KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Giggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlamr?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

NIVESTIM 48 MU/O.5 ml SC/IV Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Bir enjeksiyona hazir enjektdr 0.5 mi’de 48 milyon unite (48 MU=480 mikrogram)
filgrastim (r-metHuG-CSF, non-glikozile rekombinant metiyonil insan grantlosit koloni-
uyanci faktord) igerir.

Filgrastim yiksek derecede saflastirilmis non-glikozile bir protein olup 175 aminoasit igerir.
Filgrastim, Escherichia coli bakterisinin genetik olarak degistirilmis laboratuar susunda,
granulosit koloni-uyarici faktér icin bir gen eklenmesiyle Uretilmis bir biyobenzerdir.

Yardimci maddeler (mL basina)
Sorbitol.....ccooveiieie 50 mg

Sodyum hidroksit............. pH ayan icin yeterli miktar
Yardimci maddeler icin 6. T e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM _
Enjeksiyona hazir enjektor, 0.5 ml
Partikilslz, steril apirojen berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Sitotoksik kemoterapi:

NIVESTIM, kronik miyeloid l6semi ve miyelodisplastik sendromlar disindaki malign
hastalik nedeniyle sitotoksik kemoterapi gdéren hastalarda febril nétropeni olusma sikhginin
ve notropeni suresinin azaltilmasinda ve miyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli
uygulanan uzun sureli ciddi nétropeni riskinin artmis oldugu distindlen hastalarda ntropeni
suresinin azaltilmasinda ve klinik komplikasyonlarda endikedir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli/Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik potilasyon)

Sitotoksik kemoterapi alan eriskinlerde ve ¢ocuklarda filgrastimin guvenliligi ve etkililigi
benzerdir.

Periferik kan progenitor hiicre (PKPH) mobilizasyonu:

NIVESTIM, allojenik periferik kan progenitor hiicrelerinin harekete gegirilmesi amaciyla
saghkli gonillt dondrlerde tek basina veya otolog periferik kan progenitor hiicrelerinin
harekete gecirilmesi amaciyla veya kemik iligi baskilayici kemoterapiyi takip eden periferik
kan projenitor hicre infiizyonu ile saglanan hematopoietik iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik
uygulamalar icin endikedir.

Ciddi kronik nétropeni:



Uzun dénem NIVESTIM kullanimi, mutlak nétrofil sayisi (MNS)< 0.5 x 109L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik nétropenisi olan ¢ocuk veya eriskin hastalarda, ciddi veya
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olan hastalarda nétrofil sayisinin artiriimasi  ve
enfeksiyonlara baglh olaylarin siklik ve suresinin azaltilmasinda endikedir.

HIV enfeksiyonu :
NIVESTIM, ilerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltmak icgin, kalici nétropeninin (MNS <1.0 x 109L) tedavisinde endikedir.

Akut miyeloid l6semi (AML):
NIVESTIM, indiksiyon veya konsolidasyon kemoterapisi gdren hastalarda nétropeni
suresinin ve ilgili klinik sekelin azaltilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

NIVESTIM tedavisi, graniilosit koloni-uyarici faktorii (G-CSF) tedavisinde ve hematolojide
deneyimli, gerekli diyagnostik donanima sahip onkoloji merkezleriyle isbirligi halinde
uygulanmahdir. Mobilizasyon ve aferez prosedirleri bu sahada kabul edilebilen deneyime
sahip ve de hematolojik progenitor hiicrelerin dogru olarak monitorize edilebildigi onkoloji-
hematoloji merkezleriyle isbirligi icinde yapilmalidir.

PozoJoji/uygulama sikhgi ve suresi:

Sitotoksik kemoterapi uygulanmakta olan hastalarda kullanimi

Tavsiye edilen NIVESTIM dozu 0.5 MU (5 mikrogram) kg/giin’diir. ilk NiIVESTIM dozu,
sitotoksik kemoterapiyi izleyen 24 saatten daha kisa bir sure icinde uygulanmamalidir.
NIVESTIM giinlilk subkutan enjeksiyon ya da % 5 glukoz soliisyonu iginde seyreltilmis
halde 30 dakika stre ile verilen giinlik intravendz inflizyon seklinde uygulanabilir (Bkz. 4.2.
Uygulama sekli/seyreltme talimatlar1). Cogu durumda subkutan yol tercih edilmektedir. Tek
doz uygulamasi calismasinda, intraventz uygulamanin etki suresini kisaltabilecegi yoniinde
bulgular elde edilmistir. Bu bulgunun ¢oklu doz uygulamasi ile olan Kklinik iliskisi agik
degildir. Uygulama yolu se¢imi, bireysel klinik kosullara gore yapiimaldir.

Gunliik NIVESTIM uygulamalari, beklenen nétrofil alt diizeyi gecinceye ve nétrofil sayisi
normal sinirlara ulasincaya kadar surdirtlmelidir. Solid tumorler, lenfomalar ve lenfoid
I6semi igin uygulanan yerlesik kemoterapi sonrasinda, bu kriterleri karsilayacak tedavi
siresinin, 14 gline kadar olmasi beklenir. Akut miyeloid l6semide indiksiyon ve
konsolidasyon terapisi sonrasinda, tedavi suresi, kullanilan sitotoksik kemoterapinin tlirtine,
dozuna ve semasina bagl olarak, 6nemli oranda daha uzun (38 gune kadar) olabilir.
Sitotoksik kemoterapi almakta olan hastalarda, NIVESTIM tedavisi baslatildiktan 1 ile 2
glin sonra, notrofil sayilarinda tipik olarak gecici bir artis gortlir. Ancak, kalici bir terapotik
yanit icin, NIVESTIM tedavisi, beklenen alt diizeyi gecmeden ve nétrofil sayisi normal
sinirlara ulasmadan durdurulmamalidir. Hedeflenen nétrofil alt duzeyi elde edilmeden 6nce
NIVESTIM tedavisinin erken kesilmemesi tavsiye edilir. (Cocuklarda kullanim igin Bkz.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler/ Pediyatrik
populasyon).

Miveloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli uygulanan hastalarda kullanimi
NIVESTIM’in tavsiye edilen baslangic dozu, 30 dakika veya 24 saat intravendz infiizyon
yoluyla 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/gln veya 24 saat slrekli subkutan infuzyon yoluyla
verilen 1.0 MU (10 mikrogram) /kg/giin’dir. NIVESTIM, 20 mL % 5’lik glukoz soliisyonu
icinde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2. Uygulama sekli/Seyreltme talimatlarr).



NIVESTIM’in ilk dozu; sitotoksik kemoterapiden sonra 24 saatten énce verilmemelidir,
kemik iligi infiizyonundan en az 24 saat sonra uygulanmalidir. Bu endikasyonlarda 28
ginden daha uzun sireyle verilen NIVESTIM’in etkinlik ve guvenliligi belirlenmemistir.

Notrofil alt diizeyi gecildikten sonra, NIVESTIM ginliikk dozu nétrofil cevabina gore
asagidaki gibi ayarlanmahdir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popilasyonlara
iliskin ek bilgiler/ Pediyatrik populasyon).

Notrofil sayisi NIVESTIM Doz Ayarlamasi
Ardarda 3 giin> 1.0 x 109L 0.5 MU/kg/giin’e dustrtlmelidir.

Sonra, MNS, ardi ardina 3 giin daha> 1.0 x NiVESTIM uygulamasina son verilmelidir.
109'L’de kalirsa

MNS, tedavi sirasinda < 1.0 x 109L ’ye diistigi takdirde, NIVESTIM dozu yukaridaki
asamalara gore yeniden artiriilmahdir.

VINS= mutlak nétrofil sayisi

Periferik kan progenitér hucreleri’nin (PKPH) mobilizasyonu amaclanan hastalarda
kullanimi

Miyelosupresif ya da miyeloablatif tedavi uygulanan ve bunu izleyerek kemik iligi nakli
yapilsin ya da yapilmasin otolog PKPH nakli gerceklestirilen hastalarda, PKPH’lerinin
mobilizasyonunu saglamak amaciyla kullanilir.

PKPH mobilizasyonunu amaglayan tek basina kullaniminda, énerilen NiIVESTIM dozu 24
saat kesintisiz subkutan inflizyon ya da 5 ile 7 gun sireyle gunlik tek doz subkutan
enjeksiyon seklinde 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/giiri’diir. NIVESTIM, infiizyon yoluyla
kullanim i¢in 20 mL % 5 glukoz sollsyonu iginde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2. Uygulama
sekli/Seyreltme talimatlari). Lokoferezin zamanlamasi: 5.ve 6. ginlerde bir ya da iki
Iokoferez sikhkla yeterli olur. Diger kosullarda, ek lokoferezlere gerek duyulabilir.
NIVESTIM uygulamasina son lokofereze kadar devam edilmelidir.

Miyelosupresif kemoterapi sonrasinda PKPHTerin mobilizasyonu igin tavsiye edilen
NIVESTIM dozu, uygulamaya kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki ilk giinden
baslayarak, hedeflenen nétrofil alt diizeyi elde edilene ve noétrofil sayisi normal duzeye
ulasana kadar devam edilmek (zere gunlik subkutan enjeksiyon seklinde 0.5 MU (5
mikrogram)/kg/gun’dir. Lokoferez, MNS <0.5 x 109L’den > 5.0 x 109L’ye ¢iktigi donem
icinde uygulanmalidir. Yaygin kemoterapi uygulanmamis hastalarda, genellikle bir
Iokoferez yeterli olmaktadir. Diger durumlarda, ek l6koferez uygulamalari 6nerilmektedir.

