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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Neupogen® 30 Mio.E. Fertigspritze konz. 
(300 μg/0,5 ml)
Neupogen® 48 Mio.E. Fertigspritze konz. 
(480 μg/0,5 ml)

Wirkstoff: Filgrastim

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthält 30 Millionen Einhei-
ten (Mio.E.)/300 Mikrogramm (μg) Filgrastim 
in 0,5 ml (0,6 mg/ml).

Jede Fertigspritze enthält 48 Millionen Einhei-
ten (Mio.E.)/480 Mikrogramm (μg) Filgrastim 
in 0,5 ml (0,96 mg/ml).

Filgrastim (rekombinanter Methionin-Human-
granulozyten-koloniestimulierender Faktor) 
wird mittels r-DNA-Technologie aus E. coli 
(K12) hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jeder ml Lösung enthält 50 mg Sorbitol 
(E 420).

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung in einer Fertigspritze.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
lösung in einer Fertigspritze.

Klare, farblose Lösung.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Neupogen ist angezeigt zur Verkürzung der 
Dauer von Neutropenien sowie zur Vermin-
derung der Häufigkeit neutropenischen 
Fiebers bei Patienten, die wegen einer ma-
lignen Erkrankung (außer chronisch-myelo-
ischer Leukämie und myelodysplastischem 
Syndrom) mit üblicher zytotoxischer Che-
motherapie behandelt werden, und zur Ver-
kürzung der Dauer von Neutropenien bei 
Patienten, die eine myeloablative Behand-
lung mit anschließender Knochenmark-
transplantation erhalten, bei denen ein er-
höhtes Risiko einer verlängerten schweren 
Neutropenie besteht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von  
Neupogen sind bei Erwachsenen und bei 
Kindern, die eine zytotoxische Chemothe-
rapie erhalten, vergleichbar. 

Neupogen ist angezeigt zur Mobilisierung 
peripherer Blutvorläuferzellen.

Bei Patienten (Kinder und Erwachsene) mit 
schwerer kongenitaler, zyklischer oder idio-
pathischer Neutropenie mit einer Gesamt-
anzahl an neutrophilen Granulozyten von 
≤ 0,5 × 109/l sowie einer Vorgeschichte 
von schwerwiegenden oder wiederkehren-
den Infektionen ist die Langzeitbehandlung 
mit Neupogen angezeigt, um die Anzahl 
von neutrophilen Granulozyten zu erhöhen 
und die Häufigkeit und Dauer von infekti-
onsbedingten Symptomen zu vermindern.

Neupogen ist angezeigt zur Behandlung von 
andauernder Neutropenie (Gesamtanzahl 
neutrophiler Granulozyten ≤ 1,0 × 109/l) bei 

Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infek-
tion zur Verminderung des Risikos bakte-
rieller Infektionen, falls andere therapeu-
tische Maßnahmen unzureichend sind.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Therapie mit Neupogen sollte nur in 
Zusammenarbeit mit einem onkologischen 
Zentrum durchgeführt werden, das Erfah-
rung in der Therapie mit Granulozyten-ko-
loniestimulierenden Faktoren (G-CSF) und 
in der Hämatologie besitzt sowie über ent-
sprechende diagnostische Möglichkeiten 
verfügt. Die Mobilisierung und die Aphere-
se-Verfahren sollten in Zusammenarbeit mit 
einem hämatologisch-onkologischen Zen-
trum erfolgen, das über angemessene Er-
fahrung auf diesem Gebiet verfügt und in 
dem eine entsprechende Überwachung der 
hämatopoetischen Vorläuferzellen korrekt 
durchgeführt werden kann.

Konventionelle zytotoxische Chemotherapie

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Neupogen be-
trägt 0,5 Mio.E. (5 μg) pro kg Körperge-
wicht (KG) pro Tag. Die erste Behandlung 
mit Neupogen sollte mindestens 24 Stun-
den nach Anwendung einer zytotoxischen 
Chemotherapie begonnen werden. In ran-
domisierten klinischen Studien wurde eine 
subkutane Dosis von 230 μg/m2 Körper-
oberfläche pro Tag (4,0 bis 8,4 μg/kg 
KG/Tag) angewendet.

Die tägliche Therapie mit Neupogen sollte 
so lange erfolgen, bis die Anzahl der neu-
trophilen Granulozyten nach dem tiefsten 
Absinken der Werte (Nadir) wieder den 
normalen Bereich erreicht hat. Nach kon-
ventioneller Chemotherapie solider Tumore, 
Lymphome und lymphatischer Leukämien 
kann mit einer Behandlungsdauer von bis 
zu 14 Tagen bis zum Erreichen dieser Krite-
rien gerechnet werden. Nach Induktions- 
und Konsolidierungstherapie einer akuten 
myeloischen Leukämie kann die Behand-
lungsdauer erheblich länger sein (bis zu 
38 Tage), abhängig von der Art, der Dosie-
rung und dem Behandlungsplan der ver-
wendeten zytotoxischen Chemotherapie.

Bei Patienten, die eine zytotoxische Che-
motherapie erhalten, wird eine vorüberge-
hende Steigerung der Anzahl neutrophiler 
Granulozyten typischerweise 1 bis 2 Tage 
nach Beginn der Neupogen-Behandlung 
beobachtet. Zur Erzielung eines anhalten-
den Therapieerfolges sollte Neupogen je-
doch nicht abgesetzt werden, bevor der 
nach einer Chemotherapie zu erwartende 
Nadir überwunden ist und die Anzahl der 
neutrophilen Granulozyten wieder im nor-
malen Bereich liegt. Ein vorzeitiger Abbruch 
der Behandlung mit Neupogen, d. h. noch 
vor Erreichen des zu erwartenden Neutro-
philen-Nadirs, wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Neupogen wird als tägliche subkutane In-
jektion oder als tägliche intravenöse Infu-
sion über 30 Minuten nach Verdünnen mit 
5%iger Glucose-Lösung angewendet (sie-
he Abschnitt 6.6). Die subkutane Applika-
tion ist in den meisten Fällen vorzuziehen. 
Eine Studie, in der Ein zeldosen angewen-
det wurden, ergab Hinweise auf eine kürze-

re Wirkdauer bei intravenöser Applikation. 
Die klinische Relevanz dieser Erkenntnis für 
die Mehrfachdosierung ist jedoch nicht ge-
klärt. Die Applikationsart sollte entspre-
chend der individuellen klinischen Situation 
gewählt werden.

Bei Patienten mit myeloablativer Behand-
lung und anschließender Knochenmark-
transplantation

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Neupogen 
beträgt 1,0 Mio.E. (10 μg)/kg KG/Tag. Die 
erste Behandlung mit Neupogen sollte min-
destens 24 Stunden nach Anwendung der 
zytotoxischen Chemotherapie und mindes-
tens 24 Stunden nach der Knochenmark-
transplantation erfolgen.

Nachdem die Anzahl der neutrophilen Gra-
nulozyten den Nadir durchschritten hat, 
sollte die Tagesgabe von Neupogen den 
Veränderungen im Blutbild wie folgt ange-
passt werden:

Anzahl neutrophiler 
Granulozyten

Neupogen- 
Dosisanpassung

> 1,0 × 109/l an 3 
aufeinanderfolgen-
den Tagen

Dosisreduktion auf 
0,5 Mio.E. (5 μg)/kg 
KG/Tag

Falls die Anzahl 
neutrophiler Granu-
lozyten 3 weitere 
aufeinanderfolgende 
Tage > 1,0 × 109/l 
bleibt

Neupogen absetzen

Falls die Anzahl der neutrophilen Granulo-
zyten im Verlauf der Behandlung wieder 
unter 1,0 × 109/l abfällt, sollte die Dosis 
von Neupogen wieder entsprechend den 
oben angegebenen Schritten erhöht wer-
den.

Art der Anwendung

Neupogen wird als intravenöse Infusion über 
30 Minuten oder 24 Stunden oder als sub-
kutane Dauerinfusion über 24 Stunden je-
weils nach Verdünnen in 20 ml mit 5%iger 
Glucose-Lösung angewendet (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Zur Mobilisierung peripherer Blutvorläufer-
zellen (PBPC) bei Patienten, die sich einer 
myelosuppressiven oder myeloablativen 
Therapie mit nachfolgender Transplantation 
autologer peripherer Blutvorläuferzellen 
unterziehen

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Neupogen als 
Monotherapie zur Mobilisierung der periphe-
ren Blutvorläuferzellen beträgt 1,0 Mio.E. 
(10 μg)/kg KG/Tag an 5 bis 7 aufeinander-
folgenden Tagen. Zeitpunkt der Leukaphe-
rese: Meist sind ein oder zwei Leukapheresen 
an den Tagen 5 und 6 ausreichend. Unter 
Umständen kann die Durchführung zusätz-
licher Leukapheresen notwendig sein. Die 
Behandlung mit Neupogen sollte bis zur 
letzten Leukapherese beibehalten werden.

