) mobilizálására normál donoroknál allogén PBPC transzplantáció előtt
Adagolás

Normál donoroknál végzett PBPC mobilizáció céljából 1,0 millió Egység (10 µg)/ttkg/nap adag Neupogen‑t kell adni 4‑5 egymást követő napon. A leukoferezist az 5. napon kell kezdeni és a 6. napig folytatni, ha szükséges, a 4 × 106 CD34+ sejt/recipiens testtömeg-kilogramm eléréséig.

Alkalmazás módja

A Neupogen‑t subcutan injekcióban kell beadni.
Súlyos krónikus neutropeniás betegeknél (SCN)
Adagolás

Congenitalis neutropenia: az ajánlott kezdő adag 1,2 millió Egység (12 µg)/ttkg/nap egyszeri vagy osztott dózisban. 
Idiopathiás vagy ciklikus neutropeniában az ajánlott kezdő adag 0,5 millió Egység (5 µg)/ttkg/nap egyszeri vagy osztott dózisban.

Dózismódosítás: a Neupogen‑t naponta subcutan injekcióban kell adni, amíg a neutrofilszám el nem éri és tartósan meg nem haladja az 1,5 × 109/l értéket. A terápiás válasz kialakulása után meg kell határozni a válasz fenntartásához szükséges minimális hatékony dózist. A megfelelő neutrofilszám fenntartására tartós napi adagolás szükséges. Egy‑két hetes kezelés után a beteg reakciójától függően a kezdő adag megduplázható vagy felezhető. Ezután a dózis 1‑2 hetente egyedileg úgy módosítható, hogy az átlagos neutrofilszám 1,5 × 109/l és 10 × 109/l között maradjon. Súlyos fertőzésben az adagok gyorsabban is növelhetők. Klinikai vizsgálatokban a terápiás választ adó betegek 97%‑a komplett választ adott ≤ 24 µg/ttkg/nap dózis adagolása esetén. A 24 µg/ttkg/nap‑nál nagyobb dózisban alkalmazott Neupogen hosszú távú biztonságosságát súlyos krónikus neutropeniás (SCN) betegeknél nem állapították meg.
Alkalmazás módja

Congenitalis, idiopathiás vagy ciklikus neutropenia: A Neupogen‑t subcutan injekcióban kell beadni.

HIV fertőzött betegeknél
Adagolás

A neutropenia megszüntetése

Az ajánlott kezdő dózis 0,1 millió Egység (1 µg)/ttkg/nap maximum 0,4 millió Egység (4 µg)/ttkg/nap‑ig titrálva mindaddig, amíg a normál neutrofil-számot elérik, és ez tartósan fenn is tartható (ANC > 2,0 × 109/l). A klinikai vizsgálatokban a betegek > 90%‑a reagált ezekre a dózisokra, a neutropenia átlagosan 2 nap alatt megszűnt.

A betegek egy kis hányadánál (< 10%) max. 1,0 millió Egység (10 µg)/ttkg/nap dózisigkellett emelni az adagokat a neutropenia megszüntetése céljából.

A normál neutrofilszám fenntartása

Ha sikerült a neutropeniát megszüntetni, meg kell határozni azt a minimális hatékony dózist, amellyel a normál neutrofilszám fenntartható. Kezdeti dózismódosítás ajánlott a másnaponta, napi 30 millió Egység (300 µg)/nap adagoláshoz. További dózismódosítás is szükséges lehet a beteg Abszolut Neutrofil Számától (ANC) függően, a neutrofilszám > 2,0 × 109/l értéken tartásához. A klinikai vizsgálatokban 30 millió Egység (300 µg)/nap adagolása volt szükséges hetente 1‑7 napon az ANC > 2,0 × 109/l érték fenntartásához, heti 3 nap adagolási gyakorisággal. Az ANC > 2,0 × 109/l érték fenntartásához hosszantartó adagolásra lehet szükség.

Alkalmazás módja

A neutropenia megszüntetése vagy a normál neutrofilszám fenntartása: 
A Neupogen‑t subcutan injekcióban kell beadni.
Idős betegek

A Neupogen klinikai vizsgálatában csak kevés idős beteg vett részt és kifejezetten ilyen betegeknél nem végeztek vizsgálatokat, ezért adagolási utasítás nem adható erre a betegcsoportra vonatkozóan.

Vesekárosodásban szenvedő betegek

A súlyos vese-, vagy májkárosodásban szenvedő betegeknél végzett vizsgálatok szerint a Neupogen hasonló farmakokinetikai és farmakodinámiás hatást mutat ezeknél a betegeknél, mint a normál/egészséges egyéneknél. Dózismódosítás tehát ilyen esetekben nem szükséges.
Gyermekkori alkalmazás súlyos krónikus neutropeniában (SCN) és daganat esetén

Az SCN vizsgálati programban a betegek 65%‑a 18 évesnél fiatalabb volt. A kezelés hatásos volt ennél a korcsoportnál, mely magába foglalta a legtöbb congenitalis neutropeniában szenvedő beteget. Nem volt eltérés a biztonságossági profilban a súlyos krónikus neutropenia miatt kezelt gyermekek esetében.
A gyermekeknél végzett klinikai vizsgálatok adatai szerint a Neupogen biztonságossága és hatásossága hasonló a citotoxikus kemoterápiában részesülő felnőtteknél és gyermekeknél.

A gyermekeknek ajánlott adagolás megegyezik a myelosuppressiv citotoxikus kemoterápiában részesülő felnőttek adagjaival.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A Neupogen nem használható a citotoxikus kemoterápia dózisának a meghatározott dózistartománynál nagyobb növelésére.

A Neupogen nem alkalmazható azoknál a súlyos congenitalis neutropeniában szenvedő betegeknél, akiknél leukaemia fejlődött ki vagy akiknél nyilvánvaló bizonyítéka van a leukaemiás átalakulásnak.

A Neupogen első vagy ismétlődő alkalmazása során túlérzékenység előfordulását jelentették, beleértve az anaphylaxiás reakciót. A Neupogen alkalmazását végleg fel kell függeszteni a klinikailag túlzottmértékű allergiás reakciót prezentálóbetegeknél. Ne alkalmazzon Neupogen kezelést olyan betegeknél, akiknél előfordult filgrasztim vagy pegfilgrasztim túlérzékenység.

Ahogy minden terápiás protein eseté ben, ez esetben is fennáll az immunogenitás esélye. A filgrasztim elleni antitestképződés aránya általában alacsony. Kötő antitestek megjelennek, ahogy ez minden biológiai készítménynél várható; eddig azonban neutralizáló aktivitással nem hozták őket összefüggésbe. 

Malignus sejtnövekedés

A granulocytakolónia-stimuláló faktor elősegítheti a myeloid sejtek növekedését in vitro, és hasonló hatások figyelhetők meg egyes nem-myeloid sejteken is in vitro.

A Neupogen‑kezelés biztonságosságát és hatásosságát myelodysplasiában, vagy krónikus myeloid leukaemiában szenvedő betegeknél nem állapították meg.
A Neupogen ilyen esetekben nem adható. Különös óvatossággal kell különbséget tenni a krónikus myeloid leukaemia blasztos transzformációja és az akut myeloid leukaemia között.