Saghkli dondrlerde alloieneik periferik kan progenitor hiicre transplantasyonu dncesinde
PKPH mobilizasyonu

Saglikli donérlerde PKPH mobilizasyonu igin, NIVESTIM ardarda 4 ile 5 giin sireyle
subkutan 10 mikrogram/kg/giin dozunda uygulanmahdir. Lokoferez 5.gin baslatiimali ve
4x106CD34+hicre/kg-alici viicut agirhgi kadar hiicre toplamak igin, gerekirse 6.gline kadar
surddrtlmelidir.



Saglikli dondrlerde allojeneik periferik kan progenitor hicre transplantasyonu 6ncesinde
PKPH mobilizasyonu igin olan endikasyonda NIVESTIM’in 16 yasindan kiiciik veya 60
yasindan buyuk saglikhi dondérlerde givenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir (Bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik poptlasyon).

Ciddi kronik nétronenili hastalarda kullanimi

Konjenital nétropeni:

Tavsiye edilen baslangic dozu, tek defada veya birkac enfeksiyona bollinerek subkutan yolla
verilen 1.2 MU (12 mikrogram)/kg/gun,dr.

Idiyopatik veya siklik nétropeni:
Tavsiye edilen baslangic dozu, tek defada veya birkac enfeksiyona béliinerek subkutan yolla
verilen 0.5 MU (5 mikrogram)/kg/gin’dr.

Doz ayarlamasi :

NIVESTIM nétrofil sayisi 1.5 x 109L’ye ulasincaya ve bu diizeyde tutuluncaya kadar
subkutan enjeksiyonlar halinde her gin verilmelidir. Bu cevap elde edildikten sonra, bu
duzeyin korunmasi icin gereken en distk etkili doz belirlenmelidir. Yeterli nétrofil sayisinin
korunabilmesi icin uzun bir siire glinlik enjeksiyonlarin sirdurtilmesi gerekir. 1-2 haftalhik
tedaviden sonra, baslangi¢c dozu hastanin cevabina gore iki katma cikarilabilir veya yariya
dusurulebilir. Bundan sonra doz, notrofil sayisi 1.5 x 109L ile 10 x 109L arasinda olacak
sekilde, her 1-2 haftada bir, her hasta igin bireysel olarak ayarlanabilir. Ciddi enfeksiyonu
olan hastalarda, doz artirimi i¢in daha hizh bir sema izlenebilir.

Klinik deneylerde, tedaviye cevap veren hastalarin % 97’sinde < 24 mikrogram/kg/gun
diizeyindeki dozlarla tam bir cevap elde edilmistir.

verilmesinin uzun dénem guvenliligi belirlenmemistir.

(Cocuklarda kullanim icin Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popilasyonlara iliskin
ek bilgiler/ Pediyatrik popilasyon).

HIV enfeksiyonu

Notropeninin dizeltilmesi:

Onerilen NIVESTIM baslangi¢ dozu, giinlik subkutan enjeksiyonlar yoluyla verilen 0.1 MU
(1 mikrogram)/kg/gun’dur. Bu doz normal bir nétrofil sayisina (MNS> 2.0 x 109L)
ulasiimcaya kadar ve bu diizey strdurtilmek tizere, en fazla 0.4 MU (4 mikrogram)/kg/gtin’e
kadar titre edilebilir.

Klinik ¢alismalarda, hastalarin % 90°dan fazlasi bu dozlarda yanit vermistir ve ndtropeninin
ortanca degeri olarak 2 gin icerisinde dizelmesi saglanmistir.

Az sayida hastada (< % 10) nétropeninin dizelmesini saglamak icin, 1.0 MU (10
mikrogram) kg/gln’e kadar olan dozlar gerekmistir.

Normal nétrofil sayilarinin strdurilmesi igin:

Notropenide dizelme elde edildiginde, normal bir nétrofil sayisini sirdirecek en disuk
etkili doz belirlenmelidir. Baslangi¢ dozunun ayarlanmasi icin, subkutan enjeksiyon yoluyla
30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda uygulama onerilmektedir. > 2.0 x 109L dizeyinde



notrofil sayisini koruyabilmek igin, hastanin MNS degerine baglh olarak daha baska doz
ayarlamalari gerekli olabilir. Klinik ¢alismalarda>2.0 x 109LMNS duzeyini surdirebilmek
icin, ortanca uygulama sikligi haftada 3 giin olmak tizere, haftada 1 giin ile 7 glin arasinda,
30 MU (300 mikrogram)/ giin dozunda verilmesi gerekmistir.

> 2.0 x 109L’lik bir MNS duzeyinin korunmasi icin, uzun dénem uygulama gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Intravendz inflizyon veya subkutan enjeksiyon.
Uriiniin uygulanmasi ile ilgili talimatlar:
» Siddetli calkalamadan kagininiz.
» Kullanmadan 0nce ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir. Sadece partikilstiz, berrak
cozeltiler kullaniimalidir.
« NIVESTIM enjeksiyona hazir siringalar bir defalik kullanim igindir.

Seyreltme talimatlart:

NIVESTIM, ¢c6kme (presipitasyon) olasili§i nedeniyle hicbir zaman fizyolojik serum (% 0.9
NaCl) icinde seyreltilmez.

Gerektiginde, NIVESTIM % 5Tik glukoz icinde seyreltilebilir. 5 mikrogram/mL’den daha
disik konsantrasyona seyreltilmesi hichir zaman tavsiye edilmez.

NIVESTIM (15 mikrogram) 15 MU/mL’nin altinda konsantrasyonlara seyreltilmisse, 2
mg/mLTik son konsantrasyon elde edilecek sekilde insan serum albimini (HSA) ilave
edilmelidir. Boylece, plastik yiizeylere adsorbsiyon dnlenir.

Bu ¢ozelti, 2-8 °C sicaklikta 7 giin boyunca stabil kalabilir ancak bakteriyel kontaminasyon
riski nedeniyle ilk 24 saat i¢cinde kullaniimalidir.

Omek: 20 mLTik son enjeksiyon hacminde, 30 MU (300 mikrogram)’dan az toplam
filgrastim dozlari, % 20 insan albumin solisyonunun (Ph.Eur) 0.2 mL’si eklenerek
verilmelidir. 0.2 MU (2 mikrogram)/mL’den daha dlsuk konsantrasyona seyreltilmesi hicbir
zaman tavsiye edilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bdbrek ya da karaciger fonksiyonlari agir derecede bozulmus hastalarda yurutilen filgrastim
calismalarinda, bu ajanin normal bireylerdekine benzer bir farmakokinetik ve
farmakodinamik profil gésterdigi ortaya konulmustur.

Bu durumlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik populasyon:

Sitotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda:

NIVESTiIM’in givenlilik ve etkililigi, sitotoksik kemoterapi alan vyetiskinlerde ve
cocuklarda benzerdir.

Miyelosupresifveya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog periferik kan progenitor hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda:

Filgrastimin guvenlilik ve etkili ligi, 16 yasindan kiicuk saglkli dondérlerde incelenmemistir.



Ciddi kronik nétropeni hastalarinda:

Yenidoganlarda guvenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Uzun dénem NIVESTIM kullanimi, mutlak nétrofil sayisi (MNS) < 0.5 x 109L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik notropenisi olan ¢ocuklarda, ciddi ve tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi olan hastalarda notrofil sayisinin artirilmasi ve enfeksiyonlara bagli
olaylarin siklik ve siresinin azaltilmasinda endikedir (Bkz. 4.1. Terap6tik endikasyonlar).
Cocuklarda ciddi kronik ndtropeni ve kanser tedavisi alaninda kullanimi

Ciddi kronik notropeni ¢calismalarina katilan hastalarin % 65°i 18 yasin altindadir. Hastalarin
cogunun konjenital nétropeni oldugu bu yas grubunda tedavinin etkili oldugu aciktir. Ciddi
kronik notropeni nedeniyle tedavi goren pediyatrik hastalarda guvenlilik profilinde bir
farklilik saptanmamistir.

Pediyatrik hastalarla yapilan klinik calisma verileri filgrastimin sitotoksik kemoterapi alan
cocuklarda kullaniminin etkinligi ve guvenliliginin eriskinlerdekine benzer oldugunu
gostermektedir.

Pediyatrik hastalardaki tavsiye edilen doz miyelosupresif sitotoksik kemoterapi géren
yetiskinlerle aynidir.

Geriyatrik populasyon:
Miyelosupresif veya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog periferik kan progenitor hicre
transplantasyonu yapilan hastalarda

Filgrastimin givenlilik ve etkililigi, 60 yasindan biyuk saglkli donérlerde incelenmemistir.

Filgrastim ile yapilan klinik deneyler az sayida yasli hastay! icermis, ancak bu grup lizerinde
6zel arastirmalar yapilmamistir. Bu nedenle kesin doz tavsiyesi yapilamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

E.coli kaynakh proteinlere, filgrastim veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden
herhangi birine karsi asin duyarlihgi oldugu bilinen hastalarda NIVESTIM kullanimi
kontrendikedir.

4.4. C")zel_ kullanim uyarilari ve dnlemleri
NIVESTIM sitotoksik kemoterapi dozunu bilinen dozaj rejimlerinin Otesine artirmakta
kullaniilmamahdir.