Die empfohlene Dosis von Neupogen zur 
Mobilisierung der peripheren Blutvorläufer-
zellen nach vorangegangener myelosup-
pressiver Chemotherapie beträgt 0,5 Mio.E. 
(5 μg)/kg KG/Tag. Hierbei sollte die Be-
handlung am ersten Tag nach Abschluss 
der Chemotherapie beginnen und so lange 
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fortgesetzt werden, bis der zu erwartende 
Nadir durchschritten ist und die Anzahl der 
Neutrophilen wieder im normalen Bereich 
liegt. Leukapheresen sollten während der 
Phase vorgenommen werden, in der die 
Gesamtanzahl neutrophiler Granulozyten 
von < 0,5 × 109/l auf > 5,0 × 109/l ansteigt. 
Bei Patienten, die keine extensive Chemo-
therapie erhalten haben, ist eine einzelne 
Leukapherese oft ausreichend. Unter Um-
ständen wird die Durchführung zusätzlicher 
Leukapheresen empfohlen.

Art der Anwendung

Neupogen zur alleinigen PBPC-Mobilisie-
rung:
Neupogen kann als subkutane Dauerinfu-
sion über 24 Stunden oder als subkutane 
Injektion angewendet werden. Für Infu-
sionen sollte Neupogen in 20 ml 5%iger 
Glucose-Lösung verdünnt werden (siehe 
Abschnitt 6.6).

Neupogen zur PBPC-Mobilisierung nach 
myelosuppressiver Chemotherapie:
Neupogen sollte als subkutane Injektion 
angewendet werden.

Zur Mobilisierung peripherer Blutvorläufer-
zellen bei gesunden Spendern vor alloge-
ner Blutstammzelltransplantation 

Dosierung

Zur PBPC-Mobilisierung bei gesunden Spen-
dern sollte Neupogen in einer Dosis von 
1,0 Mio.E. (10 μg)/kg KG/Tag an 4 bis 5 
aufeinanderfolgenden Tagen angewendet 
werden. Die Leukapherese sollte an Tag 5 
begonnen werden und – wenn notwendig – 
bis Tag 6 fortgeführt werden, um 4 × 106 
CD34+-Zellen pro kg KG des Empfängers 
zu gewinnen. 

Art der Anwendung

Neupogen sollte als subkutane Injektion 
angewendet werden.

Bei Patienten mit schwerer chronischer 
Neutropenie (SCN) 

Dosierung

Kongenitale Neutropenie: Die empfohlene 
Anfangsdosis beträgt 1,2 Mio.E. (12 μg)/kg 
KG/Tag als Einzeldosis oder in mehreren 
Dosen.

Idiopathische oder zyklische Neutropenie: 
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 
0,5 Mio.E. (5 μg)/kg KG/Tag als Einzeldosis 
oder in mehreren Dosen.

Einstellung der Dosis: Neupogen sollte mit-
tels subkutaner Injektion täglich so lange 
angewendet werden, bis die Zahl der neu-
trophilen Granulozyten einen Wert von 
> 1,5 × 109/l erreicht hat und auf diesem 
Niveau gehalten werden kann. Nach Errei-
chen dieser Neutrophilenzahl sollte die er-
forderliche minimale Erhaltungsdosis er-
mittelt werden. Die tägliche Anwendung 
über längere Zeit ist erforderlich, um eine 
adäquate Anzahl der Neutrophilen auf-
rechtzuerhalten. Nach ein- bis zweiwöchi-
ger Behandlung kann die Anfangsdosis 
verdoppelt oder halbiert werden, je nach 
Ansprechen des Patienten. Später kann die 
Dosis alle 1 bis 2 Wochen individuell ange-
passt werden, um die Anzahl der neutro-
philen Granulozyten zwischen 1,5 × 109/l 
und 10 × 109/l zu halten. Eine schnellere 

Dosisanpassung kann bei Patienten mit 
schweren Infektionen erwogen werden. In 
klinischen Studien sprachen 97 % der Patien-
ten auf Dosen bis einschließlich 24 μg/kg 
KG/Tag vollständig an. Die Sicherheit einer 
Neupogen-Langzeitbehandlung von Patienten 
mit SCN mit Dosen über 24 μg/kg KG/Tag 
ist nicht geklärt.

Art der Anwendung

Kongenitale, idiopathische oder zyklische 
Neutropenie: Neupogen sollte als subkuta-
ne Injektion angewendet werden.

Bei Patienten mit HIV-Infektion

Dosierung

Zur Behandlung einer bestehenden Neu-
tropenie:
Die empfohlene Anfangsdosis von Neupogen 
beträgt 0,1 Mio.E. (1 μg)/kg KG/Tag. Bis ein 
normaler Neutrophilenwert (Gesamtanzahl 
neutrophiler Granulozyten > 2,0 × 109/l) 
erreicht ist und auf diesem Niveau gehalten 
werden kann, ist die Dosis schrittweise auf 
bis zu maximal 0,4 Mio.E. (4 μg)/kg KG/Tag 
zu erhöhen. In klinischen Studien sprachen 
mehr als 90 % der Patienten auf diese Do-
sierung an und erreichten im Median inner-
halb von 2 Tagen einen Rückgang der Neu-
tropenie.

Bei einer kleinen Patientengruppe (weniger 
als 10 %) waren Dosen von bis zu 1,0 Mio.E. 
(10 μg)/kg KG/Tag erforderlich, um einen 
Rückgang der Neutropenie zu erreichen.

Zur Erhaltung normaler Neutrophilenwerte:
Nach Rückgang der Neutropenie sollte die 
erforderliche minimale Erhaltungsdosis für 
einen normalen Neutrophilenwert ermittelt 
werden. Initial wird eine Dosisanpassung 
auf eine Gabe von 30 Mio.E. (300 μg)/Tag 
an jedem 2. Tag empfohlen. Um den Neu-
trophilenwert > 2,0 × 109/l zu halten, kön-
nen weitere Dosisanpassungen in Abhän-
gigkeit von der Gesamtanzahl der neutro-
philen Granulozyten des Patienten notwen-
dig sein. In klinischen Studien war eine 
Dosierung von je 30 Mio.E. (300 μg)/Tag an 
1 bis 7 Tagen pro Woche erforderlich, um 
eine Gesamtanzahl neutrophiler Granulozy-
ten von > 2,0 × 109/l beizubehalten, wobei 
die mediane Dosierungsfrequenz 3 Tage 
pro Woche betrug. Zur Erhaltung einer Ge-
samtanzahl neutrophiler Granulozyten von 
> 2,0 × 109/l kann eine Langzeitanwen-
dung erforderlich sein.

Art der Anwendung

Zum Erreichen des Rückgangs einer be-
stehenden Neutropenie oder zur Erhaltung 
normaler Neutrophilenwerte: Neupogen 
sollte als subkutane Injektion angewendet 
werden.

Ältere Patienten

In klinischen Prüfungen mit Neupogen wur-
de eine geringe Anzahl älterer Patienten 
eingeschlossen. Darüber hinaus wurden 
keine speziellen Studien für diese Patien-
tenpopulation durchgeführt. Aus diesem 
Grund können keine speziellen Dosierungs-
empfehlungen für diese Patienten gegeben 
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstörung

Studien mit Neupogen bei Patienten mit 
schweren Einschränkungen der Nieren- 
oder Leberfunktion haben gezeigt, dass 
sich das pharmakokinetische und pharma-
kodynamische Profil kaum von dem bei 
Gesunden unterscheidet. Eine Dosisan-
passung ist daher bei diesen Patienten 
nicht erforderlich.

Anwendung bei pädiatrischen Patienten 
mit SCN oder mit malignen Erkrankungen

Fünfundsechzig Prozent der im Rahmen 
von klinischen Studien zu SCN behandel-
ten Patienten waren jünger als 18 Jahre. 
Die Wirksamkeit für diese Altersgruppe, die 
meist Patienten mit kongenitaler Neutrope-
nie umfasste, wurde belegt. Für pädiatri-
sche Patienten, die wegen SCN behandelt 
wurden, ergaben sich keine Unterschiede 
im Sicherheitsprofil. 

Daten aus klinischen Studien mit pädiatri-
schen Patienten zeigen, dass die Sicherheit 
und Wirksamkeit von Neupogen bei Er-
wachsenen und bei Kindern, die eine zyto-
toxische Chemotherapie erhalten, ver-
gleichbar sind.

Die Dosierungsempfehlungen für pädiatri-
sche Patienten sind dieselben wie für Er-
wachsene, die eine myelosuppressive zyto-
toxische Chemotherapie erhalten.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile. 

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für alle Anwendungsgebiete

Überempfindlichkeit

Überempfindlichkeit, einschließlich anaphy-
laktischer Reaktionen, die während der ini-
tialen oder einer nachfolgenden Behand-
lung auftritt, wurde bei Patienten beobach-
tet, die mit Neupogen behandelt wurden. 
Bei Patienten mit klinisch signifikanter 
Überempfindlichkeit muss Neupogen dau-
erhaft abgesetzt werden. Wenden Sie  
Neupogen nicht bei Patienten mit einer Vor-
geschichte einer Überempfindlichkeit ge-
genüber Filgrastim oder Pegfilgrastim an.

Pulmonale Nebenwirkungen

Nach Gabe von G-CSFs wurde über pul-
monale Nebenwirkungen, insbesondere in-
terstitielle Lungenerkrankung, berichtet. 
Das Risiko kann für Patienten mit einer kurz 
zurückliegenden Vorgeschichte von Lun-
geninfiltraten oder Pneumonie höher sein. 
Das Auftreten pulmonaler Beschwerden 
wie Husten, Fieber und Atemnot in Verbin-
dung mit radiologischen Hinweisen auf 
pulmonale Infiltrate sowie die Verschlechte-
rung der Lungenfunktion können erste An-
zeichen für ein Atemnotsyndrom (ARDS) 
sein. Die Behandlung mit Neupogen sollte 
abgebrochen und eine angemessene 
Therapie eingeleitet werden.