Tekintettel a szekunder AML‑ben szenvedő betegek esetében rendelkezésre álló korlátozott számú biztonságossági és hatásossági adatokra, a Neupogen‑t óvatosan kell alkalmazni.

A Neupogen‑kezelés biztonságosságát és hatásosságát < 55 éves, jó citogenetikával (t(8;21), t(15;17) és inv (16)) rendelkező de novo AML betegeknél még nem állapították meg.

Egyéb speciális óvatossági megfontolások

A csontsűrűség ellenőrzése válhat szükségessé azoknál a betegeknél, akik fennálló osteoporoticus csontbetegségekben is szenvednek, és a Neupogen‑t 6 hónapnál hosszabb ideig kapják.

G‑CSF alkalmazását követően a tüdőt érintő nemkívánatos hatásokat, leginkább interstitialis tüdőbetegséget jelentettek. Azoknál a betegeknél, akiknek a közelmúltban tüdőinfiltrátumuk vagy pneumoniájuk volt, nagyobb lehet a kockázat. A tüdőt érintő tünetek, pl. köhögés, láz és dyspnoe megjelenése a tüdő infiltráció radiológiai jeleinek kíséretében, valamint a tüdőfunkció romlása, előzetes jelei lehetnek az akut respirációs distress szindrómának (ARDS). A Neupogen‑kezelést abba kell hagyni, és megfelelő kezelést kell adni.

Granulocyta-kolónia stimuláló faktor alkalmazását követően áteresztő kapilláris szindrómáról számoltak be, melyet hypotonia, hypoalbuminaemia, ödéma és haemoconcentratio jellemez. Azokat a betegeket, akiknél kialakulnak az áteresztő kapilláris szindróma tünetei, szorosan monitorozni kell és standard tüneti terápiában kell részesíteni, ami az intenzív ellátás szükségességét is magába foglalhatja (lásd 4.8 pont).

Az előretöltött fecskendő tűvédője száraz természetes gumit (egy latex származékot) tartalmazhat, amely allergiás reakciókat okozhat.

Speciális megfontolások rákos betegeknél
Nem gyakran splenomegalia és lépruptura eseteit jelentették filgrasztim adását követően. A lépruptura néhány esete halálos kimenetelű volt. Azokat a filgrasztimot kapó egyéneket, akik a has bal felső részén és/vagy a vállcsúcs tájékán fájdalmat jeleznek lépmegnagyobbodásra és léprupturára ki kell vizsgálni.

Leukocytosis

100 × 109/l vagy magasabb fehérvérsejt számot figyeltek meg a 0,3 millió Egység/ttkg/nap (3 µg/ttkg/nap) adagnál nagyobb Neupogen adagot kapó betegek kevesebb, mint 5%‑ánál. Nem jelentettek olyan mellékhatásokat, melyek közvetlen összefüggést mutattak volna az ilyen fokú leukocytosissal. A súlyos leukocytosishoz kapcsolódó lehetséges kockázatokra való tekintettel azonban a Neupogen‑terápia alatt a fehérvérsejtszámot rendszeresen ellenőrizni kell. Ha a fehérvérsejtek száma meghaladja az 50 × 109/l értéket a várt mélypont után, a Neupogen‑terápiát azonnal meg kell szakítani. Ha a Neupogen‑t PBPC mobilizációra adják, a kezelést csak akkor kell megszakítani, vagy a dózist csökkenteni, ha a fehérvérsejtek száma > 70 × 109/l‑re emelkedik.

Nagydózisú kemoterápia kockázata

Fokozott óvatossággal kell eljárni, ha a betegeket nagydózisú kemoterápiával kezelik, mivel a kemoterápia fokozott hatékonyságát nem mutatták ki és a kemoterápiás szerek megnövelt adagjai fokozhatják a szív-, tüdő-, neurológiai- és bőrtüneteket (lásd az alkalmazott kemoterápiás szerek alkalmazási előírását).

A myelosuppressiv kemoterápia miatt fellépő thrombocytopeniát és anémiát önmagában a Neupogen nem védi ki. Minthogy a beteg nagyobb kemoterápiás dózisokat kaphat (pl. az előírás szerinti teljes adagot), a thrombocytopenia és anémia fellépésének is nagyobb a veszélye. A thrombocyta-szám és a hematokrit érték rendszeres ellenőrzése javasolt. Különös óvatossággal kell eljárni súlyos thrombocytopeniát okozó kemoterápiás szerek önmagukban vagy kombinációban történő adása esetén.

A Neupogen‑nel történő PBPC mobilizáció esetén csökken a myelosuppressiv vagy myeloablativ kemoterápiát követő thrombocytopenia mértéke és időtartama.

Egyéb speciális megfontolások

Nem vizsgálták a Neupogen hatását jelentősen csökkent myeloid progenitor sejtszám esetén. A Neupogen kiváltotta neutrofilszám emelkedés elsősorban a neutrofil prekurzor sejtekre gyakorolt hatással függ össze. Ezért a neutrofil válasz csökkenhet a csökkent prekurzor sejtszámmal rendelkező betegeknél (pl. extenzív radioterápiával vagy kemoterápiával kezelt betegek, vagy akiknél a tumor infiltrálta a csontvelőt).

Esetenként vascularis komplikációkat, köztük veno-occlusiv betegséget és a folyadéktérfogat zavarát jelentették olyan betegeknél, akik a nagydózisú kemoterápiát követően transzplantációban részesültek.

Allogén csontvelő-transzplantációt követően G‑CSF‑kezelésben részesülő betegeknél Graft versus Host betegséget (GvHD) és haláleseteket jelentettek (lásd 4.8 és 5.1 pont).
A növekedési faktorokkal végzett kezelésre adott válaszként jelentkező, megnövekedett csontvelői haemopoetikus aktivitás átmeneti normáltól eltérő leleteket okozott csontot vizsgáló képalkotó eljárásokban. Ezt figyelembe kell venni a csontot vizsgáló képalkotó eljárások eredményeinek értékelésekor.

Speciális megfontolások őssejt mobilizáción áteső betegeknél
Mobilizáció

Nem áll rendelkezésre a két ajánlott mobilizációs módszer prospektíven randomizált összehasonlítása (Neupogen önmagában vagy myelosuppressiv kemoterápiával kombinálva) ugyanazon betegpopulációnál. Az egyes betegek között, ill. a CD34+ sejtek laboratóriumi meghatározása között mutatkozó különbségek miatt a különböző vizsgálatok direkt összehasonlítása nehéz. Ezért nehéz optimális módszert ajánlani. A mobilizációs módszert minden betegnél a kezelés általános célkitűzéseinek figyelembevételével kell megválasztani.

