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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEUCOSTIM 30 MIU S.C./L.V. kullanima hazir enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir kullanima hazir enjektor, 1.0 mL'de 30 milyon Gnite (30 MIU=300 mikrogram) filgrastim
(r-metHuG-CSF, non-glukozile rekombinant metiyonil insan granilosit koloni-uyarici
faktorQ) icerir.
Filgrastim yuksek derecede saflastirilmis non-glikozile bir protein olup 175 adet amino asit

icerir. Filgrastim, Escherichia coli bakterisinin genetik olarak degistirilmis laboratuvar
susunda, grandlosit koloni-uyarici faktor icin bir gen eklenmesiyle tiretilmistir.

Yardimc1 maddeler (mL basina):
D-mannitol: 50 mg
Sodyum hidroksit: pH ayar1 i¢in yeterli miktar icermektedir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor, 1.0 mL.

Renksiz veya agik sar1 renkli, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Sitotoksik kemoterapi

LEUCOSTIM, kronik miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendromlar disindaki malign
hastalik nedeniyle sitotoksik kemoterapi goren hastalarda febril nétropeni olusma sikliginin
ve ndétropeni siiresinin azaltilmasinda ve miyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli
uygulanan uzun siireli ciddi nétropeni riskinin artmis oldugu diisiiniilen hastalarda ndtropeni
stiresinin azaltilmasinda ve klinik komplikasyonlarinda endikedir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/ Pediyatrik popiilasyon).

Periferik kan progenitor hicre (PKPH) mobilizasyonu

LEUCOSTIM, allojeneik periferik kan projenitor hiicrelerinin harekete gegirilmesi amaciyla
saglikli goniilli dondrlerde tek basina veya otolog periferik kan projenitor hicrelerinin
harekete gecirilmesi amaciyla veya kemik iligi baskilayici kemoterapiyi takip eden periferik

kan projenitor hicre inflizyonu ile saglanan hematopoetik iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik
uygulamalar icin endikedir.



Ciddi kronik nétropeni

Uzun dénem LEUCOSTIM kullanimi, mutlak nétrofil sayisi (MNS) < 0.5 x 10%L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik nétropenisi olan ¢ocuk veya eriskin hastalarda, ciddi veya
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olan hastalarda notrofil sayisinin artirilmasi ve enfeksiyonlara
bagli olaylarin siklik ve siiresinin azaltilmasinda endikedir.

HIV enfeksiyonu

LEUCOSTIM, ilerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltmak icin, kalici nétropeninin (MNS < 1.0 x 10%L) tedavisinde endikedir.

Akut miyeloid I6semi (AML)

LEUCOSTIM, indiksiyon veya konsolidasyon kemoterapisi goren hastalarda ndtropeni
stresinin ve ilgili klinik sekelin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

LEUCOSTIM tedavisi, granllosit koloni-uyaric1 faktéri  (G-CSF) tedavisinde ve
hematolojide deneyimli, gerekli diyagnostik donanima sahip onkoloji merkezleriyle isbirligi
halinde uygulanmalidir. Mobilizasyon ve aferez prosedirleri bu sahada kabul edilebilen
deneyime sahip ve de hematopoetik projenitor hiicrelerin dogru olarak monitorize edilebildigi
onkoloji-hematoloji merkezleriyle isbirligi icinde yapilmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Sitotoksik kemoterapi uygulanmakta olan hastalarda kullanimi

Tavsiye edilen LEUCOSTIM dozu 0.5 MIU (5 mikrogram)/kg/giin'dir. ilk LEUCOSTIM
dozu, sitotoksik kemoterapiyi izleyen 24 saatten daha kisa bir slre i¢cinde uygulanmamalidir.
LEUCOSTIM gunlik subkutan enjeksiyon ya da % 5 glukoz soliisyonu iginde seyreltilmis
halde 30 dakika sure ile verilen glinlik intraven6z inflizyon seklinde uygulanabilir (Bkz. 4.2
Uygulama sekli/ Seyreltme talimatlari). Cogu durumda subkutan yol tercih edilmektedir. Tek
doz uygulamasi ¢alismasinda, intravendz uygulamanin etki slresini kisalabilecegi yonlnde
bulgular elde edilmistir. Bu bulgunun c¢oklu doz uygulamasi ile olan klinik iliskisi agik
degildir. Uygulama yolu secimi, bireysel klinik kosullara gére yapilmalidir.