NIVESTIM losemi gelisen veya losemi baslangicina dair kanit olan siddetli konjenital
notropeni hastalarinda kullaniimamahdir.

Filgrastim ile tedavi goéren hastalarda anaflaktik reaksiyonlar dahil olmak tzere ilk ya da
daha sonraki tedavilerde asin duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Klinik bakimdan Onemli
asirt duyarhhgi olan hastalarda filgrastim tedavisini daimi olarak durdurunuz. Filgrastim
ya dapegfilgrastime asiri duyarlilik hikayesi olan hastalara uygulamayiniz.

Diger tiim proteinlerde oldugu gibi NIVESTIM icin de potansiyel immiinojenisite riski s6z
konusudur. Filgrastime karsi antikor olusma orani genellikle dusiktir. Tdm biyolojik
ajanlarda olusmasi beklenilen baglayici antikor olusabilir, ancak bu nétralize edici aktivite
ile iliskilendirilmemistir.



Saglikh kisilerde ve kanser hastalarinda G-CSF uygulanmasindan sonra aortit rapor
edilmistir.  Deneyimlenen belirtiler, ates, karin agrisi, kirikhk, sirt agrisi ve artmis
enflamasyon gostergeleridir ( C-reaktif protein ve beyaz kan hiicresi sayimi). Cogu vakada
aortit bilgisayarhh  tomografi ( CT scan) ile teshis edilmistir ve genellikle G-CSF
durdurulduktan sonra dizelmistir ( Bkz. 4.8).

Malign hiicre gelismesi
Granilosit koloni-uyanci faktér miyeloid hucrelerin gelismesini in vitro artirabilir ve bazi
non-miyeloid hiicrelerde de in vitro benzer etkiler gorilebilir.

Filgrastimin miyelodisplastik sendromda veya kronik miyeloid l6semide etkililik ve
glvenliligi tespit edilmemistir.

NTVESTIM bu durumlarda endike degildir. Kronik miyeloid ldseminin blast
transformasyonunun tanisini akut miyeloid l6semiden ayirt etmek igin o¢zel dikkat
gosterilmelidir.

Sekonder AML hastalarinda gavenlilik ve etkililik verilerinin kisitl olmasi nedeniyle,
NIVESTIM dikkatle uygulanmalidir.

55 yasindan kuglk ve sitogenetik profili iyi (t(8;21), t(15;17), ve inv (16)) olan yeni AML
hastalarinda, NTVESTIM uygulamasinin giivenlilik ve etkililigi tespit edilmemistir.

Diger Ozel Onlemler
Alti aydan fazla NTVESTIM tedavisi géren osteoporotik kemik hastaliklari olan hastalarda
kemik yogunlugunun izlenmesi tavsiye edilir.

G-CSF uygulamasi sonrasinda pulmoner advers etkiler, 6zellikle de interstisyel akciger
hastaligi bildirilmistir. Akciger infiltratlari veya pndmoni hikayesi olan hastalarda risk daha
yuksek olabilir.

Bazi olgularda, fatal olabilen solunum yetmezligi ya da eriskin respiratuvar distres sendromu
(ARDS) ile sonuclanan interstisyel pnémoni, pulmoner 6dem ve pulmoner infiltratlar dahil
seyrek pulmoner advers etkiler bildirilmistir. Oksiirik, ates gibi pulmoner belirtilerin
baslangici ve dispne ile birlikte pulmoner infiltrasyonun radyolojik bulgularinin ortaya
citkmasi ve pulmoner fonksiyonda bozulma, yetiskin solunum glc¢ligiu sendromunun
(ARDS) 6n isaretleri olabilir. NTVESTIM tedavisi sonlandinlmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir.

Granulosit koloni uyarici faktér uygulamasindan sonra kapiler kagis sendromu (KKS)
hastaligi bildirilmistir ve hipotansiyon, hipoalbiminemi, édem ve hemokonsantrasyon ile
karakterizedir. Kapiler kacgis sendromu hastaligini semptomlarim sergileyen hastalar
yakindan izlenmeli ve aralarinda yogun bakim ihtiyacinin da bulunabilecegi, standart
semptomatik tedavi uygulanmahdir.

Filgrastim ve pegfilgrastim alan hastalarda glomerulonefrit rapor edilmistir. Genellikle doz
azaltildiktan sonra veya filgrastim ve pegfilgrastim tedavisi durdurulduktan sonra
glomerulonefrit duzelmistir.



Kanser hastalarinda 6zel énlemler

Filgrastim uygulandiktan sonra yaygin olmayan splenomegali veya dalak ruptiri vakalari
rapor edilmistir, splenik ruptir vakalarinin bazilari élimcdl olmustur. Filgrastim kullanan
Kisi eger sol Ust karin bélgesinde ve/veya omuz ucunda agn bildirirse dalak buyumesi veya
riptird olasiligr degerlendirilmelidir.

Lokositoz:

0.3 MU/kg/giin’ln (3 mikrogram/kg/gun) Uzerindeki dozlarda filgrastim alan hastalarin
%5’inden daha azinda 100 x 109L veya daha ylksek l6kosit sayisi gérilmustir. Bu lokosit
sayisina baglanabilecek direkt bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, ciddi
I6kositoz riski géz 6niinde bulundurularak, NTVESTIM tedavisi sirasinda diizenli araliklarla
I6kosit sayimi yaptimalidir. Lokosit sayisi beklenen alt seviyenin 50 x 109L (izerinde ise,
NTVESTIM tedavisi derhal kesilmelidir. Ote yandan PKPH mobilizasyonu icin uygulanan
NTVESTIM tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi ancak lokosit sayisinin > 70 x
109L’ye yiikselmesi halinde uygundur.

Ylksek doz kemoterapi ile ilgili riskler:

Hastalar ylksek doz kemoterapotikler ile tedavi edilirken ¢ok dikkatli olunmahidir, ¢link
timor iyilesmesinin bu tedavi ile arttigi tespit edilmemistir ve yogunlastinimis dozlarda
kemoterapotik ilaglar kardiyak, pulmoner, norolojik ve dermatolojik etkiler dahil toksisite
artisina yol acabilir (Latfen kullanilan spesifik kemoterapi ajanlarinin driin bilgilerine
bakiniz).

Tek basma NIVESTIM ile tedavi, miyelosupresif kemoterapiye bagdh anemi ve
trombositopeniyi Onlemez. Yiiksek dozda kemoterapi alma riskinden dolayi (Ornegin, triin
bilgilerinde belirtilen ilacin tam dozu), hasta daha buyik anemi ve trombositopeni riski
altinda olabilir. Trombosit sayisinin ve hematokritin diizenli izlenmesi tavsiye edilir. Ciddi
trombositopeniye neden olduklari bilinen ve tek basma veya kombine edilerek kullanilan
kemoterapdtik maddeler verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

NTVESTIM ile mobilize edilen PKPH Terin kullanimi, miyelosiipresif ya da miyeloablatif
kemoterapiyi takiben gelisen trombositopeninin derinliginde ve silresinde azalma
saglamistir.

Diger 6zel énlemler:

Filgrastimin  miyeloid progenitérin  6nemli dlzeyde azaldi§i hastalarda etkisi
arastirilmamustir. NTVESTIM, nétrofil sayisini artirici etki gosterirken, esas olarak nétrofil
prekirsorleri tUzerine etki eder. Bu nedenle, prekirsorleri azalmis olan hastalarda nétrofil
cevabi disebilir (Yogun radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilenler veya timorle kemik
iligi infiltre edilenler gibi).

Ylksek doz kemoterapi ve ardindan nakil uygulanan bazi vakalarda veno-okluzif hastalik
ve sivi hacmi bozukluklarini iceren vaskuler hastaliklar bildirilmistir.

Allojeneik kemik iligi naklinden sonra G-CSF alan hastalarda GvDH ve fataliteler
bildirilmistir (Bakiniz bélim 4.8 ve 5.1).



Biyume faktorl tedavisine bagh kemik iliginin artan hematopoetik aktivitesi, gegici pozitif
kemik gorunti degisiklikleri ile iliskilendirilmistir. Bu, kemik go6rtntl sonuclan
yorumlanirken g6z ontinde bulundurulmahdir.

PKPH mobilizasyonu amaglanan hastalarda ¢zel énlemler

Mobilizasyon:

Onerilen iki mobilizasyon yontemini (Tek basina ya da kemik iligini baskilayici kemoterapi
ile kombine filgrastim) ayni hasta grubu tzerinde karsilastiran herhangi bir prospektif
randomize c¢alisma ydritilememistir. Gerek hastalar arasinda, gerek CD34+ hiicrelerinin
laboratuvar tahlil sonuglan arasindaki degiskenlik dizeyi, c¢alismalar arasinda bir
karsilastirma yapmanin gugcligini ortaya koymaktadir. Bu nedenle uygun bir ydntem
onermek zordur. Mobilizasyon ydnteminin seciminde, her hasta icin bireysel olarak
yuritilen tedavinin amaclariyla paralel bir yaklasim saglanmalidir.

Daha once sitotoksik ilag kullananlar:

Daha 6nce yogun miyelosupresif tedavi gormis hastalarda, 6ngdrilen minimum hicre
duzeyini (> 2.0 x 106CD34+ hiicre/kg) saglamaya ya da trombosit artisini ayni diizeyde
hizlandirmaya yetecek seviyede PKPH mobilizasyonu gerceklesmeyebilir.