Előzetes citosztatikus kezelés

Előfordul, hogy előzőleg masszív myelosuppressiv kezelésben részesült betegek mobilizációja kapcsán nem érjük el az ajánlott minimális mennyiségű PBPC‑t (≥ 2,0 × 106CD34+ sejt/ttkg), vagy a vérlemezke helyreállás ugyanilyen fokú gyorsulását.
Egyes citotoxikus szerek különösen toxikus hatásúak a hematopoetikus őssejt raktárra és hátrányosan befolyásolhatják az őssejt mobilizációt. Különösen az őssejt mobilizáció megkísérlése előtt hosszú ideig adott melfalan-, karmusztin- (BCNU) és karboplatin-kezelés csökkentheti a mobilizálható progenitorok számát. Ugyanakkor a melfalan, a karboplatin és a BCNU Neupogen‑nel együtt adva már hatékonynak bizonyult a progenitor mobilizációhoz. Ha PBPC transzplantációt terveznek, az őssejt mobilizációt célszerű a citosztatikus kezelés korai szakaszában elvégezni. Az ilyen betegeknél különösen figyelni kell a mobilizált progenitorok számát a nagydózisú kemoterápiás kezelés megkezdése előtt. Ha a kinyert őssejt mennyisége nem elegendő, akkor csak olyan kezeléssel folytatható a beteg gyógyítása, melyben nem szükséges a progenitor támogatás.

A progenitor sejtek számának meghatározása

A Neupogen‑nel kezelt betegektől gyűjtött progenitor sejtek számának értékelésénél különös figyelmet kell szentelni a mérési módszernek. A CD34+ sejtszám áramlásos citometriával meghatározott eredményei az alkalmazott módszertől függően változnak, ezért a más laboratóriumokban végzett vizsgálatok alapján javasolt sejtszámokat körültekintően kell értelmezni.

A transzplantált CD34+ sejtek száma és a nagydózisú kemoterápiát követő vérlemezkeszám-növekedés közötti összefüggés statisztikai analízise komplex, de folyamatos korrelációt mutat.
A publikált tapasztalatok szerint az ajánlott minimális sejtszám ≥ 2,0 × 106/CD34+ sejt/ttkg, mely a recipiensben biztonságos hematológiai reconstitutiót eredményez. Ennél több átültetett sejt a hematológiai paraméterek gyorsabb normalizálódását, kevesebb pedig lassúbb normalizálódását eredményezi.

Speciális megfontolások őssejt mobilizáción áteső normál donoroknál
A PBPC mobilizáció nem nyújt közvetlen klinikai előnyöket normál donoroknak, és csak allogén őssejt transzplantáció céljára jöhet számításba.

A PBPC mobilizáció kizárólag azoknál a donoroknál tervezhető, akik megfelelnek az őssejt adás normál klinikai és laboratóriumi bevonási kritériumainak, különös tekintettel a hematológiai értékekre és fertőző betegségekre.

A Neupogen biztonságosságát és hatásosságát még nem vizsgálták < 16 éves vagy > 60 éves normál donoroknál.

Neupogen‑t kapó betegeknél nagyon gyakran thrombocytopeniát jelentettek. Ezért a vérlemezkeszámot szorosan ellenőrizni kell.

Átmeneti thrombocytopeniát (vérlemezkeszám < 100 × 109/l) figyeltek meg a vizsgált betegek 35%‑ánál filgrasztim adását és leukoferezist követően. Közöttük két olyan esetet jelentettek, ahol a vérlemezkeszám < 50 × 109/l volt, amit a leukoferezis elvégzésének tulajdonítottak.

Ha egynél több leukoferezisre van szükség, különös figyelmet kell szentelni azoknak a donoroknak, akiknek a vérlemezkeszáma < 100 × 109/l a leukoferezis előtt; általában nem szabad aferezist végezni, ha a vérlemezkeszám < 75 × 109/l).

Nem szabad leukoferezist végezni antikoagulánssal kezelt donoroknál, vagy olyanoknál, akiknek ismert haemostasis zavaruk van.

A Neupogen‑kezelést meg kell szakítani vagy a dózist csökkenteni kell, ha a leukocytaszám > 70 × 109/l‑re emelkedik.

Azokat a donorokat, akik G‑CSF‑t kapnak PBPC mobilizáció céljából, hematológiai jellemzőik normalizálódásáig megfigyelés alatt kell tartani.
Átmeneti citogenetikai eltéréseket figyeltek meg normál donoroknál G‑CSF alkalmazását követően. Az eltérések jelentősége nem ismert. Nem zárható ki azonban a malignus myeloid klón elősegítésének veszélye. Ajánlott, hogy az aferezis centrumok szisztematikusan regisztrálják és legalább 10 évig kövessék az őssejt donorokat a hosszú távú biztonságosság megfigyelésének céljából.

Splenomegalia gyakori, de általában tünetmentes eseteit, illetve lépruptura nem gyakori eseteit jelentették egészséges donoroknál (és betegeknél) granulocyta-kolónia stimuláló faktorok (G‑CSF‑ek) adását követően. A lépruptura néhány esetben fatális kimenetelű volt. Ezért a lép méretét gondosan monitorozni kell (pl. manuális orvosi vagy ultrahang vizsgálattal). A lépruptura diagnózisa azoknál a donoroknál és/vagy betegeknél merülhet fel, akik baloldali felső hastáji vagy vállcsúcsi fájdalomról számolnak be.

Normál donoroknál gyakran dyspnoét jelentettek és nem gyakran egyéb, a tüdőt érintő nemkívánatos eseményeket (haemoptysist, pulmonális haemorrhagiát, tüdő-infiltrátumokat és hypoxiát) jelentettek. A tüdőt érintő feltételezett vagy igazolt nemkívánatos események esetén meg kell fontolni a Neupogen‑kezelés abbahagyását, és a beteget megfelelő ellátásban kell részesíteni.

Speciális megfontolások Neupogen‑nel történő allogén őssejt mobilizáción áteső recipienseknél
A jelenlegi adatok azt mutatják, hogy az immunológiai kölcsönhatások az allogén PBPC graft és a recipiens között együtt járhatnak az akut és krónikus „Graft versus Host Disease” (GvHD) növekvő veszélyével a csontvelő‑transzplantációval összehasonlítva.

Speciális megfontolások súlyos krónikus neutropeniában (SCN) szenvedő betegeknél
Vérsejtszámok

Neupogen‑t kapó betegeknél gyakran thrombocytopeniát jelentettek. A vérlemezkeszámot szorosan ellenőrizni kell, különösen a Neupogen‑kezelés első néhány hetében. A kezelést átmenetileg abba kell hagyni, vagy az adagot csökkenteni kell thrombocytopenia kifejlődése esetén, vagyis ha a vérlemezkeszám tartósan < 100 000/mm3.
Egyéb vérsejt elváltozások is előfordulnak, köztük anémia és a myeloid őssejtek átmeneti emelkedése, melyek a sejtszámok szoros monitorozását igénylik.

Átmenet leukaemiába vagy myelodisplasiás szindrómába

Nagyon fontos a súlyos krónikus neutropeniát megkülönböztetni az egyéb haematopoeticus betegségektől, mint pl. az aplasticus anaemia, myelodysplasia és myeloid leukaemia. A kezelés megkezdése előtt teljes vérkép (kvantitatív vérkép és vérlemezke számlálás is), a csontvelő morfológiai vizsgálata és karyotípus vizsgálat szükséges.