Glomerulonephritis

Bei Patienten, die Filgrastim und Pegfilgrastim 
erhalten hatten, wurde über Glomerulonephritis 
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berichtet. Im Allgemeinen klangen Ereignisse 
von Glomerulonephritis nach Dosisreduk-
tion oder nach Absetzen von Filgrastim 
bzw. Pegfilgrastim ab. Die Überwachung 
des Urinstatus wird empfohlen.

Kapillarlecksyndrom

Nach Anwendung von Granulozyten-kolo-
niestimulierenden Faktoren wurde über Ka-
pillarlecksyndrom (capillary leak syndrome), 
welches lebensbedrohlich sein kann, wenn 
es zu spät behandelt wird, berichtet, das 
durch Hypotonie, Hypoalbuminämie, Ödem 
und Hämokonzentration charakterisiert ist. 
Patienten, die Symptome des Kapillarleck-
syndroms entwickeln, sollten engmaschig 
überwacht werden und eine symptomati-
sche Standardbehandlung erhalten, die die 
Notwendigkeit einer Behandlung auf der 
Intensivstation einschließen kann (siehe 
Abschnitt 4.8).

Splenomegalie und Milzruptur

Nach Gabe von Neupogen wurden bei Pa-
tienten und gesunden Spendern Spleno-
megalien, die im Allgemeinen asymptoma-
tisch verliefen, sowie Fälle von Milzruptur 
beschrieben. Einige Fälle von Milzrupturen 
verliefen letal. Aus diesem Grund sollte die 
Größe der Milz sorgfältig überwacht wer-
den (z. B. klinische Untersuchungen, Ultra-
schall). Bei Spendern und Patienten mit 
Schmerzen im linken oberen Bauchbereich 
oder in der Schulterspitze sollte eine Milz-
ruptur als Diagnose in Betracht gezogen 
werden. Bei Patienten mit schwerer chro-
nischer Neutropenie wurde nach einer Do-
sisreduktion von Neupogen die Progression 
einer Milzvergrößerung verlangsamt oder 
aufgehalten. Bei 3 % der Patienten war eine 
Splenektomie notwendig. 

Malignes Zellwachstum

Granulozyten-koloniestimulierende Fakto-
ren können neben dem Wachstum von 
Zellen myeloischen Ursprungs in ähnlicher 
Weise in vitro auch das Wachstum von 
Zellen nicht-myeloischen Ursprungs fördern.

Myelodysplastisches Syndrom und 
chronische-myeloische Leukämie

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Neupogen bei Patienten mit Mye-
lodysplastischem Syndrom oder chronisch-
myeloischer Leukämie sind nicht belegt. 
Neupogen ist nicht zur Anwendung bei 
diesen Erkrankungen indiziert. Daher sollte 
die Unterscheidung einer Stammzelltrans-
formation bei chronisch-myeloischer Leu-
kämie von einer akuten myeloischen Leu-
kämie sehr sorgfältig vorgenommen werden.

Akute myeloische Leukämie

Aufgrund limitierter Daten zur Sicherheit 
und Wirksamkeit bei Patienten mit sekun-
därer akuter myeloischer Leukämie (AML) 
sollte Neupogen nur mit Vorsicht angewen-
det werden. Die Sicherheit und Wirksam-
keit der Anwendung von Neupogen bei 
Patienten mit de novo AML < 55 Jahre mit 
guter Zytogenetik (t(8;21), t(15;17) und 
inv(16)) ist nicht belegt.

Thrombozytopenie

Über Thrombozytopenie wurde bei Patien-
ten berichtet, die Neupogen erhielten. Die 
Thrombozytenwerte sollten engmaschig 
überwacht werden, vor allem in den ersten 

Wochen der Therapie mit Neupogen. Eine 
vorübergehende Unterbrechung der Be-
handlung oder Dosisreduktion von  
Neupogen sollte bei Patienten mit einer 
schweren chronischen Neutropenie in Be-
tracht gezogen werden, die eine Thrombo-
zytopenie entwickeln (Anzahl der Thrombo-
zyten < 100 × 109/l).

Leukozytose

Während der Behandlung mit Neupogen in 
Dosen von mehr als 0,3 Mio.E. (3 μg) pro 
kg KG/Tag wurde bei weniger als 5 % der 
Krebspatienten eine Anzahl weißer Blutzel-
len von 100 × 109/l und mehr beobachtet. 
Direkt mit einem solchen Grad der Leuko-
zytose in Verbindung zu bringende Neben-
wirkungen sind nicht berichtet worden. Je-
doch sollten während einer Therapie mit 
Neupogen wegen der mit einer schweren 
Leukozytose verbundenen möglichen Risi-
ken regelmäßige Kontrollen der Leukozy-
tenwerte erfolgen. Neupogen sollte sofort 
abgesetzt werden, wenn die Leukozyten-
werte nach Durchschreiten des zu erwar-
tenden Nadirs 50 × 109/l übersteigen. 
Beim Einsatz zur Mobilisierung peripherer 
Blutvorläuferzellen sollte Neupogen abge-
setzt werden oder die Dosis reduziert  
werden, wenn die Leukozytenzahl auf 
> 70 × 109/l steigt. 

Immunogenität

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht die Möglichkeit einer Immunogenität. 
Die Entstehungsrate von Antikörpern gegen 
Filgrastim ist generell niedrig. Es treten, wie 
bei allen Biologika erwartet, bindende Anti-
körper auf, die derzeit jedoch nicht mit einer 
neutralisierenden Aktivität assoziiert sind.

Aortitis

Nach der Anwendung von G-CSF wurde bei 
gesunden Probanden und bei Krebspatien-
ten Aortitis berichtet. Zu den Symptomen, 
die auftraten, zählten Fieber, abdominale 
Schmerzen, Unwohlsein, Rückenschmerzen 
und erhöhte Entzündungsmarker (z. B. C-re-
aktives Protein und Anzahl weißer Blutkör-
perchen). In den meisten Fällen wurde die 
Aortitis durch CT-Scan diagnostiziert und 
klang nach Absetzen von G-CSF im Allge-
meinen wieder ab. Siehe auch Abschnitt 4.8.

Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen in Verbindung mit Begleiter-
krankungen

Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
bei Patienten mit Sichelzellanlage 
und Sichelzellanämie

Bei der Anwendung von Neupogen wurde 
bei Patienten mit Sichelzellanlage oder 
Sichelzellanämie über Sichelzellkrisen be-
richtet. Einige dieser Fälle verliefen letal. 
Ärzte sollten Vorsicht walten lassen, wenn 
sie eine Behandlung mit Neupogen bei Pa-
tienten mit Sichelzellanlage oder Sichelzell-
anämie in Erwägung ziehen. 

Osteoporose

Bei Patienten mit vorbestehender Osteopo-
rose wird eine Überwachung der Knochen-
dichte empfohlen, wenn die Behandlung 
mit Neupogen länger als 6 Monate dauert.

Besondere Vorsichtsmaßnahmen bei onko-
logischen Patienten

Neupogen darf nicht angewendet werden, 
um die Dosierung der zytotoxischen Chemo-

therapeutika über das empfohlene Dosie-
rungsschema zu erhöhen.

Risiken bei hochdosierter Chemotherapie

Besondere Vorsicht sollte bei der Behand-
lung von Patienten mit hochdosierter Che-
motherapie angewendet werden, da zum 
einen ein verbessertes Ansprechen von 
Tumoren auf eine solche Behandlung bis 
jetzt nicht nachgewiesen werden konnte, 
andererseits hohe Dosen an Chemothera-
peutika zu verstärkten toxischen Wirkun-
gen, einschließlich kardialer, pulmonaler, 
neurologischer und dermatologi scher Wir-
kungen, führen können (vgl. hierzu auch die 
Gebrauchsinformationen der jeweils ver-
wendeten Chemotherapeutika).

Auswirkung einer Chemotherapie auf 

Erythrozyten und Thrombozyten

Das Auftreten einer durch myelosuppressive 
Chemotherapie bedingten Thrombozyto-
penie und Anämie kann durch eine Be-
handlung mit Neupogen allein nicht verhin-
dert werden. Wegen der Möglichkeit, dass 
der Patient mit höheren Dosen von Chemo-
therapeutika behandelt wird (z. B. durch 
das vorgesehene Dosierungsschema in 
voller Höhe), kann für ihn ein höheres Risiko 
für eine Thrombozytopenie und Anämie be-
stehen. Daher wird eine regelmäßige Über-
wachung der Thrombozytenwerte und des 
Hämatokrits empfohlen. Mit besonderer 
Sorgfalt sollte bei der Anwendung von Che-
motherapeutika (Mono- oder Kombinations-
therapie), die bekanntermaßen schwere 
Thrombozytopenien hervorrufen können, 
vorgegangen werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die Ver-
wendung von durch Neupogen mobilisier-
ten peripheren Blutvorläuferzellen den 
Schweregrad und die Dauer von Thrombo-
zytopenien nach myelosuppressiver oder 
myeloablativer Chemotherapie verringert.