Baz sitotoksik ilaglar, 6zellikle hematopoetik progenitor havuzu tzelinde toksisite yaratir
ve progenitor mobilizasyonunu ters yonde etkileyebilir. Melfalan, karmustin (BCNU) ve
karboplatin gibi ilaclarin progenitor mobilizasyonu girisiminden énce uzun sure kullaniimis
olmasi, tedavinin verimini dustirebilir. Ote yandan, melfalan, karboplatin ya da BCNU ile
filgrastimin  birlikte uygulanmasinin, progenitor mobilizasyonunda etkili oldugu
gOsterilmistir. Bir hastaya PKPH nakli disundliyorsa, kék hiicre mobilizasyonunun
tedavinin erken donemlerinde gergeklestirilmesi dnerilmektedir. Bu gibi hastalarda, yiksek
doz kemoterapi uygulamasina gecilmeden 6nce dolasimdaki progenitor sayisina 6zellikle
dikkat edilmelidir. Eger harekete gecirilen progenitor sayisi, yukanda verilen 6lgiim
kriterlerine gore yetersizse, progenitor destegi saglanmasini gerektirmeyen alternatif tedavi
sekilleri dusunalmelidir.

Progenitor hiicre miktarinin élgtlmesi:

NTVESTIM tedavisi uygulanan hastalarda progenitor hiicre sayisinin élciilmesi asamasinda,
kullanilan kantitatif yonteme 6zen gosterilmelidir. CD34+ hicre sayisina iliskin akim
sitometrik analiz sonuclan, kullanilan yénteme 6zgu degiskenlikler icermektedir ve baska
laboratuarlarda  yuratilen  cahismalara dayanarak  onerilen  rakamlar  dikkatle
yorumlanmalidir.

Istatistiksel analiz, inflizyon yoluyla geri verilen CD34+ hiicrelerinin sayisi ile yiksek doz
kemoterapiyi takiben trombosit sayisinda gorilen artis hizi arasindaki bagintinin, karmasik
ancak surekli bir iliski oldugunu goéstermektedir.

Minimum artisin >2.0 x 106 CD34+hticre/kg olmasi 6nerisi, yeterli diizeyde hematolojik
yeniden yapilanma saglandigi gorulen yayinlara dayanmaktadir. Daha ylksek miktarlar
iyilesme hizini artirmakta, bunun altinda kalan degerler ise daha yavas bir iyilesme
saglamakta gibi gorinmektedir.

PKPH mobilizasyonu amaglanan normal dondrlerde 6zel énlemler
PKPH mobilizasyonu, saglikli donérlerde dogrudan bir klinik yarar saglamaz ve yalnizca
allojeneik kok hicre transplantasyonu amaclandiginda disunalmelidir.



PKPH mobilizasyonu yalnizca, kék hucresi bagist igin normal klinik ve laboratuar
elveriglilik kriterlerine sahip dondrlerde, hematolojik degerler ve enfeksiy6z hastalik
konularina 6zel bir dikkat gosterilerek dustntlmelidir.

16 yasin altinda veya 60 yasin Uzerinde normal dondérlerde filgrastimin glvenligi ve etkinligi
degerlendirilmemistir.

incelenen kisilerin % 35’inde, filgrastim uygulamasi ve I6koferezden sonra gegici
trombositopeni (Trombositler <100 x 109L) gézlenmistir. Bunlarin arasinda, trombositlerin
< 50 x 109L oldugu iki olgu bildirilmis ve bu durum I6koferez yontemine baglanmistir.

Eger birden fazla l6koferez gerekiyorsa, I6koferez éncesinde trombositleri < 100 x 109L
olan dondrlere 6zel bir dikkat gosterilmelidir; genel olarak, eger trombositler < 75 x 109L
ise aferez uygulanmamalidir.

Antikoagiile edilen veya hemostaz defektleri oldugu bilinen donorlerde l6koferez
uygulanmamalidir.

Eger l6kosit sayilan >70 x 109L diizeyine yiikselirse, NIVESTIM uygulamasi durdurulmali
ya da dozu azaltiimalidir.

PKPH mobilizasyonu amaciyla G-CSF’ler alan donoiler, hematolojik gostergeler normale
doéniinceye kadar izlenmelidirler.

Normal donérlerde G-CSF kullaniimasinin ardindan, gegici sitogenetik modifikasyonlar
gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin anlamliligi bilinmemektedir. Yine de, malign miyeloid
bir klona dénusme riski goz ardi edilemez. Uzun dénem guvenliligin izlenmesini saglamak
amaclyla aferez merkezinin en az 10 yil boyunca kék hiicre dondrlerinin sistematik bir
kaydim tutmasi ve takip etmesi tavsiye edilmektedir.

Hem saghkh dondrlerde (ve hastalarda) granilosit koloni-uyanci faktorlerin (G-CSF)
uygulanmasindan sonra, yaygin ancak genellikle asemptomatik dalak blylmesi ve yaygin
olmayan dalak riptlrt vakalari bildirilmistir. Bazi dalak ruptird vakalari élimcaldir.
Dolayisiyla dalak boyu dikkatle izlenmelidir (6r., klinik inceleme, ultrason). Donérlerde
ve/veya hastalarda sol Ust abdominal agri ve omuz basi agrisi goruldugiunde vakalar dalak
ripturd tanisi dusunulmelidir.

Normal donérlerde dispne yaygm ve diger pulmoner advers olaylar (hemoptiz, pulmoner
kanama, akciger infiltratlan ve hipoksi) yaygin olmayan sekilde bildirilmistir. Stuphenilen
veya teyit edilmis pulmoner advers olaylar halinde, NIVESTIM tedavisinin kesilmesi
dustndlmeli ve gerekli tibbi tedavi uygulanmalidir.

NIiVESTIM ile mobilize edilmis allojeneik PKPH alicilarinda 6zel onlemler

Guncel veriler, allojeneik PKPH grefti ve alici arasindaki immiinolojik etkilesimlerin, kemik
iligi transplantasyonu ile kiyaslandiginda, akut ve kronik GvHD riskindeki artisla iliskili
olabilecegini gostermektedir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda ézel 6nlemler
Kan hucresi sayimlan:
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Trombosit sayisi, 6zellikle NtVESTIM tedavisinin ilk haftalarinda yakindan izlenmelidir.
Trombositopeni gelistiren, yani trombosit sayisi 100.000/ mm3'un altina diisen hastalarda
NIVESTIM dozunun azaltilmasi veya tedaviye ara verilmesi disuntlmelidir.

Hicre sayisinin yakindan izlenmesini gerektiren, anemi ve miyeloid progenitor hiicrelerin
sayisinda gegici artislar gibi baska kan hucresi degisiklikleri meydana gelebilir.

Losemi veya miyelodisplastik sendroma dontsum:

Ciddi kronik noétropenilere tani koyulurken, aplastik anemi, miyelodisplazi ve miyeloid
I6semi gibi diger hematolojik hastaliklardan ayrim yapilmasi igin o6zel bir dikkat
gosterilmelidir. Tam kan sayimlari, trombosit sayisi ve kemik iligi morfolojisi ile karyotip
degerlendirilmesi tedaviye baslamadan 6nce yapilmalidir.

Filgrastim ile tedavi edilen ciddi kronik nétropeni hastalarinda dusuk sicaklikta (yaklasik %
3) miyelodisplastik sendrom (MDS) veya losemi vakasina rastlanmistir. Bu sadece
konjenital notropenisi olan hastalarda gozlenmistir. MDS ve l6semi bu hastaligin dogal
komplikasyonlaridir ve NIVESTIM tedavisi ile iliskileri belirsizdir. Baslangicta sitogenetik
degerlendirmeleri normal olan yaklasik % 12’lik bir hasta alt grubunda daha sonraki rutin
degerlendirme tekrarlarinda monozomi 7°yi de iceren anomaliler saptanmistir. Ciddi kronik
notropeni hastalarinin uzun sdreli tedavisinin, hastalan sitogenetik anomaliler, MDS veya
I6semiye donusim acisindan duyarh hale getirip getirmedigi heniz belirgin degildir.
Hastalarda morfolojik ve sitogenetik kemik iligi incelemelerinin diizenli araliklarla (yaklasik
olarak her 12 ayda bir kez) yapilmasi tavsiye edilir.

Diger 6zel 6nlemler
Viral enfeksiyonlar gibi, gegici notropeniye yol acan nedenler dislanmalidir.

Filgrastim uygulamasini takiben ¢cok yaygin olarak splenomegali rapor edilmistir ve yaygin
olarak dalak rupturt rapor edilmistir. Filgrastim alan kisi eger sol st karin bdlgesinde
velveya omuz ucunda agn Dbildirirse dalak biytmesi veya riptird olasihgi
degerlendirilmelidir.

Splenomegali, dogrudan dogruya filgrastim tedavisinin bir sonucudur. Arastirmalarda,
hastalarin yizde otuz birinin (% 31) palpabl splenomegalisi oldugu saptanmistir.
Radyografik olarak saptanan dalaktaki hacim artisi, NIVESTIM tedavisinin ilk déneminde
ortaya ¢ikar ve daha sonra belirli bir dizeyde sabit kalir. Dozu azaltmanin, splenomegalinin
ilerlemesini yavaslattigi veya durdurdugu gorilmus, hastalann % 3’Unde ise splenektomi
yapilmasi gerekmistir. Dalagin boyutlan dizenli olarak kontrol edilmelidir. Batin
palpasyonu, dalak bilyimesinin ortaya koyulmasi icin yeterli bir yontemdir.