Neupogen‑nel kezelt klinikai vizsgálatban résztvevő SCN betegeknél ritkán (kb. 3%) myelodysplasiás szindróma (MDS) vagy leukaemia alakult ki. Ezt csak congenitalis neutropeniában szenvedő betegeknél figyelték meg. Az MDS és a leukaemia a betegség természetes komplikációi, így összefüggésük a Neupogen‑kezeléssel bizonytalan. A betegek egy kb. 12%‑ot kitevő, kiinduláskor normál citogenetikájú alcsoportjánál később a rutinszerűen ismételt vizsgálat során eltéréseket találtak, többek között 7‑es monosomiat. Jelenleg nem ismert, hogy a tartósan kezelt SCN betegek hajlamosabbak‑e citogenetikai eltérésekre, MDS‑re vagy leukaemias transzformációra. Ajánlott rendszeres időközönként (hozzávetőlegesen 12 havonként) morfológiai és citogenetikai csontvelő vizsgálatot végezni.

Egyéb speciális megfontolások

Azokat a tényezőket, amelyek átmeneti neutropeniát idézhetnek elő, mint pl. a vírusos fertőzéseket, ki kell zárni.

Nagyon gyakran splenomegalia és gyakran lépruptura eseteit jelentették filgrasztim adását követően. Azokat a filgrasztimot kapó egyéneket, akik a has bal felső részén és/vagy a vállcsúcs tájékán fájdalmat jeleznek lépmegnagyobbodásra és léprupturára ki kell vizsgálni.

A splenomegalia a Neupogen‑kezelés közvetlen hatása. A vizsgálatokban résztvevő betegek 31%‑ánál dokumentáltak tapintható splenomegaliát. A radiográfiásan mért térfogat megnagyobbodás már korán, a Neupogen‑kezelés elején fellépett, stagnáló jelleggel. Dóziscsökkentéssel lassítható vagy megállítható volt a további splenomegalia, de a betegek 3%‑ánál splenectomiára volt szükség. A lép nagyságát rendszeresen ellenőrizni kell. A hasi tapintási vizsgálat elvégzése elegendő a lép térfogat normáltól eltérő növekedésének felismerésére.

A haematuria gyakori volt és néhány betegnél proteinuria fordult elő. Ezek ellenőrzésére rendszeres vizeletvizsgálat szükséges.

A biztonságosságot és hatásosságot újszülötteknél és autoimmun neutropeniában szenvedő betegeknél még nem állapították meg.

Speciális megfontolások HIV fertőzött betegeknél
Gyakran splenomegalia eseteit jelentették Neupogen adását követően. Azokat a filgrasztimot kapó egyéneket, akik a has bal felső részén és/vagy a vállcsúcs tájékán fájdalmat jeleznek lépmegnagyobbodásra és léprupturára ki kell vizsgálni.

Vérsejtszámok

Az abszolút neutrofilszámot (ANC) szorosan monitorozni kell, különösen a Neupogen‑kezelés első néhány hetében. Egyes betegek nagyon gyorsan és tekintélyes mértékű neutrofilszám növekedéssel reagálhatnak a Neupogen első dózisára. Ajánlott az ANC mérése naponta, a Neupogen‑kezelés első 2‑3 napján, majd legalább kétszer hetente az első két hétben, majd hetente egyszer vagy kéthetente egyszer a fenntartó terápia során. 30 millió Egység (300 μg)/nap Neupogen szakaszos adagolása során a betegek ANC‑je széles határok között fluktuálhat az idő haladtával. A beteg legalacsonyabb ANC szintjének, az ANC nadirnak a meghatározásához ajánlott a vérmintát közvetlenül a tervezett Neupogen beadás előtt venni az ANC meghatározásához.

Az emelt dózisú myelosuppressiv gyógyszeres kezeléssel kapcsolatos kockázat

A Neupogen‑kezelés önmagában nem zárja ki a myelosuppressiv kezelés miatt kialakuló thrombocytopeniát és anémiát. Minthogy fennáll a lehetősége annak, hogy a beteg magasabb dózisokat kap, vagy gyakrabban kapja ezeket a kezeléseket a Neupogen‑terápiával együtt, a betegnél nagyobb valószínűséggel fejlődhet ki thrombocytopenia és anémia. A vérkép rendszeres ellenőrzése ajánlott (lásd fent).

Myelosuppressiót okozó fertőzések és rosszindulatú folyamatok

Neutropenia felléphet a csontvelőt infiltráló opportunista fertőzések, mint pl. Mycobacterium avium komplex vagy rosszindulatú folyamatok, mint pl. lymphoma miatt. Azoknál a betegeknél, akiknek csontvelőt infiltráló fertőzésük vagy rosszindulatú folyamataik vannak, megfontolandó az adott állapot megfelelő kezelése a neutropenia kezelésére adott Neupogen adagolás mellett. A Neupogen csontvelőt infiltráló fertőzések ill. rosszindulatú folyamatok miatt kialakuló neutropeniára gyakorolt hatásai még nem eléggé megalapozottak.

Speciális megfontolások sarlósejtes jelleg esetén és sarlósejtes anaemia betegségben
Sarlósejtes jelleget hordozó vagy sarlósejtes anaemia betegségben szenvedő, Neupogen‑nel kezelt betegeknél sarlósejtes krízist jelentettek, amely néhány esetben halálos kimenetelű volt. A Neupogen sarlósejtes jelleget hordozó vagy sarlósejtes betegségben szenvedő  betegeknektörténő rendelését alaposan meg kell fontolni.
Minden beteg

A Neupogen szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes fruktóz intoleranciában a készítmény nem szedhető.

A Neupogen kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per 0,96 mg/ml nátriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag nátriummentes.

A granulocyta-kolónia stimuláló faktorok (G‑CSF‑ek) követhetőségének elősegítése érdekében az alkalmazott készítmény kereskedelmi nevét egyértelműen fel kell tüntetni a beteg kórlapján.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A Neupogen biztonságossága és hatásossága egy napon adva a myelosuppressiv citotoxikus kemoterápiával nincs egyértelműen meghatározva. Tekintettel a gyorsan osztódó myeloid sejtek myelosuppressiv citotoxikus kemoterápiára való érzékenységére, a Neupogen‑t a kemoterápiát megelőző és az azt követő 24 óra közötti időszak alatt nem ajánlott alkalmazni. Kisszámú betegnél nyert előzetes adatok szerint a Neupogen‑t 5-fluoro-uracillal együtt adva a neutropenia súlyosbodhat.
Más hematopoetikus növekedési faktorokkal és citokinekkel fennálló kölcsönhatásokra vonatkozóan klinikai vizsgálatokat nem végeztek.

Minthogy a lítium elősegíti a neutrofilek felszabadulását, valószínű, hogy potencírozza a Neupogen hatását. Bár ezt a kölcsönhatást kifejezetten nem vizsgálták, nincs bizonyíték arra, hogy egy ilyen kölcsönhatás káros lenne.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

A filgrasztim terhes nőknél történő alkalmazása tekintetében nincsenek adatok, vagy korlátozott mennyiségben állnak a rendelkezésre. Állatkísérletek során reproduktív toxicitást igazoltak. Az embrió kilökődésének megnövekedett előfordulását mutatták ki nyulaknál a klinikai expozíció sokszorosa és terhességi toxémia esetén (lásd 5.3 pont). Vannak közlemények a szakirodalomban, melyek a filgrasztim átjutását a placentán kimutatták.
A Neupogen alkalmazása nem javasolt terhesség alatt.
A Neupogen‑kezelés időszakában teherbe eső nőknek javasolt belépniük az Amgen Terhességi Ellenőrző Programjába. Az elérhetőségek a Betegtájékoztató végén állnak rendelkezésre.