Myelodysplastisches Syndrom und 

akute myeloische Leukämie bei Patien-

ten mit Brust- und Lungenkrebs

In der Beobachtungsstudie nach der 
Markteinführung wurde das Auftreten von 
Myelodysplastischem Syndrom (MDS) und 
akuter myeloischer Leukämie (AML) mit der 
Pegfilgrastim-Anwendung, einem alternati-
ven G-CSF-Arzneimittel, in Kombination 
mit Chemotherapie und/oder Strahlenthe-
rapie bei Patienten mit Brust- oder Lungen-
krebs in Zusammenhang gebracht. Ein 
ähnlicher Zusammenhang zwischen Fil-
grastim und MDS/AML wurde nicht beob-
achtet. Dennoch sollten Patienten mit 
Brust- oder Lungenkrebs auf Anzeichen 
und Symptome von MDS/AML überwacht 
werden.

Weitere besondere Vorsichtsmaßnahmen

Die Wirkung von Neupogen bei Patienten 
mit wesentlich verminderter Anzahl myelo-
ischer Vorläuferzellen ist noch nicht unter-
sucht worden. Da Neupogen hauptsächlich 
auf die Reifung der neutrophilen Vorläufer-
zellen wirkt – mit entsprechender Erhöhung 
der neutrophilen Granulozytenwerte im Blut –, 
kann die Wirkung bei Patienten mit geringer 
Menge an Vorläuferzellen vermindert sein 
(z. B. bei solchen, die mit extensiver Radio- 
oder Chemotherapie behandelt wurden, 
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oder bei einer Tumorinfiltration des Kno-
chenmarks).

Gefäßerkrankungen, einschließlich venöser 
Verschlusskrankheit und Störungen des 
Flüssigkeitsvolumens im Blut, wurden bei 
Patienten nach hochdosierter Chemothera-
pie mit anschließender Knochenmarktrans-
plantation gelegentlich berichtet.

Bei Patienten, die G-CSF nach einer alloge-
nen Knochenmarktransplantation erhalten 
hatten, wurde über Graft-versus-Host-Re-
aktionen (Graft versus Host Disease, GvHD) 
und Todesfälle berichtet (siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.1).

Eine erhöhte hämatopoetische Aktivität des 
Knochenmarks als Antwort auf eine Thera-
pie mit Wachstumsfaktoren wurde mit vo-
rübergehenden abnormalen Knochenbe-
funden aus bildgebenden Verfahren in Ver-
bindung gebracht. Dies sollte bei der Inter-
pretation der Ergebnisse von Darstellungen 
der Knochen mittels bildgebender Verfah-
ren berücksichtigt werden.

Besondere Vorsichtsmaßnahmen bei Pa-
tienten, die zur Mobilisierung peripherer 
Blutvorläuferzellen behandelt werden

Mobilisierung

Es gibt innerhalb desselben Patientenkol-
lektivs keine prospektiv randomisierten Ver-
gleichsuntersuchungen der beiden emp-
fohlenen Methoden zur Mobilisierung peri-
pherer Vorläuferzellen (Neupogen allein 
oder in Kombination mit myelosuppressiver 
Chemotherapie). Der Grad der Unterschiede 
zwischen einzelnen Patienten und zwischen 
den Laborbestimmungen der CD34+-Zell-
mengen erschwert einen direkten Vergleich 
zwischen unter schiedlichen Studien. Da es 
aus diesem Grund schwierig ist, eine opti-
male Methode zu empfehlen, sollte die 
Wahl der geeigneten Mobilisierungsmetho-
de jeweils unter Berücksichtigung der Ge-
samtbehandlungsziele für den einzelnen 
Patienten erfolgen.

Vorangegangene Behandlung mit  
zellschädigenden Substanzen

Bei zuvor sehr extensiv mit myelosuppres-
siver Therapie behandelten Patienten kann es 
vorkommen, dass die Mobilisierung dieser 
Blutzellen nicht ausreicht, um die empfohlene 
Minimalanzahl von ≥ 2,0 × 106 CD34+-Zel-
len pro kg KG zu erzielen. Bei diesen Pa-
tienten kann auch die Beschleunigung der 
Blutplättchenregeneration weniger stark aus-
geprägt sein als bei zuvor nicht oder weni-
ger extensiv behandelten Patienten.

Einige zytotoxische Substanzen weisen 
eine besondere Toxizität auf die Blutvorläu-
ferzellen auf und können die Mobilisierung 
dieser Zellen negativ beeinflussen. Werden 
vor der beabsichtigten Mobilisierung der 
Vorläuferzellen über längere Zeit Substan-
zen wie Melphalan, Carmustin (BCNU) und 
Carboplatin eingesetzt, so können diese 
die Aus beute an Vorläuferzellen vermin-
dern. Dagegen hat sich die Gabe von Mel-
phalan, Carboplatin oder BCNU in Kombi-
nation mit Neupogen als förderlich für die 
Mobilisie rung der Vorläuferzellen erwiesen. 
Ist die Transplantation peripherer Blutvor-
läuferzellen beabsichtigt, so sollte die Mo-
bilisierung der Vorläuferzellen in einer frühen 
Behandlungsphase des Patienten erfolgen. 

Bei solchermaßen behandelten Patienten 
sollte die An zahl mobilisierter Vorläuferzel-
len vor Durchführung einer hochdosierten 
Chemotherapie besonders beachtet wer-
den. Wenn die Ausbeute den oben ausge-
führten Kriterien zufolge nicht ausreichend 
ist, so sollten alternative Behandlungsfor-
men in Erwägung gezogen werden, bei 
denen der Einsatz von Blutvorläuferzellen 
nicht erforderlich ist.

Überprüfung der Ausbeute an  

Vorläuferzellen

Bei der quantitativen Bestimmung der ge-
wonnenen Vorläuferzellen von mit Neupogen 
behandelten Patienten sollte besondere 
Aufmerksamkeit auf die zu verwendende 
Methode gelegt werden. Die Ergebnisse der 
CD34+-Zellzahlbestimmung mittels Durch-
flusszytometrie hängen von der Genauig-
keit der verwendeten Methodik ab. Emp-
fehlungen von Zahlen, die auf den Unter-
suchungen anderer Laboratorien basieren, 
sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden.

Statistische Auswertungen weisen auf eine 
zwar komplexe, jedoch in gleichbleibendem 
Verhältnis zueinander stehende Wechsel-
beziehung zwischen der Anzahl reinfundierter 
CD34+-Zellen und der Plättchenregenerati-
onsrate nach hochdosierter Chemothera pie 
hin. 

Die Empfehlung einer Minimalanzahl von 
≥ 2,0 × 106 CD34+-Zellen pro kg KG ba-
siert auf veröffentlichten Erfahrungswerten, 
die zu einer angemessenen hämatologi-
schen Regeneration führten. Über diesen 
Wert hinausgehende Mengen scheinen mit 
einer schnelleren, geringere Mengen mit 
einer langsameren Erholung zu korrelieren. 

Besondere Vorsichtsmaßnahmen bei ge-
sunden Spendern, die zur Mobilisierung 
peripherer Blutvorläuferzellen behandelt 
werden

Die Mobilisierung peripherer Blutvorläufer-
zellen bietet keinen direkten klinischen Nut-
zen für gesunde Spender und sollte nur 
zum Zwecke allogener Stammzelltrans-
plantation in Erwägung gezogen werden.

Die Mobilisierung peripherer Blutvorläufer-
zellen sollte nur bei Spendern in Betracht 
gezogen werden, die normale Einschluss-
kriterien bezüglich klinischer Daten und 
Laborwerte für die Stammzellspende erfül-
len, wobei auf Blutbild und Infektionskrank-
heiten besonders zu achten ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von  
Neupogen wurden bei gesunden Spendern 
< 16 Jahre und > 60 Jahre nicht untersucht.

Bei 35 % der untersuchten Spender wurde 
nach Filgrastim-Applikation und Leukaphe-
rese eine vorübergehende Thrombozyto-
penie (Thrombozytenwerte < 100 × 109/l) 
beobachtet. Aus dieser Gruppe wurden 
zwei Fälle von Thrombozytenwerten 
< 50 × 109/l berichtet, welche dem Leuka-
phereseverfahren zugeschrieben wurden.

Wenn mehr als eine Leukapherese durch-
geführt werden muss, sollten Spender mit 
Thrombozytenwerten < 100 × 109/l vor der 
Leukapherese besonders engmaschig kon-
trolliert werden; im Allgemeinen sollte bei 
Thrombozytenwerten < 75 × 109/l keine 
Apherese durchgeführt werden.

Bei Spendern, die mit Antikoagulantien be-
handelt werden oder die bekannte Störun-
gen der Hämostase haben, sollte keine 
Leukapherese durchgeführt werden.

Spender, die G-CSFs zur Mobilisierung von 
peripheren Blutvorläuferzellen erhalten, soll-
ten bis zur Normalisierung der Blutwerte 
überwacht werden.

Besondere Vorsichtsmaßnahmen 

bei Empfängern allogener, durch  

Neupogen mobilisierter peripherer 

Blutvorläuferzellen

Derzeitige Daten weisen darauf hin, dass 
immunologische Wechselwirkungen zwischen 
dem allogenen peripheren Blutstammzell-
transplantat und dem Empfänger im Ver-
gleich zu einer Knochenmarktransplanta-
tion mit einem erhöhten Risiko einer akuten 
und chronischen Graft-versus-Host-Reak-
tion in Verbindung stehen können.

Besondere Vorsichtsmaßnahmen bei 
Patienten mit SCN

Neupogen darf nicht angewendet werden 
bei Patienten mit schwerer kongenitaler 
Neutropenie, welche eine Leukämie entwi-
ckeln oder bei denen Anzeichen für eine 
leukämische Entwicklung bestehen.