Hematuri yaygindir ve proteinim hastalann kiguk bir bélumunde meydana gelmistir. Bu
olaylann izlenmesi amaciyla diizenli idrar incelemeleri yapiimalidir.

Yenidoganda ve otoimmin noétropenisi olan hastalarda glvenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.



HIV enfeksivonlu hastalarda 6zel dnlemler

Filgrastim uygulamasini takiben yaygin olarak splenomegali rapor edilmistir.  Filgrastim
alan kisi eger sol Ust karin bolgesinde ve/veya omuz ucunda agn bildirirse dalak blytmesi
veya rlptlrd olasihigr degerlendirilmelidir.

Kan sayimlan :

NIVESTIM tedavisinin ozellikle ilk birkag haftasinda, mutlak nétrofil sayisi (MNS)
yakindan izlenmelidir. Bazi hastalar NIVESTIM’in baslangic dozuna ok hizla yanit
verebilirler ve notrofil sayilan 6énemli oranda artabilir. NIVESTIM uygulamasinin ilk 2-3
gininde MNS’nin her giin 6lgtilmesi onerilmektedir. Daha sonrasinda, ilk iki hafta icin en
az haftada iki kez ve sonraki idame tedavisi suresince ise haftada bir ya da iki haftada bir
MNS oOlcumi yapilmasi 6nerilir. 30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda aralikli filgrastim
uygulamasi sirasinda, hastanin MNS diizeylerinde zaman icinde genis dalgalanmalar ortaya
cikabilir. Hastanin en distk ya da alt MNS dizeylerini belirleyebilmek igcin, MNS 6l¢cuimi
yapilacak kan orneklerinin, planlanmis NIVESTIM uygulamasinin hemen 6ncesinde
alinmasi 6nerilmektedir.

Artan dozlarda miyelosupresifilaglar ile iliskili risk :

Tek basina NIVESTIM ile tedavi, miyelosiipresif ilaglara bagl trombositopeni ve anemiyi
diizeltmez. NIVESTIM tedavisi ile birlikte, bu ilaglarin daha yiiksek dozlarda veya daha gok
sayida alinmasi olasiligi sonucunda, hastada trombositopeni ve anemi gelisme riski daha
yiksek olabilir. Kan sayimlannin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (yukan bakiniz).

Miyelosupresyona yol acan enfeksiyonlar ve maligniteler :

Notropeni, kemik iligini infiltre eden Mycobacterium avium kompleks gibi firsatcl
enfeksiyonlar ya da lenfoma gibi malignitelere bagl olabilir. Kemik iligini infiltre edici
enfeksiyonlar ya da malignitesi oldugu bilinen hastalarda nétropeni tedavisi icin,
NIVESTIM uygulamasina ek olarak, altta yatan hastali§in da uygun bir sekilde tedavisi
distiniilmelidir. NIVESTIM’in kemik iligini infiltre eden enfeksiyon ya da malignitéye bagl
notropeni Uzerindeki etkileri, tam olarak belirlenmemistir.

Orak hiicre hastaliginda 6zel 6nlemler:

Orak hiicre hastaligi bulunan olgularda filgrastim kullanimi ile bazi vakalarda élumcul olan
orak hucre krizleri bildirilmistir. Hekimler, orak hicre hastaligi bulunan hastalarda sadece
potansiyel risk ve yararlann dikkatli degerlendirilmesinden sonra NIVESTIM kullanimini
g6z onlne almalidir.

Tum hastalar
NIVESTIM sorbitol (E420) icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalan gerekir.

NIVESTIM her dozunda 1 mmol ( 23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Grandlosit koloni-uyanci faktorlerin (G-CSF) izlenebilirligini gelistirmek icin, uygulanan
urdnlerin ticari isimlerinin hasta dosyasina agik olarak kaydedilmesi gerekmektedir.
Biyolojik tibbi trlnlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan trinun ticari ismi
ve seri numarasl mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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4.5. Diger tibbi urtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miyelosupresif sitotoksik kemoterapi ile ayni guin verilen filgrastimin givenlllik ve etkililigi
kesin olarak belirlenmemistir. Hizla béliinen miyeloid hiicrelerin miyelosupresif sitotoksik
kemoterapiye olan duyarlih§i géz 6niinde ahindiinda, NIVESTIM’in, sitotoksik
kemoterapiden 24 saat Oncesi ile 24 saat sonrasi arasindaki sirede kullanilmamasi tavsiye
edilir. NIVESTIM ile 5- floro-urasilin birlikte uygulandiyi az sayidaki hastanin &n
bulgularina gére nétropeninin agirhigi artabilir.

Diger hematopoetik blylme faktorleri ve sitokinlerle olasi etkilesmeleri hentliz Klinik
deneylerde arastirilmamistir.

Lityumun notrofil salimmim artirmasi nedeniyle, filgrastimin etkisini potansiyalize etme
olasihgi vardir. Her ne kadar bu etkilesme tam olarak arastirilmamis ise de, bdyle bir
etkilesmenin zararh oldugu yonuiinde hicbir veri bulunmamaktadir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hichir etkilesim calismasi yirutilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin higbir etkilesim calismasi yuratilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoninden bir éneri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Filgrastimin gebe kadinlarda guvenliligi ortaya koyulmamistir. Literatiirde, filgrastimin
gebe kadinlarda plasentadan gectigini gosteren raporlar bulunmaktadir.

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalar Greme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz.
5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebelikte filgrastim tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Filgrastimin anne sitiine gecgip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirmenin cocuga olan
yarari ile tedavinin anneye olan yarari dikkate alinarak, ya emzirmeyi ya da filgrastim
tedavisini kesmek uzere bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Filgrastim erkek ve disi sicanlarda tremeyi ve fertiliteyi etkilememistir (Bkz. 5.3).

4.7. Aracg ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi Gizerine olan etkilere dair ¢calisma yapilmamistir.

4.8. istenmeyen etkiler
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istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10000 ila < 1/1000); cok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

a. Guvenlik profilinin 6zeti

Klinik calismalarda 183 kanser hastasi ve 96 saglikli gonilli Nivestinve maruz kalmistir.
Bu klinik calismalarda go0zlemlenen filgrastimin guvenlilik profili bu calismalarda
kullanilan referans trinin givenlilik profiliyle uyum igindedir.

Kanser hastalarindaki klinik ¢alismalarda en yaygin istenmeyen etki hastalarin % 10’unda
hafif veya orta, ve %3’linde siddetli olan kas iskelet agrisidir.

Graft versus Host Hastaligi (GvHD) da bildirilmistir (bakiniz asagidaki ¢ bolumu).

Normal dondrlerde PKPH mobilizasyonunda en yaygin bildirilen istenmeyen etki kas-
iskelet agrisidir. Dondrlerde filgrastim sonrasinda l6kositoz ve trombositopeni gdzlenmistir
ve dondrlerde l16koferez de gozlenmistir. Dalak biytimesi ve dalak riptirt de bildirilmistir.
Bazi dalak riptari vakalari 6limcaldar.

Ciddi kronik notropeni hastalarinda, filgrastim ile iliskilendirilebilen en yaygin istenmeyen
etkiler kemik agrisi, genel kas-iskelet agrisi ve dalak blylmesidir. Filgrastim ile tedavi
edilen konjenital notropeni hastalarinda miyelodisplastik sendromlar (MDS) veya l6semi
gelismistir (Bakiniz bélim 4.4).

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan kapiler kacis sendromu hastaligi, granilosit koloni-
uyanci faktorlerin uygulanmasindan sonra, kemoterapi alan kanser hastalarinda ve PKPH
mobilizasyonu amaglanan saglkli donérlerde yaygm olmayan (> 1/1000 ila <1/100) sekilde
bildirilmistir; bakiniz bolim 4.4. ve bélum 4.8°deki alt bolim C.