Szoptatás
Nem ismert, hogy a filgrasztim vagy metabolitjai kiválasztódnak-e a humán anyatejbe. 
Az anyatejjel táplált újszölöttre/csecsemőre nézve a kockázatot nem lehet kizárni. A Neupogen alkalmazása előtt el kell dönteni, hogy a szoptatást függesztik fel, vagy megszakítják a kezelést / tartózkodnak a kezeléstől-figyelembe véve a szoptatás előnyét a gyermekre nézve, valamint a terápia előnyét a nőre nézve.

A Neupogen‑kezelés időszakában szoptató nőknek javasolt belépniük az Amgen Szoptatási Ellenőrző Programjába. Az elérhetőségek a Betegtájékoztató végén állnak rendelkezésre.

Termékenység

A filgrasztim nem volt hatással a szaporodási képességre és a termékenységre hím és nőstény patkányok esetében (lásd 5.3 pont).

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A készítménynek a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták.
4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

a. A biztonságossági profil összefoglalása

A klinikai vizsgálatokban daganatos betegeknél a leggyakoribb mellékhatás a csont- és izomrendszeri fájdalom volt, mely a betegek 10%‑ánál enyhe-mérsékelt és a betegek 3%‑ánál súlyos volt.
Graft versus Host betegséget (GvHD) is jelentettek (lásd c. pont alább).
Őssejt mobilizáción áteső normál donoroknál a leggyakrabban jelentett mellékhatás a csont- és izomrendszeri fájdalom volt. A donoroknál leukocitózist, valamint filgrasztim alkalmazását és leukoferezist követően thrombocytopeniát is megfigyeltek. Splenomegaliát és léprupturát is jelentettek. A lépruptura néhány esete halálos kimenetelű volt.
SCN betegeknél a Neupogen‑kezelésnek tulajdonítható leggyakoribb mellékhatások a csontfájdalom, az általános csont- és izomrendszeri fájdalom és a splenomegalia voltak. Neupogen‑nel kezelt congenitalis neutropeniában szenvedő betegeknél myelodysplasiás szindróma (MDS) vagy leukaemia alakult ki (lásd 4.4 pont).

Kemoterápiás kezelésben részesülő daganatos betegeknél és őssejt mobilizáción áteső egészséges donoroknál nem gyakran (≥ 1/1000 ‑ < 1/100) áteresztő kapilláris szindrómát jelentettek granulocyta‑kolónia stimuláló faktor alkalmazását követően, mely megkésett kezelés esetén életveszélyes lehet; lásd 4.4 pont és 4.8 pont c alpont.

HIV fertőzött betegeknél végzett klinikai vizsgálatokban a következetesen a Neupogen‑kezelésnek tulajdonított egyedüli mellékhatások a csont- és izomrendszeri fájdalom, a csontfájdalom és a myalgia voltak.

b. A mellékhatások táblázatos összefoglalása

Az alábbi táblázat tartalmazza a klinikai vizsgálatok során jelentett, valamint a spontán jelentésekből származó mellékhatásokat. Az egyes gyakorisági kategóriákon belül a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek megadásra. Az adatok külön szerepelnek daganatos betegekre, őssejt mobilizáción átesett normál donorokra, SCN betegekre és HIV fertőzött betegekre vonatkozóan, tükrözve ezen populációk eltérő mellékhatás profilját.
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	Gamma-glutamil-transzferáz szint emelkedés

Alkalikus-foszfatáz vérszintemelkedés
	
	
	
	

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	Kiütésa

Alopeciaa
	
	Sweet-szindróma

Cutan vasculitisa
	
	

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	Csont- és izomrendszeri fájdalom
	
	Rheumatoid arthritis fellángolása
	
	

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	Dysuria
	Vizelet eltérések
	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	Astheniaa

Fáradtsága

Nyálkahártya-gyulladása
	Mellkasi fájdaloma
	Fájdaloma
	
	


a Lásd c. pont

b Allogén csontvelő transzplantáción átesett betegeknél GvHD‑t és haláleseteket is jelentettek (lásd c. pont)

c Magába foglalja a csontfájdalmat, hátfájást, arthralgiát, myalgiát, végtagfájdalmat, a csont- és izomrendszeri fájdalmat, a mellkas fájdalmát, a nyakfájást

d Az eseteket a forgalomba hozatalt követő alkalmazás során, csontvelő transzplantáción vagy őssejt mobilizáción áteső betegeknél figyelték meg

e Az eseteket a klinikai vizsgálatokban történő alkalmazás során figyelték meg

Őssejt mobilizáció normál donoroknál

	MedDRA szervrendszeri kategória
	Mellékhatás

	
	Nagyon gyakori

(≥ 1/10)
	Gyakori

(≥ 1/100 ( < 1/10)
	Nem gyakori (≥ 1/1000 ( < 1/100)
	Ritka (≥ 1/10 000 ( < 1/1000)
	Nagyon ritka (< 1/10 000)

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	Thrombocytopeniaa
Leukocytosisa
	Splenomegaliaa
	Léprupturaa 

Sarlósejtes krízisa
	
	

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	Anaphylaxiás reakció
	
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	Laktát-dehidrogenáz vérszintemelkedés
	Hyperuricaemia

(húgysav vérszintemelkedés)
	
	

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	Fejfájás
	
	
	
	

	Érbetegségek és tünetek
	
	
	Áteresztő kapilláris szindrómaa
	
	

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	
	Dyspnoe
	Tüdő haemorrhagia

Haemoptysis

Tüdő infiltrátum

Hypoxia
	
	

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	
	Alkalikus-foszfatáz vérszintemelkedés
	Aszpartát-aminotranszferáz szint emelkedés
	
	

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	Csont- és izomrendszeri fájdalomb
	
	Rheumatoid arthritis fokozódása
	
	


a Lásd c. pont

b Magába foglalja a csontfájdalmat, hátfájást, arthralgiát, myalgiát, végtagfájdalmat, a csont- és izomrendszeri fájdalmat, a mellkas fájdalmát, a nyakfájást

Súlyos krónikus neutropeniában (SCN) szenvedő betegek

	MedDRA szervrendszeri kategória
	Mellékhatás

	
	Nagyon gyakori

(≥ 1/10)
	Gyakori

(≥ 1/100 ( < 1/10)
	Nem gyakori

(≥ 1/1000 ( < 1/100)
	Ritka

(≥ 1/10 000 ( < 1/1000)
	Nagyon ritka (< 1/10 000)

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	Splenomegaliaa
Anaemia
	Léprupturaa
Thrombocytopeniaa
	Sarlósejtes krízisa
	
	

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	Hyperuricaemia

Vércukorszint-csökkenés

Laktát-dehidrogenáz vérszintemelkedés
	
	
	
	

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	Fejfájás
	
	
	
	

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	Epistaxis
	
	
	
	

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Hasmenés
	
	
	
	

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	Hepatomegalia Alkalikus-foszfatáz vérszintemelkedés
	
	
	
	

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	Kiütés
	Cutan vasculitis

Alopecia
	
	
	