Gunlik LEUCOSTIM uygulamalari, beklenen nétrofil alt dizeyi gecinceye ve notrofil sayisi
normal smirlara ulagincaya kadar strdurulmelidir. Solid timorler, lenfomalar ve lenfoid
I6semi icin uygulanan yerlesik kemoterapi sonrasinda, bu Kriterleri karsilayacak tedavi
suresinin, 14 gune kadar olmasi beklenir. Akut miyeloid l6semide indiksiyon ve
konsolidasyon terapisi sonrasinda, tedavi suresi, kullanilan sitotoksik kemoterapinin tirine,
dozuna ve semasina bagli olarak, onemli oranda daha uzun (38 glne kadar) olabilir.
Sitotoksik kemoterapi almakta olan hastalarda, LEUCOSTIM tedavisi baslatildiktan 1 ile 2
giin sonra, nétrofil sayilarinda tipik olarak gecici bir artig gorilur. Ancak, kalici bir terapotik
yanit icin, LEUCOSTIM tedavisi, beklenen alt diizeyi gecmeden ve nétrofil sayisi normal
siirlara ulasmadan durdurulmamalidir. Hedeflenen notrofil alt dizeyi elde edilmeden 6nce
LEUCOSTIM tedavisinin erken kesilmemesi tavsiye edilir. (Cocuklarda kullanim icin Bkz.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/ Pediyatrik popiilas-

yon).



Miyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli uygulanan hastalarda kullanimi

LEUCOSTIM'in tavsiye edilen baslangi¢ dozu, 30 dakika veya 24 saat intraventz inflizyon
yoluyla 1.0 MIU (10 mikrogram)/kg/giin veya 24 saat surekli subkutan inflzyon yoluyla
verilen 1.0 MIU (10 mikrogram)/kg/gln'dir. LEUCOSTIM, 20 mL % 5'lik glukoz sollisyonu
icinde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2 Uygulama sekli/ Seyreltme talimatlari).

LEUCOSTIM'in ilk dozu; sitotoksik kemoterapiden sonra 24 saatten énce verilmemelidir,
kemik iligi inflizyonundan sonra ise 24 saat icinde uygulanmalidir. Bu endikasyonlarda 28
ginden daha uzun sireyle verilen LEUCOSTIM'in etkinlik ve giivenliligi belirlenmemistir.

Notrofil alt duzeyi gecildikten sonra, LEUCOSTIM giunluk dozu nétrofil cevabmna gore
asagidaki gibi ayarlanmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara
iliskin ek bilgiler/ Pediyatrik populasyon).

Notrofil Sayisi LEUCOSTIM Doz Ayarlamasi
Ardarda 3 giin >1.0 x 10°/L 0.5 MIU/Kkg/giin'e diisiiriillmelidir.
Sonra, MNS, ardarda 3 giin LEUCOSTIM uygulamasina son
daha >1.0 x 10%L’de kalirsa verilmelidir.

MNS, tedavi sirasinda <1.0 x 10%/L’ye diistiigii takdirde, LEUCOSTIM dozu yukaridaki
asamalara gore yeniden artirilmalidir.

MNS = Mutlak nétrofil sayist
Periferik kan projenitor hiicrelerinin (PKPH) mobilizasyonu amaglanan 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 LEUCOSTIM dozu 24
saat kesintisiz subkutan infizyon ya da 5 ile 7 giin sureyle gunluk tek doz subkutan
enjeksiyon seklinde 1.0 MIU (10 mikrogram)/kg/gin'dir. LEUCOSTIM, inflizyon yoluyla
kullanim i¢in 20 mL % 5 glukoz soliisyonu icinde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2 Uygulama sekli/
Seyreltme talimatlari). Lokoferezin zamanlamasi: 5. ve 6. gunlerde bir ya da iki |6koferez
siklikla yeterli olur. Diger kosullarda, ek l6koferezlere gerek duyulabilir. LEUCOSTIM
uygulamasina son I6kofereze kadar devam edilmelidir.