HIV hastalarindaki klinik calismalarda, filgrastim uygulamasi ile ilgili oldugu tutarh olarak
dislnilen istenmeyen etkiler kas-iskelet agrisi, kemik agrisi ve miyaljidir.

b. Advers reaksiyonlarin tablolu dzeti

Asagidaki veri tablolarinda klinik ¢alismalardan ve spontane bildirimlerde bildirilen advers
reaksiyonlar yer almaktadir. Her bir siklik gruplamasmda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirasinda sunulmustur. Veriler, kanser hastalan, normal dondrlerde PKPH mobilizasyonu,
ciddi kronik notropeni hastalan ve HIV hastalan i¢in ayn olarak, bu poptlasyonlardaki farkl
advers reaksiyonlan yansitacak sekilde sunulmaktadir.
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Kanser hastalari

MedDRA sistem
organ sinifi

Kan ve lenf
sistemi
hastaliklari
Bagisikhk
sistemi
hastaliklari
Metabolizma ve
beslenme
hastaliklari

Sinir sistemi
hastaliklari
Vaskuler
hastaliklar

Solunum, gégus
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklar

Advers reaksiyonlar

Cok yaygin Yaygin

(>1/10) (>1/100 ila
<1/10)
ilaca asir
duyarhlik3

Kan urik asit

artisi

Kan laktat

dehidrojenaz

artisi

Istahta azalma
veya artma3

Bas agnsia

Hipotansiyon
Orofarenjal Hemoptizie
agria
Okstiriika
Dispne
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Yaygin olmayan
(>1/1000 ila
<1/100)

Dalak rupturda
Splenomegaliae
Orak hiicre krizia
Graft versus host
hastali§gib

Pstdo gut*

Veno-okluzif
hastalikd

Sivi hacmi
bozukluklari

Kapiler kagis
sendromu
hastaligia

Akut respiratuar
distres sendromua

Solunum
yetmezligia

Pulmoner 6dema

Interstisyel akciger
hastaligia

Akciger
infiltrasyonu

Seyrek
(>1/10000
ila
1/1000)

Aortit

<

Cok seyrek
(<1/10000)



Gastrointestinal
kanama

Hepatobiliyer
hastaliklar

Deri ve deri alti
doku hastaliklari

Kas-iskelet
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklari
Bobrek ve idrar
yolu hastaliklari
Genel
bozukluklar ve
uygulama
bolgesine
hastaliklar

iliskin

Ishala
Kusma3
Kabizlika

Bulantia
Gamma-
glutamil
transferazda
artis

Kan alkalin
fosfatta artis
Dokuntua
Alopesia

Kas-kemik
agrisio

Astenia
Yorgunluka
Mukoza

Enflamasyonu

Agna

aBolum c’ye bakiniz
bAllojenik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvDH ve dlumler bildirilmistir (c bolumine

bakiniz)

Disuri

Gogus agnsia

Pulmoner kanama

Sweets sendromu
Kutan6z vaskilit3
Romatoid artritin
alevlenmesi

idrar anormalligi
Glomerulonefrit

cKemik agrisi, sirt agrisi, artralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-1skelet agnsi, kas iskelet gogus

agnst, boyun agrisini icermektedir.

d Kemik iligi naklinden veya PKPH sonrasi hastalarda pazarlama sonrasi ddnemde gozlenen

vakalar

eKlinik ¢alisma déneminde gozlenen vakalar
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Normal dondrlerde PKIPH mobilizasyonu
Advers reaksiyonlar

MedDRA
sistem organ
sinifi

Kan ve lenf
sistemi
hastaliklari
Bagisiklik
sistemi
hastaliklari

Metabolizma
ve beslenme
hastaliklari
Sinir sistemi
hastaliklari
Vaskiler
hastaliklar

Solunum,
gogus
bozukluklari
ve mediastinal
hastaliklar
Hepatobiliyer
hastaliklar

Kas-iskelet
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklari
Bobrek ve
idrar yolu
hastaliklari

Cok yaygin
(> 1/10)

Trombositopenia

Lokositoza

Bas agrisi

Kas-kemik
agnsib

aBollim c’ye bakiniz
bKemik agrisi, sirt agrisi, atralji, miyalji, uzuvlarda agn, kas-iskelet agnsi, kas iskelet gogls
agnsi, boyun agnsim icermektedir.

Yaygin
(> 1/100
1/10)

ila <

Dalak bliyiimesia

Kan laktat
dehidrojenaz
artisi

Dispne

Kan alkalin
fosfatta artis

Disuri

Ciddi kronik nétropeni hastalan
Advers reaksiyonlar

MedDRA
sistem organ
sinifi

Cok yaygin
(> 1/10)

Yaygin
(> 1/100
1/10)
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ila < (>1/1000

Yaygin olmayan
(>1/1000
1/100)

Dalak riptiria
Orak hiicre krizi3

Anafilaktik
reaksiyon
Siddetli
reaksiyon
Hiperirisemi (kan
urik asit artist)

alerjik

Kapiler kagis
sendromu
hastalijia
Pulmoner kanama
Hemoptiz

Akciger
infiltrasyonu
Hipoksi

Aspartat
aminotransferazda
artis

Romatoid artritte
kotilesme

Glomerulonefrit

Yaygin olmayan

1/100)

Seyrek

ila < (>1/10000

< 1/1000)

Aortit

Seyrek

ila < (>1/10000

< 1/1000)

Cok seyrek
ila (<1/10000)

Cok seyrek

ila  (<1/10000)



Kan ve lenf Dalak Trombositopenia  Orak hicre krizia
sistemi biyumesia Dalak rapturu3
hastaliklari
Anemi
Metabolizma ve Hiperirisemi
beslenme
hastaliklari Kan sekeri
dususu
Kan laktat
dehidrojenaz
artisi
Sinir sistemi Bas agrisi
hastaliklari
Solunum, goégis  Epistaksis
bozukluklari ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare
hastaliklar
Hepatobilier Karaciger
hastaliklar blyimesi
Kan alkalin
fosfatta artis
Deri ve deri alti  Dokdnt Kutandz vaskilit
doku
hastaliklari Alopesi
Kas-iskelet, Kas-kemik Osteoporoz
bozukluklari, agrisib
bag doku ve Artralji
kemik
hastaliklari
Bobrek ve idrar Hematiri Proteinuri
yolu Glomerulonefnt
hastaliklari
Genel Enjeksiyon
bozukluklar ve yerinde reaksiyon
uygulama
bdlgesine iliskin
hastaliklar

aBolim c’ye bakiniz
bKemik agrisi, sirt agrisi, atralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas iskelet gogus
agrist, boyun agrisini icermektedir.
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HIV hastalan
MedDRA Advers reaksiyonlar

sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok seyrek
sinifi (> 1/10) (> 1/100 ila < (>1/1000 ila < (>1/10000 Ha (<1/10000)
1/10) 1/100) < 1/1000)

Kan ve lenf Dalakta buyiime3 Orak hucre krizia
sistemi

hastaliklari

Kas-iskelet Kas-kemik

bozukluklari agnsib

ve bag dokusu

ve kemik

hastaliklari

Bobrek ve Glomerilonefrit
idrar yolu

hastaliklari

aBolum c’ye bakiniz

bKemik agrisi, sirt agrisi, atralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas iskelet gogus
agrisi, boyun agrisini icermektedir.

c. Secilmis advers etkilerin tanimlanmasi

Allojenik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvDH ve olumler bildirilmistir (bakiniz
bolim 4.4. ve 5.1)

Granlosit koloni-uyanci faktor kullanimi ile pazarlama sonrasi donemde kapiler kacis
sendromu hastaligi vakalari bildirilmistir. Bunlar genellikle ileri malign hastaliklari, sepsis
geciren ve birden ¢cok kemoterapi ilaci alan veya aferez uygulanan hastalarda meydana
gelmistir (bakiniz bélim 4.4).

Kanser hastalari:

Randomize, plasebo kontrolli klinik arastirmalarda, filgrastimin sitotoksik kemoterapiye
bagh yan etkilerin sikhgim artirmadigr saptanmistir.  Filgrastim/kemoterapi ve
plasebo/kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda esit siklikta gorilen istenmeyen etkiler
arasinda bulanti ve kusma, alopesi, ishal, yorgunluk, anoreksi (istahta azalma), mukozal
enflamasyon, bas agrisi, Oksiriik, dokintii, gégus agrisi, asteni, faiengolarengial agn
(orofarenj agrisi), kabizlik ve agn bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi dénemde kutan0z vaskilit filgrastim ile tedavi edilen hastalarda
bildirilmistir. Filgrastim alan hastalardaki vaskulitin mekanizmasi bilinmemektedir. Klinik

calisma verilerinden gorilme sikhidinin  yaygin olmayan seklinde oldugu tahmin
edilmektedir.

Pazarlama sonrasi donemde Sweet sendromu (Akut febril dermatoz) bildirilmistir. Klinik

calisma verilerinden gorilme sikhdinin yaygin olmayan seklinde oldugu tahmin
edilmektedir.
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Klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi donemde, bazi vakalarda fatal olabilen (bakiniz
bolim 4.4) solunum yetmezligi ya da akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ile
sonuclanan interstisyel akciger hastaligi, pulmoner dédem ve akciger infiltrasyonu dahil
pulmoner advers etkiler bildirilmistir.

Filgrastim uygulamasini takiben yaygm olmayan splenomegali ve dalak rlptiri
bildirilmistir. Bazi riptir vakalari 8lumcil olmustur.

Klinik calismalarda ve pazarlama somasi dénemde anafilaksi, dokint, Grtiker, anjiyoddem,
dispne ve hipotansiyon gibi alerjik tipte reaksiyonlar ile ilgili semptomlar tedavinin
baslangicinda veya devaminda bildirilmistir. Genelde bildirimler i.v. uygulama sonrasinda
daha fazladir. Bazi vakalarda ilacin tekrar verilmesi ile semptomlar tekrarlamistir; bu da
nedensel bir iliskiyi diisindurmektedir. Ciddi alerjik reaksiyon yasayan hastalarda filgrastim
tedavisi kesilmelidir.

Pazarlama sonrasi dénemde orak hiicre hastalifi olan hastalarda izole orak hiicre krizleri
bildirilmistir (bakiniz bélim 4.4). Klinik calisma verilerinden goérilme sikliginin yaygm
olmayan seklinde oldugu tahmin edilmektedir.

Filgrastim ile tedavi edilen kanser hastalannda psddo gut bildirilmistir. Klinik calisma
verilerinden gorilme sikliginin yaygm olmayan seklinde oldugu tahmin edilmektedir.