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	Csont- és izomrendszeri fájdalomb
Arthralgia
	Osteoporosis
	
	
	

	Vese- és húgyúti betegségek és tünetek
	
	Haematuria


	Proteinuria
	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	
	Fájdalom az injekció beadásának helyén
	
	
	


a Lásd c. pont

b Magába foglalja a csontfájdalmat, hátfájást, arthralgiát, myalgiát, végtagfájdalmat, a csont- és izomrendszeri fájdalmat, a mellkas fájdalmát, a nyakfájást

HIV fertőzött betegek

	MedDRA szervrendszeri kategória
	Mellékhatás

	
	Nagyon gyakori (≥ 1/10)
	Gyakori

(≥ 1/100 ( < 1/10)
	Nem gyakori

(≥ 1/1000 ( < 1/100)
	Ritka

(≥ 1/10 000 ( < 1/1000)
	Nagyon ritka

(< 1/10 000)

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	
	Splenomegaliaa
	Sarlósejtes krízisa
	
	

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	Csont- és izomrendszeri fájdalomb
	
	
	
	


a Lásd c. pont

b Magába foglalja a csontfájdalmat, hátfájást, arthralgiát, myalgiát, végtagfájdalmat, a csont- és izomrendszeri fájdalmat, a mellkas fájdalmát, a nyakfájást

c. Egyes mellékhatások leírása

Allogén csontvelő-transzplantációt követően G‑CSF‑kezelésben részesülő betegeknél Graft versus Host betegséget és haláleseteket jelentettek (lásd 4.4 és 5.1 pont).
Granulocyta-kolónia stimuláló faktor alkalmazását követően áteresztő kapilláris szindróma eseteiről számoltak be a forgalomba hozatalt követően. Ezek általában előrehaladott rosszindulatú megbetegedésben, ill. szepszisben szenvedő, többszörös kemoterápiás vagy aferezis kezelésben részesülő betegeknél fordultak elő (lásd 4.4 pont).

Tumoros betegek
Randomizált, placebo-kontrollos klinikai vizsgálatokban a Neupogen nem növelte a citotoxikus kemoterápiával összefüggő mellékhatások gyakoriságát. Ezekben a klinikai vizsgálatokban a Neupogen/kemoterápiás és placebo/kemoterápiás kezelést kapott betegeknél egyforma gyakorisággal jelentett mellékhatások közé tartozott az émelygés és a hányás, az alopecia, a hasmenés, a fáradtság, az anorexia (étvágycsökkenés), a nyálkahártya-gyulladás, a fejfájás, a köhögés, a kiütés, a mellkasi fájdalom, az asthenia, a garat- és gégefájdalom (oropharingealis fájdalom), a székrekedés és fájdalom.
A forgalomba hozatalt követő alkalmazás során cutan vasculitist jelentettek Neupogen‑nel kezelt betegeknél. A vasculitis kialakulásának mechanizmusa a Neupogen‑nel kezelt betegek esetében nem ismert. Ennek a klinikai vizsgálati adatok alapján becsült előfordulási gyakorisága nem gyakori.

Sweet-szindróma (akut lázas dermatosis) eseteit jelentették a forgalomba hozatalt követő alkalmazás során. Ennek a klinikai vizsgálati adatok alapján becsült előfordulási gyakorisága nem gyakori.

Klinikai vizsgálatokban és a forgalomba hozatalt követő alkalmazás során tüdőt érintő mellékhatásokat, azon belül interstitialis tüdőbetegséget, tüdőödémát, és tüdő infiltrációt is jelentettek, melyek következtében néhány esetben légzési elégtelenség vagy akut respirációs distress szindróma (ARDS) alakult ki, mely fatális kimenetelű lehet (lásd 4.4 pont).

Nem gyakran splenomegalia és lépruptura eseteit jelentették filgrasztim adását követően. A lépruptura néhány esete halálos kimenetelű volt (lásd 4.4 pont).

Túlérzékenységi típusú reakciókat, azon belül anaphylaxiát, bőrkiütést, csalánkiütést, angioödémát, dyspnoét és alacsony vérnyomást jelentettek daganatos betegeknél a kezdő vagy azt követő adagok alkalmazása után a klinikai vizsgálatokban és a forgalomba hozatalt követő nyomon követés során. Összességében a jelentések gyakoribbak voltak iv. alkalmazás után. Néhány esetben a tünetek visszatértek a készítmény ismételt alkalmazásakor, amely ok-okozati összefüggésre utal. A Neupogen alkalmazását teljesen fel kell függeszteni a súlyos allergiás reakciót mutató betegeknél.

A forgalomba hozatalt követően izolált esetekben sarlósejtes krízist jelentettek sarlósejtes jelleget hordozó vagy sarlósejtes betegségben szenvedő betegeknél (lásd 4.4 pont). Ennek a klinikai vizsgálati adatok alapján becsült előfordulási gyakorisága nem gyakori.

Álköszvényt jelentettek Neupogen‑nel kezelt daganatos betegeknél. Ennek a klinikai vizsgálati adatok alapján becsült előfordulási gyakorisága nem gyakori.

Őssejt mobilizáció normál donoroknál

Splenomegalia gyakori, de általában tünetmentes eseteit és lépruptura nem gyakori eseteit jelentették egészséges donoroknál és betegeknél filgrasztim adását követően. A lépruptura néhány esete halálos kimenetelű volt (lásd 4.4 pont).

A tüdőt érintő nemkívánatos eseményeket (haemoptysist, pulmonális haemorrhagiát, tüdő-infiltrátumokat, dyspnoét és hypoxiát) jelentettek (lásd 4.4 pont).
Nem gyakran a rheumatoid arthritis exacerbatióját figyelték meg.

Leukocytosist (WBC > 50 × 109/l) a donorok 41%‑ánál figyeltek meg, átmeneti thrombocytopeniat (vérlemezkeszám < 100 × 109/l) a donorok 35%‑ánál figyeltek meg filgrasztim és leukoferezis után (lásd 4.4 pont).

SCN betegeknél

Az előforduló mellékhatások közé tartozik a splenomegalia, mely az esetek kis részében progrediálhat, a lépruptura és a thrombocytopenia (lásd 4.4 pont).

A Neupogen‑terápiával lehetséges, hogy összefüggő mellékhatások, melyek tipikusan az SCN betegek < 2%‑ánál fordultak elő, az injekció beadásának helyén fellépő reakciók, a fejfájás, a hepatomegalia, az arthralgia, az alopecia, az osteoporosis és a kiütés voltak.

Tartós alkalmazás során a krónikus neutropeniás betegek 2%‑ánál jelentettek cutan vasculitist.

HIV fertőzött betegeknél

Splenomegaliát a Neupogen‑terápiával összefüggésben a betegek kevesebb, mint 3%‑ánál jelentettek. Ez minden esetben enyhének vagy mérsékeltnek bizonyult a fizikai vizsgálat során és a klinikai lefolyás jóindulatú volt; egy betegnek sem volt hypersplenismusa és egy betegnél sem történt splenectomia. Minthogy a splenomegalia gyakran előfordul HIV fertőzött betegeknél, és különböző mértékben a legtöbb AIDS‑es betegnél jelen van, a Neupogen‑kezeléssel való kapcsolat nem világos (lásd 4.4 pont).

d. Gyermekek
A gyermekeknél végzett klinikai vizsgálatok adatai szerint a Neupogen biztonságossága és hatásossága hasonló a citotoxikus kemoterápiában részesülő felnőtteknél és gyermekeknél, ami arra utal, hogy a filgrasztim farmakokinetikájában nincs különbség a betegek kora szerint. Az egyetlen következetesen jelentett mellékhatás a csont- és izomrendszeri fájdalom volt, ami nem különbözik a felnőtt populációban tapasztaltaktól.