Miyelosupresif kemoterapi sonrasinda PKPH'lerin mobilizasyonu icin tavsiye edilen
LEUCOSTIM dozu, uygulamaya kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki ilk glinden
baslayarak, hedeflenen notrofil alt duzeyi elde edilene ve nétrofil sayisi normal dizeye
ulasana kadar devam edilmek Uzere gunlik subkutan enjeksiyon seklinde 0.5 MIU (5
mikrogram)/kg/giin‘dir. Lékoferez, MNS < 0.5 x 10%/L'den > 5.0 x 10%/L'ye ¢iktigr donem
icinde uygulanmalidir. Yaygin kemoterapi uygulanmamis hastalarda, genellikle bir 16koferez
yeterli olmaktadir. Diger durumlarda, ek lokoferez uygulamalari 6nerilmektedir.

Saglikli donoérlerde allojeneik periferik kan projenitdr hiicre transplantasyonu Oncesinde
PKPH mobilizasyonu

Saglikli donérlerde PKPH mobilizasyonu i¢in, LEUCOSTIM ardarda 4 ile 5 giin siireyle
subkutan 10 mikrogram/kg/giin dozunda uygulanmalidir. Lokoferez 5. giin baslatilmali ve 4 X
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10° CD34" hiicre/kg-alic1 viicut agirhg kadar hiicre toplamak igin, gerekirse 6. giine kadar
strdartlmelidir.

Saglikli dondérlerde allojeneik periferik kan projenitdr hiicre transplantasyonu oOncesinde
PKPH mobilizasyonu icin olan endikasyonda LEUCOSTIM'in 16 yasindan kiigik veya 60
yasindan biiyiik saglikli dondrlerde giivenliligi ve etkinligi degerlendirilmemistir (Bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik popiilasyon).

Ciddi kronik nétropenili hastalarda kullanimi

Konjenital nétropeni
Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, tek defada veya birkag¢ enjeksiyona boliinerek subkutan yolla
verilen 1.2 MIU (12 mikrogram)/kg/gun'dur.

Idiyopatik veya siklik ndtropeni
Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, tek defada veya birkag enjeksiyona boliinerek subkutan yolla
verilen 0.5 MIU (5 mikrogram)/kg/gun'dar.

Doz ayarlamasi

LEUCOSTIM nétrofil sayist 1.5 x 10%L'ye ulasincaya ve bu diizeyde tutuluncaya kadar
subkutan enjeksiyonlar halinde hergiin verilmelidir. Bu cevap elde edildikten sonra, bu
diizeyin korunmasi i¢in gereken en diisiik etkili doz belirlenmelidir. Yeterli nétrofil sayisinin
korunabilmesi icin uzun bir stire ginlik enjeksiyonlarin strdirtilmesi gerekir. 1-2 haftalik
tedaviden sonra, baslangi¢ dozu hastanin cevabina gore iki katina ¢ikarilabilir veya yariya
diisiiriilebilir. Bundan sonra doz, nétrofil sayisi 1.5 x 10°%/L ile 10 x 10%L arasinda olacak
sekilde, her 1-2 haftada bir, her hasta icin bireysel olarak ayarlanabilir. Ciddi enfeksiyonu
olan hastalarda, doz artirimu i¢in daha hizli bir sema izlenebilir.

Klinik deneylerde, tedaviye cevap veren hastalarin % 97'sinde <24 mikrogram/kg/giin
dizeyindeki dozlarla tam bir cevap elde edilmistir.

Ciddi kronik notropenili hastalara 24 mikrogram/kg/gun'd asan dozlarda LEUCOSTIM
verilmesinin uzun donem giivenliligi belirlenmemistir.

(Cocuklarda kullanim igin bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popilasyonlara iliskin
ek bilgiler/ Pediyatrik populasyon).

HIV enfeksiyonu

Notropeninin dizeltilmesi

Onerilen LEUCOSTIM baslangi¢ dozu, ginliik subkutan enjeksiyonlar yoluyla verilen 0.1
MIU (1 mikrogram)/kg/gin'diir. Bu doz normal bir nétrofil sayisma (MNS>2.0 x 10%L)
ulagilincaya kadar bu diizey siirdiirtilmek {izere, en fazla 0.4 MIU (4 mikrogram)/kg/giin’e
kadar titre edilebilir.