Normal dondrlerde PKPH mobilizasyonu:

Hem saglikli donérlerde hem de hastalarda granilosit koloni-uyarici faktérlerin (G-CSF)
uygulanmasindan sonra, yaygm ancak genellikle asemptomatik dalak blyumesi ve yaygm
olmayan dalak riptird vakalari bildirilmistir (bakiniz bélim 4.4).

Pulmoner advers olaylar (hemoptiz, pulmoner kanama, akciger infiltrasyonu, dispne ve
hipoksi) bildirilmistir (bakiniz bélim 4.4).

Artrit semptomlarinda alevlenmeler, yaygin olmayan sekilde gézlenmistir.

Lokositoz (BKH > 50 x 109L) dondrlerin % 41 *inde gozlenmistir ve filgrastim ve l6koferez
sonrasinda dondrlerin % 35’inde gecici trombositopeni (Trombosit sayisi <100 x 109L)
gOzlenmistir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda:
Gorllen yan etkiler arasinda az sayida vakada ilerleyici olabilen dalak blyimesi ve
trombositopeni vardir.

Olasilikla filgrastim tedavisi ile ilgili olan ve tipik olarak CKN hastalarinin % 2’sinden daha
azinda gorilen istenmeyen reaksiyonlar, enjeksiyon yerindeki reaksiyonlar, bas agrisi,
karaciger buytmesi, artralji, alopesi, osteoporoz ve dokintudur.

Uzun sdreli kullanim sirasinda CKN hastalarinin % 2 ’sinde kutanoz vaskalit bildirilmistir.

HIV hastalannda:

Hastalarin % 3’ten azinda dalak blylUmesinin filgrastim tedavisine bagli oldugu
bildirilmistir. Bitln olgularda bu durum, fiziksel muayenede hafif ya da orta derecelidir ve
selim bir klinik seyir izlemistir; hi¢bir hastaya hipersplenizm tanisi konulmamis ve higbir
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hastada splenektomi yapilmamistir. Dalak biytumesinin HIV enfeksiyonlu hastalarda yaygin
bir bulgu olmasi ve AIDS hastalarinin cogunda degisen derecelerde bulunmasi nedeniyle,
filgrastim tedavisi ile iliskisi net degildir.

d. Pediyatrikpopulasyon

Pediyatrik hastalardaki klinik calismalardan elde edilen veriler filgrastimin glvenlilik ve
etkililiginin sitotoksik kemoterapi alan eriskinler ve cocuklarda benzer oldugunu
goOstermektedir ve bu da filgrastim farmakokinetiklerinde yasla iliskili farkhiliklar olmadigini
gOstermistir. Tutarli olarak bildirilen tek advers etki kas-iskelet agrisidir, bu da eriskin
populasyondaki deneyimden farkli degildir.

Pediyatrik kisilerde filgrastim kullanimini daha ayrintili degerlendirmek igin yeterli veri
bulunmamaktadir.

e. Diger 6zel populasyonlar

Geriyatrik kullanim

Sitotoksik kemoterapi alan 65 yas uzerindeki kisiler daha geng eriskinler (18 yas uzeri) ile
karstlastirildiginda guvenlilik ve etkililik genel farkhliklar goézlenmemistir ve Kklinik
deneyimde yasli ve geng eriskin hastalar arasinda yanit farki tammlanmamistir. Diger onayl
filgrastim endikasyonlan icin, geriyatrik Kisilerde filgrastim kullanimini degerlendimiek
icin yeterli veri yoktur.

Pediyatrik ciddi kronik ndtropeni hastalan:

Kronik filgrastim tedavisi alan ciddi kronik nétropenili pediyatrik hastalarda kemik
yogunlugunda azalma ve osteoporoz vakalari bildirilmistir. Klinik calisma verilerinden
gorulme sikliginin yaygin oldugu tahmin edilmektedir.

Slpheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlannm raporlanmasi biyik O0nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUPAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: O800 314 00 08; faks: 031221835 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Filgrastimin doz asimi durumundaki etkileri tespit edilmemistir. Filgrastim tedavisinin
kesilmesi halinde, genelde, dolasimdaki notrofil sayisi 1-2 gun igcinde % 50 oraninda diser
ve 1-7 glinde normal seviyelere doner.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 0zellikler
Farmakoterap0tik grubu: Hematopoietik biytme faktoru (Sitokinler).

ATC kodu: LO3AA02
Bu bir biyobenzer trindr.

Etki mekanizmasi

insan granilosit koloni-uyanci faktorii, kemik iligindeki fonksiyonel nétrofil tiretimini ve
salimini diizenleyen bir glikoproteindir. r-metHuG-CSF (filgrastim) iceren NIVESTIM,
periferik kandaki nétrofil sayisinda 24 saat icinde 6nemli bir artis sa§larken, monosit
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sayisinda ancak kucUk bir artisa neden olur. Bazi ciddi kronik nétropeni hastalarinda
NIVESTIM dolasimdaki eozinofil ve bazofil sayisinda mindr bir artisa neden olur. Bu
hastalarin bazilarinda tedaviye baslamadan dnce eozinofili veya bazofili mevcuttur.

Tavsiye edilen dozlarda notrofil sayisindaki artis doza bagimhidir. Filgrastime cevap olarak
insan vicudu tarafindan Uretilen noétrofiller, kemotaktik ve fagositik islevlere ydnelik
testlerle gosterildigi gibi, normal veya artmis isleve sahiptir. Filgrastim tedavisinin
kesilmesinden sonra, dolasimdaki notrofil sayisi 1-2 giin iginde % 50 oraninda azalir ve 1-7
gin icinde normal seviyelere gelir.

Filgrastim ile tedavi, sitotoksik kemoterapi ya da miyeloablatif tedavi sonrasi kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalarda olusan nétropeni ve febril ndtropeninin insidans,
siddet ve suresini belirgin olarak azaltir ve sonug olarak yalnizca sitotoksik kemoterapi alan
hastalara kiyasla daha az hastane basvurusu, daha kisa hastaneden kalis siresi ve daha az
antibiyotik kullanimim gerektirir.

Filgrastim ile tedavi, akut miyeloid l6semi igin yapilan indlksiyon kemoterapisini izleyen
febril ndtropeninin siresini, antibiyotik kullanimini ve hastanede kalis stresini belirgin
olarak azaltir. Ancak, bu durumda ates ve tespit edilen enfeksiyonlann sikhiginda bir azalma
olmamistir.

Tek basina ya da kemoterapi sonrasi filgrastim kullanimi, hematopoetik progenitor
hicrelerin periferik kana ge¢cmesini saglar. Sayica artirilan otolog periferik kan progenitor
hicreleri (PKPH) toplanarak, yiksek doz sitotoksik tedavi sonrasinda, kemik iligi nakli
yerine ya da kemik iligi nakline ek olarak infiizyonla verilebilir. PKPH infuzyonu, hemorajik
komplikasyonlarin gelisme riskinin siiresini ve trombosit transfuzyon ihtiyacim azaltarak
hematopoetik iyilesmeyi hizlandirir.

Filgrastim ile harekete gecirilmis allojeneik periferik kan progenitor hucrelerinin
uygulandigi alicilar, anlamli olarak daha hizli bir hematolojik iyilesme siireci gecirmislerdir;
bu durum, allojeneik kemik iligi transplantasyonu ile Kkarsilastirildiginda, destek
gerektirmeyen trombosit iyilesme suresinin anlamli 6l¢iide kisalmasiyla sonuclanmistir.

Ciddi kronik notropenisi (Ciddi konjenital nétropeni, siklik notropeni ve idiyopatik
notropeni) olan ¢ocuk ve eriskin hastalarda filgrastim kullaniimasi, periferik kandaki mutlak
notrofil sayisinda uzun stre devam eden bir artisa yol acgar; enfeksiyonlar ve buna bagli
olaylarda azalma gorulur.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda filgrastim kullanimi, normal nétrofil sayilarinin kalici
olmasini saglayarak, antiviral ve/veya diger miyelosupresif ilaclarin planlanmis doz
uygulamalarinin yapilabilmesine imkan verir. Filgrastim ile tedavi edilen HIV enfeksiyonlu
hastalarda, HIV replikasyonunun arttigi yéninde herhangi bir kanit yoktur.

Diger hematopoetik buyume faktorleri ile oldugu gibi, G-CSF insan endotel hiicreleri
Uzerinde, in vitro ortamda uyarici 6zellik géstermistir.

Akut 16semili hastalarda allojenik kemik iligi transplantasyonundan sonra G-CSF
kullanimini degerlendiren bir retrospektif Avrupa calismasinda, GvHD riskinde artisa,
tedaviye bagli mortalite artisina ve G-CSF uygulandiginda moitaliye isaret edilmistir. Akut
ve kronik miyelojen l6semili hastalarda yapilan uluslararasi bir baska ¢alismada, GvHD riski
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Uzerinde bir etki , tedaviye bagh mortalit¢ ve mortalité  gorilmemistir. Aliojemk
transplantasyon calismalarinin meta analizinde, dokuz prospektif randomize calisma. 8
retrospektif ¢calisma ve 1 vaka kontrolli ¢calisma buna dahildir, akut GvDH riski, kronik
GVvDH riski ya da erken tedaviye bagh mortalité riskleri Uzerinde bir etki tespit
edilmemistir.