Nem áll rendelkezésre megfelelő mennyiségű adat a Neupogen gyermekeknél történő alkalmazásának további értékelésére.

e. Egyéb különleges populációk

Idős korban történő alkalmazás
Összességében nem volt megfigyelhető különbség a biztonságosság és hatásosság tekintetében a citotoxikus kemoterápiában részesülő 65 éven felüli és a fiatalabb felnőtt (> 18) betegek között, és a klinikai tapasztalatok nem tártak fel különbséget a válaszban a fiatalabb és az idősebb betegek között. Nem áll rendelkezésre megfelelő mennyiségű adat a Neupogen időskorú betegeknél történő alkalmazása értékelésére az egyéb jóváhagyott indikációk tekintetében.

Súlyos krónikus neutropeniás (SCN) gyermekek

Krónikus Neupogen‑kezelésben részesülő, súlyos krónikus neutropeniában szenvedő gyermekek esetén jelentettek csontsűrűség csökkenést és osteoporosist. A klinikai vizsgálatok eredményei szerint ezek várható előfordulási gyakorisága gyakori.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

A Neupogen túladagolás hatásai még nem meghatározottak. A Neupogen‑terápia megszakítása általában a keringő neutrofilek 1‑2 napon belüli 50%‑os csökkenéséhez vezet. A normál szintre 1‑7 napon belül térnek vissza.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: citokinek, ATC kód: L03AA02

A humán G‑CSF egy glikoprotein, mely a funkcionális neutrofilek termelését és felszabadulását szabályozza a csontvelőben. A Neupogen, melynek hatóanyaga az r‑metHuG‑CSF (filgrasztim), a perifériás vérben keringő neutrofilszám kifejezett emelkedését eredményezi 24 órán belül, a monocyták számának mérsékelt emelkedése mellett. Egyes súlyos krónikus neutropeniás betegeknél a filgrasztim kissé növelheti a cirkuláló eozinofilek és bazofilek számát az alapértékhez képest; ezen betegek egy részénél már a kezelést megelőzően is fennállhatott az eozinofilia vagy a bazofilia. A neutrofilszám emelkedése dózisfüggő az ajánlott dózisok adása esetén. A filgrasztim hatására termelődő neutrofilek normál vagy fokozott funkciót mutatnak, ezt kemotaktikus és fagocita funkció tesztekkel mutatták ki. A filgrasztim‑terápia befejezése után a keringő neutrofilek száma 1‑2 napon belül 50%‑kal csökken, a normál szintet 1‑7 napon belül éri el.

A citotoxikus kemoterápiával kezelt betegeknél a filgrasztim alkalmazása a neutropenia és lázas neutropenia előfordulási gyakoriságának, súlyosságának és időtartamának szignifikáns csökkenéséhez vezetett. A filgrasztim‑kezelés szignifikánsan csökkenti a lázas neutropenia, az antibiotikum adás és a hospitalizáció időtartamát indukciós kemoterápia után akut myeloid leukaemia vagy csontvelő-transzplantációt megelőző myeloablativ terápia esetén. A lázas állapotok, illetve dokumentált fertőzések előfordulási gyakorisága egyik esetben sem csökkent. A láz időtartama nem csökkent csontvelő-transzplantációt megelőző myeloablativ terápia során.

A filgrasztim önmagában, vagy kemoterápia után alkalmazva őssejteket mobilizál a perifériás vérbe. Ezeket az autológ őssejteket (PBPC) a perifériás vérből ki lehet gyűjteni, majd infundálni a nagydózisú kemoterápia után csontvelő-transzplantáció helyett, vagy azt kiegészítőleg. A PBPC infúzió serkenti a haematopoetikus helyreállást, csökkentve a vérzéses komplikációk kockázatának időtartamát és a vérlemezke transzfúzió szükségességét.

A Neupogen‑nel mobilizált allogén őssejteket kapó betegeknél szignifikánsan rövidebb volt a haematológiai helyreállás, ami a nem-támogatott vérlemezke helyreálláshoz szükséges idő szignifikáns csökkenéséhez vezetett az allogén csontvelő-transzplantációval összehasonlítva.

Egy, az allogén csontvelő-transzplantációt követő G‑CSF alkalmazást különböző akut leukaemiákban szenvedő betegeknél értékelő, retrospektív európai vizsgálat szerint a G‑CSF alkalmazását követően növekedett a Graft versus Host betegség (GvHD), a kezeléssel összefüggő halálozás, és a halálozás kockázata. Egy másik, különböző akut és krónikus myelogen leukaemiákban szenvedő betegeknél végzett nemzetközi retrospektív vizsgálatban nem mutattak ki a GvHD, a kezeléssel összefüggő halálozás és a halálozás kockázatára kifejtett hatást. Az allogén transzplantációra vonatkozó vizsgálatok meta-analízise, amely 9 prospektív randomizált vizsgálatot, 8 retrospektív vizsgálatot és 1 eset-kontrollált vizsgálatot foglalt magában, nem mutatott ki az akut GvHD, a krónikus GvHD ill. a korai, kezeléssel összefüggő halálozás kockázatára kifejtett hatást.

A GvHD és a kezeléssel összefüggő halálozás relatív kockázata (95% CI)

csontvelő-transzplantációt követő G‑CSF alkalmazás után

	Publikáció
	A vizsgálat végzésének 

ideje
	Betegszám
	Akut, II-IV. 

fokú GvHD
	Krónikus

GvHD
	Kezeléssel

összefüggő

halálozás

	Meta-analízis

(2003)
	1986-2001a
	1198
	1,08 
(0,87, 1,33)
	1,02 
(0,82, 1,26)
	0,70 
(0,38, 1,31)

	Európai 

retrospektív

vizsgálat

(2004)
	1992-2002b
	1789
	1,33 
(1,08, 1,64)
	1,29 
(1,02, 1,61)
	1,73 
(1,30, 2,32)

	Nemzetközi

retrospektív

vizsgálat

(2006)
	1995-2000b
	2110
	1,11 
(0,86, 1,42)
	1,10 
(0,86, 1,39)
	1,26 
(0,95, 1,67)


a Az analízis az ebben a periódusban csontvelő-transzplantációra vonatkozóan végzett vizsgálatokat foglalja magában; néhány vizsgálatban GM‑CSF‑et alkalmaztak

b Az analízis az ebben a periódusban csontvelő-transzplantációban részesült betegeket foglalja magában

Filgrasztim alkalmazása őssejt mobilizálásra normál donoroknál allogén őssejt transzplantáció előtt

Normál donoroknál 10 μg/ttkg/nap dózist subcutan adva 4‑5 egymás utáni napon, ≥ 4 × 106 CD34+ sejt/recipiens testtömeg-kilogramm gyűjthető a donorok túlnyomó többségénél két leukoferezis után.