Blutbild

Andere Blutbildveränderungen – einschließ-
lich Anämie und vorübergehenden Anstiegs 
von myeloischen Vorläuferzellen – können 
auf treten und erfordern sorgfältige Blutbild-
kontrollen.

Übergang in Leukämie oder myelodys-

plastisches Syndrom

Besondere Sorgfalt sollte der Differentialdi-
agnostik der SCN gelten, um sie von ande-
ren hämatopoetischen Erkrankungen wie 
aplastischer Anämie, Myelodysplasie und 
myeloischer Leukämie zu unterscheiden. 
Das komplette Blutbild einschließlich Diffe-
rentialblutbild und Thrombozytenzählung 
sowie Knochenmarkmorphologie und Ka-
ryogramm sollte vor der Behandlung kon-
trolliert werden.

Bei einer geringen Anzahl (ca. 3 %) der Pa-
tienten mit SCN, die in klinischen Studien 
mit Neupogen behandelt wurden, traten 
myelodysplastische Syndrome (MDS) oder 
Leukämien auf. Diese Beobachtung erfolg-
te jedoch nur bei Patienten mit kongenitaler 
Neutropenie. MDS und Leukämien sind 
natürliche Komplikationen der Erkrankung. 
Ein Zusammenhang mit der Behandlung 
mit Neupogen ist nicht belegt. Ein Kollektiv 
von ca. 12 % der Patienten, die bei einer 
zytogenetischen Untersuchung bei Stu-
dienbeginn normale Werte auf wiesen, zeig-
te bei einer routinemäßigen Wiederholung 
der Untersuchung Abnormalitäten, ein-
schließlich einer Monosomie 7. Es ist zur-
zeit nicht bekannt, ob eine Langzeitbe-
handlung von Patienten mit SCN das Auf-
treten von zytogenetischen Abnormalitäten 
oder MDS oder den Übergang der Krank-
heit in eine Leukämie begünstigt. Es wird 
empfohlen, bei diesen Patienten in regel-
mäßigen Zeitabständen (ungefähr alle 
12 Monate) morpholo gische und zytogene-
tische Untersuchungen des Knochenmarks 
durchzuführen.
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Weitere besondere Vorsichtsmaßnahmen

Ursachen für vorübergehende Neutrope-
nie, wie z. B. virale Infektionen, sollten aus-
geschlossen werden.

Hämaturie war häufig, und bei einer gerin-
gen Zahl von Patienten trat Proteinurie auf. 
Der Harn sollte regelmäßig dahingehend 
untersucht werden.

Erfahrungen über Sicherheit und Wirksam-
keit bei Neugeborenen und bei Patien ten 
mit Autoimmun-Neutropenie liegen nicht vor.

Besondere Vorsichtsmaßnahmen bei
Patienten mit HIV-Infektion

Blutbild

Die Gesamtanzahl neutrophiler Granulozy-
ten sollte engmaschig überwacht werden, 
vor allem in den ersten Wochen der Thera-
pie mit Neupogen. Einige Patienten können 
auf die Anfangsdosen von Neupogen sehr 
schnell und mit einem erheblichen Anstieg 
der Neutrophilenzahl reagieren. Es wird 
empfohlen, die Gesamtanzahl neutrophiler 
Granulozyten während der ersten 2 bis 
3 Tage der Anwendung von Neupogen täg-
lich zu bestimmen. Danach wird empfoh-
len, die Neutrophilenzahl während der ers-
ten beiden Wochen mindestens zweimal 
pro Woche und während der darauffolgen-
den Erhaltungstherapie wöchentlich oder 
zweiwöchentlich zu kontrollieren. Während 
der intermittierenden Anwendung von 
30 Mio.E. (300 μg) Neupogen pro Tag kön-
nen große Schwankungen der Neutrophi-
lenwerte auftreten. Um den jeweils tiefsten 
Neutrophilenwert (Nadir) eines Patienten zu 
bestimmen, wird empfohlen, die Blutpro-
ben zur Bestimmung der Gesamtanzahl 
neutrophiler Granulozyten unmittelbar vor 
Anwendung von Neupogen zu entnehmen.

Risiken bei Anwendung von erhöhten 

Dosen myelosuppressiver Arzneimittel

Die Behandlung mit Neupogen allein 
schließt das Auftreten von Thrombozyto-
penie und Anämie als Folge einer myelo-
suppressiven Therapie nicht aus. Aufgrund 
der Möglichkeit, bei Anwendung von  
Neupogen höhere Dosen oder eine größere 
Anzahl der myelosuppressiven Substanzen 
anwenden zu können, kann für die so be-
handelten Patienten ein erhöhtes Risiko der 
Entwicklung von Thrombozytopenie und 
Anämie bestehen. Regelmäßige Blutbild-
kontrollen werden empfohlen (siehe oben).

Infektionen und maligne Erkrankungen, 

die eine Myelosuppression verursachen 

können

Neutropenien können auch eine Folge von 
knochenmarkinfiltrierenden opportunistischen 
Infektionen, wie Mycobacterium avium-
Komplex, oder von malignen Erkrankun-
gen, wie Lymphomen, sein. Bei Patienten 
mit bekannter knochenmarkinfiltrierender 
Infektion oder maligner Erkrankung sollte – 
zusätzlich zur Anwendung von Neupogen 
zur Behandlung der Neutropenie – eine ge-
eignete Therapie der Grunderkrankung be-
dacht werden. Der Einfluss von Neupogen 
auf Neutropenien, die durch knochenmark-
infiltrierende Infektionen oder maligne Er-
krankungen bedingt sind, ist derzeit noch 
nicht abschließend geklärt.

Alle Patienten

Die Nadelschutzkappe der Fertigspritze 
enthält möglicherweise getrockneten Na-
turkautschuk (ein Latexderivat), der Aller-
gien verursachen kann.

Neupogen enthält Sorbitol (E 420). Bei Pa-
tienten mit einer erblichen Fruktoseintole-
ranz sollte dieses Arzneimittel nicht ange-
wendet werden, außer es ist unbedingt er-
forderlich.

Bei Neugeborenen und Kleinkindern (jün-
ger als 2 Jahre) wurde möglicherweise eine 
erbliche Fruktoseintoleranz noch nicht dia-
gnostiziert. Arzneimittel (Sorbitol/Fruktose 
enthaltend), welche intravenös angewen-
det werden, sind möglicherweise lebens-
bedrohlich und sollten bei dieser Popula-
tion kontraindiziert sein, außer es besteht 
ein dringender klinischer Bedarf und es 
sind keine Alternativen verfügbar.

Eine detaillierte Vorgeschichte hinsichtlich 
der Symptome einer erblichen Fruktosein-
toleranz muss bei jedem Patienten vor der 
Anwendung dieses Arzneimittels erhoben 
werden.

Neupogen enthält weniger als 1 mmol Na-
trium (23 mg) pro Fertigspritze, d. h. es ist 
nahezu „natriumfrei“.

Um die Rückverfolgbarkeit von Granulozyten-
koloniestimulierenden Faktoren (G-CSFs) 
zu verbessern, sollte der Handelsname des 
angewendeten Arzneimittels eindeutig in 
der Patientenakte dokumentiert werden.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Gabe 
von Neupogen und myelosuppressiven zy-
totoxischen Chemotherapeutika am selben 
Tag sind nicht endgültig belegt. Wegen der 
Empfindlichkeit von sich schnell teilenden 
myeloischen Zellen gegenüber einer myelo-
suppressiven zytotoxischen Chemothera-
pie sollte Neupogen innerhalb eines Zeit-
raumes von 24 Stunden vor bis 24 Stunden 
nach einer entsprechenden Chemotherapie 
nicht angewendet werden. Vorläufige Er-
gebnisse bei einer geringen Anzahl Patien-
ten, die gleichzeitig Neupogen und 5-Fluo-
rouracil erhielten, deuten darauf hin, dass 
das Ausmaß einer Neutropenie verstärkt 
werden kann.

Möglicherweise auftretende Wechselwir-
kungen mit anderen hämatopoetischen 
Wachstumsfaktoren und Zytokinen sind im 
Rahmen klinischer Prüfungen bisher nicht 
untersucht worden.

Da Lithium die Freisetzung von neutrophilen 
Granulozyten fördert, potenziert Lithium 
wahrscheinlich die Effekte von Neupogen. 
Obwohl diese Wechselwirkung nicht direkt 
untersucht wurde, gibt es keine Hinweise 
auf eine Gefährdung durch diese Wechsel-
wirkung.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte 
Erfahrungen mit der Anwendung von Fil-
grastim bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduk-

tionstoxizität gezeigt. Es wurde bei einem 
hohen Mehrfachen der klinischen Exposi-
tionen und mit gleichzeitig vorliegender 
maternaler Toxizität eine erhöhte Inzidenz 
einer embryonalen Letalität bei Kaninchen 
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Es gibt 
Literaturberichte, in welchen die Plazenta-
gängigkeit von Filgrastim bei Schwangeren 
nachgewiesen werden konnte. 

Neupogen wird während der Schwanger-
schaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Filgrastim/Metabo-
lite in die Muttermilch übergehen. Ein Risiko 
für das Neugeborene/Kind kann nicht aus-
geschlossen werden. Es muss eine Ent-
scheidung darüber getroffen werden, ob 
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf 
die Behandlung mit Neupogen verzichtet 
werden soll/die Behandlung mit Neupogen 
zu unterbrechen ist. Dabei sind sowohl der 
Nutzen des Stillens für das Kind als auch 
der Nutzen der Therapie für die Frau zu 
berücksichtigen.