Kemi iligi transplantasyonundan sonra G- CSF ile tedaviyi taldben
tedaviye baglh mortalité ve  GvHD nisbi riski (%95 CI)

Yayin Calisma sayl  Akit Grade II- Kronik Tedaviye bagh
donemi IV GvHD GvHD mortalité

Meta analiz 1986-20012 1198 1.08 1.02 0.70

(2003) (0.87.1.33) (0.82, 1.26) (0.38, 1.31)

Avrupa 1992 -2002b 1789  1.33 1.29 1.73

retrospektif (1.08,1.64) (1.02, 1.61) (1.30,2.32)

calismasi

(2004)

Uluslararasi 1995 -2000h 2110 111 1.10 1.26

retrospektif (0.86, 1.42) (0.86,1.39) (0.95, 1.67)

calisma

(2006)

a Analiz bu dénemdeki kemik iligi transplantasyonu ile ilgili calismalari kapsar; bazi
calismalar GM-CSF kullanmistir.
bAnaliz bu donemde kemik iligi transplantasyonu olan hastalan kapsar

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Subkutan uygulama sonrasinda; filgrastim hizla absorbe olur ve uygulama sonrasinda 2-8
saat icinde pik serum konsantrasyonlanna ulasilir. Subkutan uygulama sonrasinda
filgrastimin mutlak biyoyararlamminin, 375 mikrogram doz icin % 62 ve 750 mikrogram
doz i¢in % 72 olmasi beklenir.

Dagihm:
Uygulama yolundan bagimsiz olarak doz ile serum konsantrasyonu arasinda pozitif dogrusal
korelasyon vardir. Kanda dagilim hacmi yaklasik 150 mi/kg’dir.

Bivotransformasyon:
Biyotransformasyon hakkinda bilgi mevcut degildir.

Eliminasvon:

Otolog kemik iligi naklinden sonra iyilesmekte olan hastalara uygulanan (28 giine kadar)
kesintisiz filgrastim infizyonu, ilag birikimine dair bir kanit géstermemis, eliminasyon
yarilanma 6miirleri genel olarak 2-4 saat arasinda olmustur. ister intravendz, ister subkutan
yoldan verilmis olsun, filgrastim klerensinin birinci derece farmakokinetigi izledigi
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gOzlenmistir. Filgrastimin ortalama seram eliminasyon yanlanma 6mri yaklasik olarak 3.5
saat, klerensi ise yaklasik 0.6 mL/dak/kg’dir.

Uygulamanin sonlandmimasini takiben, filgrastim konsantrasyonlan 24 saat igerisinde
endojen konsantrasyonlara duser. Filgrastimin serum konsantrasyonlarindaki azalma,
saglikli bireylerde ve kemoterapi Oncesi kanserli olgularda yapilan ¢oklu dozlama ile
kanitlanmaktadir. Filgrastim klerensindeki bu artma doza baglidir ve artisin blyukluga,
alicilardaki nétrofilin derecesiyle yakindan iliskili gortndr. Bu durum, nétrofil aracili
klerensin genislemis notrofil havuzu tarafindan artinlmasi ile tutarh gézikmektedir.
Kemoterapi sonrasinda filgrastim alan bireylerde, plato serum konsantrasyonlan
hematopoetik iyilesmenin baslamasina dek korunur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ister intravendz, ister subkutan yolla verilmis olsun, filgrastim dozu ile serum
konsantrasyonu arasinda pozitif lineer bir baglanti yardir. Tavsiye edilen dozlann subkutan
yolla verilmesinden sonra, serum konsantrasyonlan 8-16 saat siireyle 10 ng/ml’nin lizerinde
kalir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bdbrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan filgrastim
calisinalan, ilacin bu hastalarda saglikli bireyler ile benzer farmakokinetik ve
farmakodinamik profil sergiledigini gostermistir. Bu kosullarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Saglikh bireylere ve kreatin Klerensi 30-60 mL/dak olan bireylere kiyasla, ESRDTI
hastalarda filgrastime yuksek sistemik maruziyete dogru bir egilim gézlenmistir.

Pedivatrik poptlasyon:

Kemoterapi sonrasinda pediyatrik hastalardaki filgrastim farmakokinetiginin, vicut
agirhgina gore normalize edilen, ayni dozlan alan yetiskinlerdekiler ile benzer olmasi,
filgrastim farmakokinetiginde yasla iliskili farklilik olmadigini géstermektedir.

Geriyatrik populasvon:
Geriyatrik (65 yasindan biyuk) hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir.

5.3. Klinik Oncesi giivenlilik verileri

Filgrastim 1 yil kadar tekrarlanan doz toksisitesi calismalarinda incelenmistir, beklenen
farmakolojik etkinlige bagl olarak degisiklikler ortaya ¢ikmistir, bunlar lokosit artisi,
kemik iliginde miyeloid hiperplazi, ekstra meduller granilopoizeis ve dalak biyimesidir.
Tedavi durdurulduktan sonra bu etkiler geriye donmistar.

Filgrastimin dogum 6ncesi gelisim Gzerindeki etkilen tavsan ve siganlarda incelenmistir.
Organogenez sirasinda tavsanlara intravendz yoldan filgrastim uygulanmis ( giinde 80
mikrogram /kg), anne tzerinde toksik. etkili olmus, spontan distk artmis, emplantasyon
sonras! kayip olmus, ortalama canli yavru ebadi ve fetal agirlik dismistr,

Bir baska filgrastim Grtnu i¢in yayinlanan bir rapora gore, ginde 100 mikrogram /kg dozda
bulgular Kkarsilastirilabilir olmus arti  fetsiin anormal gelisim bozukluklan daha fazla
gorulmustdr, bu doz anne icin toksik dozdur ve sistemik maraziyet, hastaya uygulanan 5
mikrogram / kg/ glin klinik dozundan yaklasik 50 - 90 defa daha fazladir. Bu calismada
embriyo- fetlis Uzerindeki toksisiteye bagli yan etkilerin olmadigi doz diizeyi giinde 10
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mikrogram / kg. dir, sistemik maniziyet klinik dozlarda tedavi goren hastalarin sistemik
maruziyetinin yaklasik 3-5 katma tekabul etmektedir.

Gebe sicanlarda ginlik 575 mikrogram /kg dozunda annede ve fetlisde toksisite
gozlemlenmemistir. Dogum 0Oncesi ve laktasyon doneminde filgrastim verilen siganlarin
disanya uyumu ve blytmeleri gecikmis (> 20 mikrogram /kg / gun) ve yasam sdreleri
(100mikrogram / kg/giin ) biraz kisalmistir.

Filgrastimin erkek ve disi  sicanlarin fertilitesi  Gzerinde  herhangi  bir etkisi
gozlemlenmemistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Asetik asit glasiyel
Sodyum hidroksit
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler _ _
NIVESTIM, tuzlu ¢ozeltilerle karistiriimamalidir. Gerekiyorsa NIVESTIM % 5’lik glukoz
cozeltisinde seyredilebilir.

Seyreltilmis NIVESTIM cam ve plastik malzemelere adsorbe olabilir. Ancak % 5 glukoz
cozeltisi icinde seyreltildiginde, NTVESTIM cam ve PCV, poliolefm (polipropilen ve
polietilenden olusan bir ko-polimer) ve polipropilen dahil gesitli plastik ttrleri ile gecimlidir.

6.3. Raf omri
30 ay

Seyreltilmis NIVESTIM c¢ozeltileri hazrrlandiktan sonra 2-8 °C arasinda buzdolabinda
saklanmali ve 24 saat icinde kullaniimahdir. Mikrobiyolojik agidan driin acildiktan hemen
sonra kullaniimalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
2-8 °C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmayiniz. Hazir siringayr ambalajmda saklayip isiktan koruyunuz.

Ilacin 24 saate kadar kazara dondurucu sicaklija maruz kalmasi NIVESTIM’in stabilitesini
etkilemez. Donmus siringalar, ¢Ozundirilip sonraki kullanim ig¢in buzdolabinda
saklanabilir. Eger NIVESTIM 24 saatten fazla dondurucu sicakhga maruz kalir ya da birden
fazla kez dondurulursa kullanilmamahdir. Uriin raf Omrii gecmedigi siirece ayakta tedavi
kullaniminda buzdolabi yerine oda sicakliginda (25 °C’nin Ustiinde olmamali) bir kereye
mahsus 48 saate kadar saklanabilir. Bu surenin sonunda drtn buzdolabina geri konulmamali
ve imha edilmelidir.

Seyreltilmis NTVESTIM cozeltilerinin saklama kosulu icin bélim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

25



Hazir siringa (Tip | cara), enjeksiyon ignesi (paslanmaz celik) ve igne koruyucusu ile 0.5 mi
enjeksiyon/infuzyon igin ¢ozelti icermektedir.
Ambalaj ol¢tleri 1,5 ve 10 hazir siringadir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Enjeksiyona hazir siringayi siddetli bir sekilde calkalamayiniz.

Kullanimdan 6nce ¢ozeltinin berrakligi gézden gecirilmeli, berrak olmayan, partikil iceren
cozeltiler kullanilmamalidir.

NIVESTIM kullanima hazir siringalar bir defalik kullanim igindir,
Farmasoétik driinlerin cevreye birakilmasindan kaginilmalidir. ilaclar, atik sulan ve evsel atik

ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini
kullaniniz.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y dnetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontroli Yodnetmeligilne” uygun olarak imha
edilmelidir.
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