A filgrasztim alkalmazása súlyos krónikus neutropeniaban (súlyos congenitalis, ciklikus és idiopathiás neutropenia) szenvedő gyermekeknél és felnőtteknél tartósan növeli az abszolút neutrofilszámot a perifériás vérben, és ezáltal csökkenti a fertőzést és az ezzel kapcsolatos eseményeket.

A filgrasztim alkalmazása HIV fertőzött betegeknél fenntartja a normál neutrofilszámot, ez lehetővé teszi az antivirális és/vagy más myelosuppressiv kezelés tervezett adagolását. Nincs bizonyíték arra, hogy a filgrasztimmal kezelt HIV fertőzött betegeknél fokozódna a HIV replikáció.

Hasonlóan egyéb haematopoetikus növekedési faktorokhoz, a G‑CSF in vitro stimulálta a humán endothel sejteket.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

A filgrasztim-clearance elsőrendű farmakokinetikát követ mind subcutan, mind intravénás adás után. A filgrasztim szérum eliminációs felezési ideje kb. 3,5 óra, a clearance kb. 0,6 ml/perc/kg. Autológ csontvelőátültetésben részesült betegek 28 napos időtartamot is elérő folyamatos Neupogen infúziós kezelése során sem tapasztaltak akkumulációt, vagy az eliminációs felezési idő (T1/2) jelentős változását. Az adagolás módjától (intravénás vagy subcutan) függetlenül, a filgrasztim dózisa és az adagolás után mért szérumkoncentrációja között, pozitív lineáris összefüggés van. Az ajánlott adag subcutan adása után a szérumkoncentráció 10 ng /ml felett marad 8‑16 órán keresztül. Az eloszlási térfogat a vérben megközelítőleg 150 ml/kg.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

A filgrasztimot vizsgálták egyéves időtartamig terjedő, ismételt dózis toxicitási vizsgálatokban, melyek során a kimutatott változások a várt farmakológiai hatásoknak tulajdoníthatók, pl. emelkedett fehérvérsejtszám, myeloid hyperplasia a csontvelőben, extramedullaris granulopoiesis és splenomegalia. Ezen változások a gyógyszer abbahagyását követően mind helyreálltak.

A filgrasztim prenatális fejlődésre gyakorolt hatását patkányokon és nyulakon vizsgálták. A filgrasztim intravénás (80 μg/kg/nap) adása nyulaknak az organogenesis időszakában terhességi toxémiát, gyakoribb spontán vetélést és beágyazódást követő vetélést, csökkent átlag alomméretet és magzati súlyt eredményezett.

Egy Neupogen‑hez hasonló másik, filgrasztim hatóanyagú termék esetében közölt adatok alapján is hasonlókat találtak, ezen felül a magzati malformációk növekedését figyelték meg 100 μg/kg/nap, az anyára nézve toxikus dózis adásakor, ami hozzávetőlegesen 50‑90‑szeres szisztémás expozíciónak felelt meg a betegeknél a klinikai gyakorlatban alkalmazott 5 μg/kg/nap dózis mellett megfigyelt expozíciókhoz képest. Az embrionális-magzati toxicitással összefüggő nemkívánatos hatások nem kimutatható szintje ebben a vizsgálatban 10 μg/kg/nap volt, ami körülbelül 3‑5‑szörös szisztémás expozíciónak felel meg a betegeknél a klinikai dózis mellett megfigyelhető expozíciókhoz képest.

Vemhes patkányoknál nem figyeltek meg maternális vagy magzati toxicitást egészen 575 μg/kg/nap dózisokig. Azon patkányok utódjainál, amelyek filgrasztimot kaptak a perinatális és a szoptatási időszak alatt, késés mutatkozott a külső differenciálódásban, továbbá növésben visszamaradottak voltak (≥20 μg/kg/nap) és kissé alacsonyabb túlélési rátával rendelkeztek (100 μg/kg/nap).

A filgrasztimnak nem volt megfigyelhető hatása a hím és a nőstény patkányok termékenységére.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Nátrium-acetát*

Szorbit (E420)
Poliszorbát 80

Injekcióhoz való víz

*A nátrium-acetát az ecetsavnak nátrium-hidroxiddal történő titrálása során keletkezik.
6.2
Inkompatibilitások

A Neupogen nem hígítható sóoldatokkal.

A hígított filgrasztim adszorbeálódhat üveghez és műanyaghoz.

Ez a gyógyszer kizárólag a 6.6 pontban felsorolt gyógyszerekkel keverhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam
30 hónap.
Az elkészített infúziós oldat 24 óra hosszat 2‑8°C között tárolva kémiailag és fizikailag stabil. Mikrobiológiai szempontból nézve a készítményt azonnal fel kell használni. Ha nem használják fel azonnal, az elkészített oldat felhasználás előtti raktározási idejéért és körülményeiért az alkalmazó felelős, az oldat 2‑8°C között legfeljebb 24 óráig tartható el, hacsak nem végezték a hígítást ellenőrzött és validált aszeptikus körülmények között.

6.4
Különleges tárolási előírások

Hűtőszekrényben (2°C – 8°C) tárolandó.
A gyógyszer hígítás utáni tárolására vonatkozó előírásokat lásd a 6.3 pontban.
Ha véletlenül fagypont körüli hőmérsékletnek teszik ki, az nem befolyásolja hátrányosan a Neupogen stabilitását. 
A fénytől való védelem érdekében a fecskendőt tartsa a dobozában.
6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

5 db, 0,5 ml Neupogen oldatos injekciót tartalmazó előretöltött fecskendő.

Az előretöltött fecskendő I. típusú üvegből készült, a végén injekciós tű. Az előretöltött fecskendő tűvédője száraz természetes gumit (egy latex származékot) vagy szintetikus gumit tartalmaz. Lásd 4.4 pont.
Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Ha szükséges, a Neupogen 5%‑os glükóz-oldattal hígítható.

A végső hígítási koncentráció soha ne legyen kisebb, mint 0,2 millió Egység (2 μg) per ml.

Az injekciós oldatot beadás előtt vizuálisan ellenőrizni kell. Kizárólag tiszta, részecskéktől mentes oldat használható fel. 

Azon betegek számára, akiket 1,5 millió Egység (15 μg) per ml‑nél kisebb koncentrációra hígított filgrasztim oldattal kezelnek, az oldathoz humán szérum albumint kell adni (HSA) hogy a végső koncentráció 2 mg/ml legyen.

Példa: A 20 ml‑es végső injekció térfogatban 30 millió Egység (300 μg)‑nél kevesebb filgrasztim összdózist 0,2 ml 20%‑os humán albumin oldattal (Ph. Eur.) kell adni.

A Neupogen nem tartalmaz konzerváló oldatot. A mikrobiológiai fertőződés kivédésére a Neupogen fecskendők csak egyszer használatosak.

Ha 5%‑os glükóz-oldattal hígítják, a Neupogen kompatibilis üveggel és egy sor különböző műanyaggal, beleértve a PVC‑t, a poliolefint (a polipropilén és polietilén ko-polimerje) és a polipropilént.

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: (( (két keresztes)

Osztályozás: II./2 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható gyógyszer. (Sz).
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