Fertilität

Neupogen zeigte keinen Einfluss auf die 
Reproduktionsfähigkeit oder Fertilität 
männlicher und weiblicher Ratten (siehe 
Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Neupogen hat einen geringen Einfluss auf 
die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit 
zum Bedienen von Maschinen. Nach der 
Anwendung von Neupogen kann Schwin-
del auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

 4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die häufigsten schwerwiegenden uner-
wünschten Wirkungen, die während der  
Neupogen-Behandlung auftreten können, sind: 
anaphylaktische Reaktion, schwerwiegende 
pulmonale Nebenwirkungen (einschließlich 
interstitieller Pneumonie und ARDS), Kapillar-
lecksyndrom, schwere Splenomegalie/Milz-
ruptur, Übergang in ein myelodysplastisches 
Syndrom oder Leukämie bei Patienten mit 
SCN, GvHD bei Patienten, die eine alloge-
ne Knochenmarktransplantation oder eine 
periphere Blutvorläuferzellentransfusion er-
halten, und Sichelzellkrise bei Patienten mit 
Sichelzellanämie.

Die häufigsten unerwünschten Wirkungen 
sind Pyrexie, muskuloskelettale Schmerzen 
(einschließlich Knochenschmerzen, Rücken-
schmerzen, Arthralgie, Myalgie, Schmerzen 
in den Extremitäten, muskuloskelettaler 
Schmerzen, muskuloskelettaler Brustschmer-
zen, Nackenschmerzen), Anämie, Erbrechen 
und Übelkeit. In klinischen Studien bei 
Krebspatienten wurden muskuloskelettale 
Schmerzen beobachtet, welche bei 10 % 
leicht oder mäßig und bei 3 % der Patienten 
schwer waren.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
unerwünschten Wirkungen

Die Daten in untenstehender Tabelle be-
schreiben die unerwünschten Wirkungen, 
welche in klinischen Studien berichtet wur-
den und aus dem Spontanberichtswesen 
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stammen. Die Nebenwirkungen sind inner-
halb jeder Häufigkeitsgruppe nach abneh-
mendem Schweregrad aufgeführt. 

c. Beschreibung ausgewählter
unerwünschter Wirkungen

Überempfindlichkeit

Über Überempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schließlich Anaphylaxie, Ausschlag, Nes-
selfieber, Angioödem, Dyspnoe und Hypo-
tonie, die nach Erst- oder Folgebehandlung 
auftraten, wurde in klinischen Studien und 
nach Markteinführung berichtet. Insgesamt 
wurden diese häufiger nach i. v.-Anwendung 
beschrieben. In einigen Fällen traten die 
Symptome nach erneuter Anwendung wieder 
auf, was auf einen kausalen Zusammen-
hang hindeutet. Neupogen sollte bei Patien-
ten mit einer schwerwiegenden allergischen 
Reaktion dauerhaft abgesetzt werden.

Pulmonale Nebenwirkungen

In klinischen Studien und nach Marktein-
führung wurde über pulmonale Nebenwir-
kungen, einschließlich interstitieller Lun-
generkrankung, Lungenödem und Lungen-
infiltration, berichtet, die in einigen Fällen zu 
Atemstillstand oder akutem Atemnotsyn-
drom (Acute Respiratory Distress Syn-

drome (ARDS)) führten, die lebensbedroh-
lich sein können (siehe Abschnitt 4.4).

Splenomegalie und Milzruptur

Fälle von Splenomegalie und Milzruptur 
wurden nach Anwendung von Filgrastim 
berichtet. Einige Fälle von Milzruptur waren 
letal (siehe Abschnitt 4.4).

Kapillarlecksyndrom

Fälle von Kapillarlecksyndrom wurden nach 
Anwendung von Granulozyten-koloniesti-
mulierenden Faktoren berichtet. Diese sind 
im Allgemeinen aufgetreten bei Patienten 

mit fortgeschrittenen malignen Erkrankun-
gen, bei Sepsis, bei Patienten, die mehrere 
chemotherapeutische Behandlungen er-
halten oder sich einer Apherese unterzogen 
haben (siehe Abschnitt 4.4). 

Kutane Vaskulitis

Nach Markteinführung wurde über kutane 
Vaskulitis bei Patienten berichtet, die mit 
Neupogen behandelt wurden. Der Mecha-
nismus von Vaskulitis bei Patienten, die mit 
Neupogen behandelt wurden, ist unbe-
kannt. Bei Langzeitbehandlung wurde bei 
2 % der Patienten mit SCN eine kutane 
Vaskulitis beobachtet. 

Leukozytose

Bei 41 % der gesunden Spender wurde 
eine Leukozytose (Anzahl der weißen Blut-
körperchen > 50 × 109/l) beobachtet, bei 
35 % der Spender wurde nach Filgrastim-
Anwendung und Leukapherese eine vorü-

 Systemorganklassen  
gemäß MedDRA

Unerwünschte Wirkungen

Sehr häufig 
(≥ 1/10)

Häufig 
(≥ 1/100, < 1/10)

Gelegentlich 
(≥ 1/1 000, < 1/100)

Selten 
(≥ 1/10 000, < 1/1 000)

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen  

Sepsis
Bronchitis
Infektion der oberen 
Atemwege
Infektion der Harnwege

Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems

Thrombozytopenie
Anämiee

Splenomegaliea

Erniedrigte  
Hämoglobinwertee

Leukozytosea Milzruptura

Sichelzellanämie mit Krise
Extramedulläre Häma-
topoese

Erkrankungen des  
Immunsystems

Überempfindlichkeit
Arzneimittelüberempfind-
lichkeita

GvHDb

Anaphylak tische Reaktion

Stoffwechsel- und  
Ernährungsstörungen

Verminderter Appetite

Erhöhte Laktat-
dehydrogenase im Blut

Hyperurikämie 
Erhöhte Blutharnsäure-
werte

Erniedrigter Blutzucker
Pseudogichta (Chondro-
kalzinose)
Störungen im Flüssigkeits-
volumen

Psychiatrische Erkrankungen Schlafstörungen

Erkrankungen des  
Nervensystems

Kopfschmerzena Schwindel
Hypästhesie
Parästhesie

Gefäßerkrankungen Hypertonie
Hypotonie

Venenverschluss krankheitd Kapillarleck syndroma

Aortitis

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und 
Mediastinums 

Hämoptyse
Dyspnoe
Hustena

Oropharyngeale  
Schmerzena, e

Epistaxis

Akutes Atemnot syndroma

Atemstillstanda

Lungenödema

Pulmonale Hämorrhagie 
Interstitielle Lungen-
erkrankunga

Lungeninfiltrationa

Hypoxie

Erkrankungen des  
Gastrointestinaltrakts

Durchfalla, e

Erbrechena, e 
Übelkeita

Schmerzen im Mund
Verstopfunge

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Hepatomegalie
Erhöhte alkalische Phos-
phatase

Erhöhte Aspartat- 
Aminotransferase 
Erhöhte 
γ-Glutamyl-Transferase

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautgewebes

Haarausfalla Ausschlaga

Erythem
Makulo-papulöser  
Ausschlag

Kutane Vaskulitisa 
Sweet-Syndrom (akute  
febrile neutrophile  
Dermatose)

Fortsetzung auf Seite 7
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bergehende Thrombozytopenie (Anzahl der 
Thrombozyten < 100 × 109/l) festgestellt 
(siehe Abschnitt 4.4).

Sweet-Syndrom

Über Fälle von Sweet-Syndrom (akute fe-
brile neutrophile Dermatose) wurde bei Pa-
tienten, die mit Neupogen behandelt wur-
den, berichtet. 

Pseudogicht (Chondrokalzinose)

Über Pseudogicht (Chondrokalzinose) wur-
de bei onkologischen Patienten, die mit 
Neupogen behandelt wurden, berichtet.

GvHD

Bei Patienten, die G-CSF nach einer alloge-
nen Knochenmarktransplantation erhalten 
haben, wurde über GvHD und Todesfälle 
berichtet (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

d. Kinder und Jugendliche

Daten aus klinischen Studien bei Kindern 
und Jugendlichen zeigen, dass die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Neupogen sowohl 
bei Erwachsenen als auch bei Kindern, die 
eine zytotoxische Chemotherapie erhalten, 
ähnlich sind. Es wird angenommen, dass 
es keine altersabhängigen Unterschiede in 
der Pharmakokinetik von Filgrastim gibt. 
Das einzig durchgängig berichtete uner-
wünschte Ereignis war muskuloskelettale 
Schmerzen, welches sich nicht in der Er-
fahrung bei Erwachsenen unterscheidet.

Es gibt zu wenige Daten, um den Einsatz 
von Neupogen bei Kindern und Jugend-
lichen weiter zu beurteilen.

e. Andere besondere Patientengruppen

Bei älteren Patienten

Insgesamt wurden keine Unterschiede in 
der Sicherheit und Wirksamkeit bei Patien-
ten über 65 Jahre im Vergleich zu jüngeren 
Erwachsenen (> 18 Jahre), die eine zytoto-
xische Chemotherapie erhielten, beobach-
tet. Die klinische Erfahrung zeigt ebenso 

keine Unterschiede im Ansprechen zwi-
schen älteren und jüngeren Patienten. Es 
gibt keine ausreichenden Daten, um die 
Neupogen-Anwendung für den Einsatz bei 
älteren Patienten in anderen zugelassenen 
Indikationen zu beurteilen.

Kinder und Jugendliche mit SCN

Bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer 
chronischer Neutropenie, die eine chro-
nische Behandlung mit Neupogen erhiel-
ten, wurde über Fälle von verminderter 
Knochendichte und Osteoporose berichtet. 

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizin produkte
Abt. Pharmakovigilanz 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de 

anzuzeigen. 

 4.9 Überdosierung

Die Auswirkungen einer Überdosierung von 
Neupogen sind nicht bekannt. Absetzen 
von Neupogen führt in der Regel binnen 1 
bis 2 Tagen zu einem Abfall der Zahl zirku-
lierender neutrophiler Granulozyten auf die 
Hälfte und zu einer Rückkehr zu normalen 
Werten innerhalb von 1 bis 7 Tagen.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytokine, 
ATC-Code: L03AA02

Der humane Granulozyten-koloniestimulie-
rende Faktor (G-CSF) ist ein Glykoprotein, 
das die Entstehung funktionsfähiger neu-
trophiler Granulozyten und deren Freiset-
zung aus dem Knochenmark reguliert. 
Neupogen, das r-metHuG-CSF (Filgrastim) 
enthält, führt innerhalb von 24 Stunden 
nach Anwendung zu einer deutlichen Stei-
gerung der Anzahl neutrophiler Granulozy-
ten im peripheren Blut, begleitet von gering 
ausgeprägter Erhöhung der Anzahl von 
Monozyten. Bei manchen Patienten mit 
SCN kann Filgrastim einen geringen An-
stieg der Anzahl der zirkulierenden Eosino-
philen und Basophilen gegenüber den Aus-
gangswerten bewirken; einige dieser Pa-
tienten können bereits vor der Behandlung 
Eosinophilie oder Basophilie aufweisen. Die 
Erhöhung der Neutrophilenspiegel ist im 
empfohlenen Dosierungsbereich dosisab-
hängig. Wie in Versuchen gezeigt werden 
konnte, verfügen die als Reaktion auf eine 
Behand lung mit Filgrastim produzierten 
Neutrophilen über normale bis erhöhte 
chemotak tische und phagozytotische Ei-
genschaften. Nach Beendigung der Be-
handlung mit Filgrastim fallen die Neutro-
philenspiegel im Blut binnen 1 bis 2 Tagen 
wieder auf die Hälfte ab und erreichen nach 
1 bis 7 Tagen normale Werte.

Die Anwendung von Filgrastim bei Patien-
ten, bei denen eine zytotoxische Chemo-
therapie durchgeführt wird, führt zu einer 
signifikanten Verringerung von Auftreten, 
Schweregrad und Dauer einer Neutropenie 
und des neutropenischen Fiebers. Die Be-
handlung mit Filgrastim verringert signifi-
kant die Dauer neutropenischen Fiebers, 
den Antibiotikaeinsatz und die Hospitalisie-
rung nach Induktions-Chemotherapie bei 
akuter myeloischer Leukämie oder myelo-
ablativer Therapie mit nachfolgender Kno-
chenmarktransplantation. Die Häufigkeit 
von Fieber und nachgewiesenen Infektio-
nen war in beiden Fällen nicht herabge-

Fortsetzung Tabelle

 Systemorganklassen  
gemäß MedDRA

Unerwünschte Wirkungen

Sehr häufig
(≥ 1/10)

Häufig 
(≥ 1/100, < 1/10)

Gelegentlich 
(≥ 1/1 000, < 1/100)

Selten 
(≥ 1/10 000, < 1/1 000)

Skelettmuskulatur-,  
Bindegewebs- und 
Knochen erkrankungen

Muskuloskelettale 
Schmerzenc

Muskelkrämpfe Osteoporose Verringerte Knochendichte
Verschlech terung von 
rheumatoider Arthritis

Erkrankungen der Nieren 
und Harnwege

Dysurie
Hämaturie

Proteinurie Glomerulonephritis
Harnabnorma litäten

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am  
Verabreichungsort

Fatiguea

Schleimhautentzündunga

Pyrexie

Schmerzen im  Brustkorba

Schmerzena

Astheniea

Allgemeines Unwohlseine

Peripheres Ödeme

Reaktion an der  
Einstichstelle

Verletzung, Vergiftung und 
durch Eingriffe bedingte  
Komplikationen

Transfusionsreaktione

a siehe Abschnitt c (Beschreibung ausgewählter unerwünschter Wirkungen)
b Es gibt Berichte über GvHD und Todesfälle bei Patienten nach allogener Knochenmarktransplantation (siehe Abschnitt c)
c einschließlich Knochenschmerzen, Rückenschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Schmerzen in den Extremitäten, muskuloskelettale Schmerzen, 

muskuloskelettale Schmerzen im Brustkorb, Nackenschmerzen
d Berichte nach Markteinführung bei Patienten, die sich einer Knochenmarktransplantation oder Mobilisierung peripherer Blutvorläuferzellen un-

terziehen
e unerwünschte Ereignisse mit einer höheren Häufigkeit bei Neupogen-Patienten im Vergleich zu Placebo; wird mit den Spätfolgen der zugrunde 

liegenden malignen Erkrankung oder einer zytotoxischen Chemotherapie in Verbindung gebracht
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setzt. Die Dauer von Fieber war bei Patien-
ten nach myeloablativer Therapie mit an-
schließender Knochenmark transplantation 
nicht reduziert.

Die Behandlung mit Filgrastim, entweder 
als Monotherapie oder nach Chemothera-
pie, führt zur Mobilisierung hämatopoeti-
scher Vorläuferzellen in das periphe re Blut. 
Diese autologen peripheren Blutvorläufer-
zellen können aus dem Blut ge wonnen und 
nach einer hochdosierten zytotoxischen 
Chemotherapie entweder anstelle von oder 
zusätzlich zu einer Knochenmarktransplan-
tation wieder reinfundiert werden. Die Infu-
sion von peripheren Blutvorläuferzellen be-
schleunigt die Regeneration des blutbil-
denden Systems und verkürzt damit die 
Risikozeit hämorrhagischer Komplikationen 
und verringert die Notwendigkeit von 
Thrombozytentransfusionen.

Empfänger allogener, durch Neupogen mo-
bilisierter peripherer Blutvorläuferzellen 
zeigten im Vergleich zur allogenen Kno-
chenmarktransplantation eine signifikant 
schnellere hämatologische Regeneration, 
was zu einer deutlichen Verkürzung der 
natürlichen Thrombozytenregeneration führte.

Eine retrospektive europäische Studie un-
tersuchte die Anwendung von G-CSF nach 
allogener Knochenmarktransplantation bei 
Patienten mit akuter Leukämie. Diese Studie 
wies darauf hin, dass bei der Anwendung 
von G-CSF eine Erhöhung des Risikos von 
GvHD, behandlungsbedingter Mortalität 
(treatment-related mortality, TRM) und Mor-
talität vorliegt. Bei einer separaten retro-
spektiven internationalen Studie bei Patien-
ten mit akuter und chronisch-myeloischer 
Leukämie wurde kein Einfluss auf ein Risiko 
von GvHD, TRM und Mortalität beobachtet. 
Eine Meta-Analyse von allogenen Trans-
plantationsstudien, die Ergebnisse aus 
neun prospektiven randomisierten Studien, 
acht retrospektiven Studien und einer fall-
kontrollierten Studie beinhaltete, zeigte 
keinen Einfluss auf das Risiko bezüglich 
akuter GvHD, chronischer GvHD oder früh-
zeitiger behandlungsbedingter Mortalität.

Siehe Tabelle

Die Anwendung von Filgrastim für die Mo-
bilisierung von peripheren Blutvorläuferzel-
len bei gesunden Spendern vor allogener 
peripherer Blutstammzelltransplantation

Bei gesunden Spendern ermöglichte eine 
für 4 bis 5 aufeinanderfolgende Tage subku-
tan applizierte Dosis von 10 μg/kg KG/Tag 
bei der Mehrzahl der Spender eine Gewin-
nung von ≥ 4 × 106 CD34+-Zellen pro kg KG 
des Empfängers nach zwei Leukapheresen.

Der Einsatz von Filgrastim bei Patienten 
(Kinder oder Erwachsene) mit SCN (schwe-
re kongenitale Neutropenie, zyklische Neu-
tropenie und idiopathische Neutropenie) 
ruft einen anhaltenden Anstieg der absolu-
ten Zahl der Neutrophilen im peripheren 
Blut und einen Rückgang von Infektionen 
und davon abhängigen Symptomen hervor.

Der Einsatz von Filgrastim bei Patienten mit 
HIV-Infektion führt zur Erhaltung normaler 
Neutrophilenwerte und ermöglicht somit 
eine planmäßige Durchführung einer antivi-
ralen und/oder myelosuppressiven Thera-
pie. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die 

HIV-Replikation bei HIV-infizierten Patien-
ten, die mit Filgrastim behandelt werden, 
erhöht ist.

Wie bei anderen hämatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren beobachtet, zeigt auch  
G-CSF in vitro einen stimulierenden Effekt 
auf das Wachstum menschlicher Endothel-
zellen. 

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Sowohl nach subkutaner als auch nach in-
travenöser Applikation folgt die Clearance 
von Filgrastim einer Kinetik erster Ordnung. 
Die durchschnittliche Serum-Halbwertszeit 
von Filgrastim beträgt ca. 3,5 Stunden mit 
einer Clearance-Rate von ca. 0,6 ml pro 
Minute und kg. Unter Dauerinfusion mit 
Neupogen von bis zu 28 Tagen bei Patien-
ten nach autologer Knochenmarktrans-
plantation ergaben sich vergleichbare 
Halbwertszeiten ohne Anzeichen einer Ku-
mulation. Es wurde ein positiver linearer 
Zusammenhang zwischen Dosis und Se-
rumkonzentration von Filgrastim sowohl 
nach subkutaner als auch intravenöser 
Gabe festgestellt. Nach subkutaner Appli-
kation empfohlener Dosen wurden Serum-
konzentrationen gemessen, die während 
eines Zeitraums von 8 bis 16 Stunden ober-
halb von 10 ng/ml lagen. Das Verteilungs-
volumen im Blut beträgt ca. 150 ml/kg.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Filgrastim wurde in wiederholten Dosistoxi-
zitätsstudien von bis zu einem Jahr Dauer 
untersucht. Es ließen sich Veränderungen 
erkennen, die den erwarteten pharmakolo-
gischen Wirkungen zurechenbar waren, 
einschließlich eines Anstiegs der Leukozyten, 
myeloider Hyperplasie im Knochenmark, 
extramedullärer Granulopoese und Milzver-
größerung. Diese Änderungen waren nach 
Abbruch der Behandlung rückläufig.

Die Wirkung von Filgrastim auf die pränata-
le Entwicklung wurde bei Ratten und Ka-
ninchen untersucht. Die intravenöse An-
wendung von Filgrastim (80 μg/kg KG/Tag) 
bei Kaninchen während der Organogenese 
war maternal toxisch, und es wurde eine 
erhöhte spontane Abortrate, Abgang nach 
der Implantation, verringerte mittlere leben-

de Wurfgröße und geringeres Gewicht der 
Föten beobachtet.

Nach berichteten Daten für ein anderes Fil-
grastim, das Neupogen ähnlich ist, wurden 
vergleichbare Befunde sowie erhöhte fetale 
Missbildungen bei 100 μg/kg KG/Tag be-
obachtet, was einer maternalen toxischen 
Dosis, die einer systemischen Exposition 
der etwa 50- bis 90-fachen der bei Patien-
ten beobachteten Dosis entsprach, die mit 
der klinischen Dosis von 5 μg/kg KG/Tag 
behandelt wurden, entsprach. Die Dosis-
stufe ohne beobachtete schädigende Wir-
kung auf die embryofetale Toxizität lag in 
dieser Studie bei 10 μg/kg KG/Tag, was 
einer systemischen Exposition der etwa 3- 
bis 5-fachen der bei Patienten beobachte-
ten Dosis entsprach, die mit der klinischen 
Dosis behandelt wurden. 

Bei trächtigen Ratten wurde keine mater-
nale oder fetale Toxizität bei Dosen bis zu 
575 μg/kg KG/Tag beobachtet. Nachkom-
men von Ratten, bei denen während der 
Perinatal- und Stillzeitperiode Filgrastim 
angewendet wurde, zeigten eine verzöger-
te externe Differenzierung und Wachstums-
verzögerung (≥ 20 μg/kg KG/Tag) und eine 
leicht verringerte Überlebensrate (100 μg/kg 
KG/Tag).

Filgrastim hatte keine beobachtete Wirkung 
auf die Fertilität von männlichen und weib-
lichen Ratten.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Natriumacetat*
Sorbitol (E 420)
Polysorbat 80
Wasser für Injektionszwecke

* Natriumacetat wird durch Titration von 
Essigsäure 99 % mit Natriumhydroxid ge-
bildet

 6.2 Inkompatibilitäten

Neupogen darf nicht mit Kochsalzlösung 
verdünnt werden. 

Aus der verdünnten Lösung heraus kann 
Filgrastim an Glas oder Kunststoffe adsor-
biert werden.

Relatives Risiko (95 % KI) von GvHD und behandlungsbedingter Mortalität (TRM) nach 
Behandlung mit G-CSF nach Knochenmarktransplantation

Publikation
Zeitraum der 
Studie n

Akute 
Grad II-IV 
GvHD

Chronische 
GvHD TRM

Meta-Analyse
(2003) 1986 – 2001a 1 198

1,08 
(0,87; 1,33)

1,02 
(0,82; 1,26)

0,70 
(0,38; 1,31)

Europäische  
retrospektive 
Studie (2004) 1992 – 2002b 1 789

1,33 
(1,08; 1,64)

1,29 
(1,02; 1,61)

1,73 
(1,30; 2,32)

Internationale  
retrospektive 
Studie (2006) 1995 – 2000b 2 110

1,11 
(0,86; 1,42)

1,10 
(0,86; 1,39)

1,26 
(0,95; 1,67)

a Die Analyse beinhaltete Studien, bei denen während dieser Zeit Knochenmarktransplanta-
tionen eingeschlossen waren; einige Studien verwendeten GM-CSF (Granulocyte-macro-

phage colony-stimulating factor). 
b Die Analyse beinhaltete Patienten, die in diesem Zeitraum eine Knochenmarktransplantation 

erhalten hatten.
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Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 
Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.

Die chemische und physikalische Stabilität 
der verdünnten Infusionslösung wurde für 
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewie-
sen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das 
Produkt sofort verwendet werden. Wenn es 
nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwen-
der für die Dauer und Bedingungen der 
Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die 
Verdünnung nicht unter kontrollierten und 
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, 
ist diese nicht länger als 24 Stunden bei 
2 °C bis 8 °C aufzubewahren.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Bei 2 °C bis 8 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Sollte Neupogen versehentlich Temperaturen 
unterhalb des Gefrierpunktes ausgesetzt 
werden, hat dies keine nachteiligen Aus-
wirkungen auf die Stabilität des Präparates.

Das Behältnis im Umkarton aufbewahren, 
um den Inhalt vor Licht zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Neupogen 30 Mio.E. Fertigspritze konz. 
(300 μg/0,5 ml) ist in Packungen mit 1 × 5 
Fertigspritzen sowie in Bündelpackungen 
(Klinikpackungen) mit 5 × 1 Fertigspritze 
mit je 0,5 ml Injektionslösung erhältlich.

Neupogen 48 Mio.E. Fertigspritze konz. 
(480 μg/0,5 ml) ist in Packungen mit 1 × 5 
Fertigspritzen sowie in Bündelpackungen 
(Klinikpackungen) mit 5 × 1 Fertigspritze 
mit je 0,5 ml Injektionslösung erhältlich.

Fertigspritzen (Glas Typ I) mit einem Gum-
mistopfen und einer Injektionsnadel aus 
rostfreiem Stahl. Die Nadelschutzkappe der 
Fertigspritze enthält getrockneten Natur-
kautschuk (ein Latexderivat) oder syntheti-
schen Kautschuk. Siehe Abschnitt 4.4.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Neupogen kann bei Bedarf mit 5%iger Glu-
cose-Lösung verdünnt werden. 

Filgrastim sollte in keinem Fall unter eine 
Konzentration von 0,2 Mio.E. (2 μg) pro ml 
Infusionslösung verdünnt werden.

Die Lösung ist vor der Anwendung optisch 
zu prüfen. Nur klare Lösungen ohne Parti-
kel dürfen verwendet werden.

Bei Patienten, die mit Filgrastim, das in 
einer Konzentration < 1,5 Mio.E. (15 μg) 
pro ml verdünnt wurde, behandelt werden, 
sollte Humanserumalbumin (HSA) bis zu 
einer Endkonzentration von 2 mg/ml zuge-
setzt werden.

Beispiel: Bei einem endgültigen Injektions-
volumen von 20 ml sollten komplette Do-
sen von Filgrastim unter 30 Mio.E. (300 μg) 
mit 0,2 ml einer 20%igen Humanalbumin-
Lösung Ph. Eur. versetzt werden.

Neupogen enthält kein Konservierungsmit-
tel. Wegen des möglichen Risikos einer 
mikrobiellen Kontamination sind Neupogen- 
Fertigspritzen nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt. 

Nach Verdünnung mit einer 5%igen Glucose-
Lösung ist Neupogen kompatibel mit Glas 
und einer Vielzahl von Kunststoffen, ein-
schließlich Polyvinylchlorid, Polyolefin (ein 
Co-Polymer aus Polypropylen und Poly-
ethylen) sowie Polypropylen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V. 
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niederlande

Mitvertrieb:
Amgen GmbH 
Riesstraße 24 
80992 München 
Deutschland 
Telefon (089) 149096-0 
Telefax (089) 149096-2000
Internet: www.amgen.de 

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Neupogen® 30 Mio.E. Fertigspritze konz. 
(300 μg/0,5 ml):
51610.00.00

Neupogen® 48 Mio.E. Fertigspritze konz. 
(480 μg/0,5 ml):
51610.01.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER 
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
21. August 2001
Datum der letzten Verlängerung: 
24. April 2018

 10. STAND DER INFORMATION

März 2024

 11. VERSCHREIBUNGSSTATUS

Verschreibungspflichtig.

 12. PACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Fertigspritze
Packungen mit 1 × 5 Fertigspritzen sowie 
in Bündelpackungen (Klinikpackungen) mit 
5 × 1 Fertigspritze

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
Riesstraße 24
80992 München
Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

http://www.amgen.de
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