Klinik galismalarda, hastalarin % 90'dan fazlas1 bu dozlarda yanit vermistir ve nétropeninin
ortanca degeri olarak 2 giin igerisinde diizelmesi saglanmistir.

Az sayida hastada (< % 10) nétropeninin diizelmesini saglamak i¢in, 1.0 MIU (10
mikrogram)/kg/gln‘e kadar olan dozlar gerekmistir.



Normal nétrofil sayilarinin siirdiiriilmesi igin

Notropenide diizelme elde edildiginde, normal bir nétrofil sayisini siirdiirecek en diisiik etkili
doz belirlenmelidir. Baslangi¢ dozunun ayarlanmasi i¢in, subkutan enjeksiyon yoluyla 30
MIU (300 mikrogram)/giin dozunda uygulama onerilmektedir. >2.0 x 10%L dizeyinde
noétrofil sayisin1 koruyabilmek icin, hastanin MNS degerine bagli olarak daha baska doz
ayarlamalar1 gerekli olabilir. Klinik ¢alismalarda, >2.0 x 10%/L diizeyini sirdirebilmek icin,
ortanca uygulama siklig1 haftada 3 giin olmak iizere, haftada 1 giin ile 7 giin arasinda, 30 MIU
(300 mikrogram)/giin dozunda verilmesi gerekmistir. >2.0 x 10%/L'lik bir diizeyinin
korunmasi i¢in, uzun dénem uygulama gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Intravendz inflizyon veya subkutan enjeksiyon.

Uriiniin uygulanmast ile ilgili talimatlar:

e Siddetli ¢alkalamadan kagininiz.

e Kullanmadan 6nce c¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir. Sadece partikilsuz, berrak
cozeltiler kullanilmalidir.

e LEUCOSTIM kullanima hazir enjektorler bir defalik kullanim igindir.

Seyreltme talimatlart:

LEUCOSTIM, ¢okme (Presipitasyon) olasiligi nedeniyle hi¢bir zaman fizyolojik serum (%
0.9 NaCl) icinde seyreltilmez.

Gerektiginde, LEUCOSTIM % 5'lik glukoz iginde seyreltilebilir. 5 mikrogram/mL'den daha
diistik konsantrasyona seyreltilmesi hi¢cbir zaman tavsiye edilmez.

LEUCOSTIM (15 mikrogram), 1.5 MIU/mL'nin altinda konsantrasyonlara seyreltilmigse, 2
mg/mL'lik son konsantrasyon elde edilecek sekilde insan serum albiimini (HSA) ilave
edilmelidir. Boylece, plastik yuzeylere adsorpsiyon onlenir.

Bu ¢0Ozelti, 2-8°C sicaklikta 7 giin boyunca stabil kalabilir, ancak bakteriyel kontaminasyon
riski nedeniyle ilk 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

Ornek: 20 mL'lik son enjeksiyon hacminde, 30 MIU (300 mikrogram)'dan az toplam
filgrastim dozlari, % 20 insan albumin soliisyonunun (Ph. Eur) 0.2 mL'si eklenerek
verilmelidir. 0.2 MIU (2 mikrogram)/mL'den daha diisiik konsantrasyona seyreltilmesi hicbir
zaman tavsiye edilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger fonksiyonlar1 agir derecede bozulmus hastalarda yiiriitiilen
LEUCOSTIM c¢aligsmalarinda, bu ajanin normal bireylerdekine benzer bir farmakokinetik ve
farmakodinamik profil gosterdigi ortaya konulmustur.

Bu durumlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.



Pediyatrik populasyon:
Sitotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda

LEUCOSTIM'in giivenlilik ve etkinligi, sitotoksik kemoterapi alan yetiskinlerde ve
cocuklarda benzerdir.

Miyelosupresif veya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog periferik kan progenitor hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda

LEUCOSTIM'in giivenlilik ve etkinligi, 16 yasindan kiiciik saglikli dondrlerde
incelenmemistir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda

Yeni doganlarda giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir.

Uzun dénem LEUCOSTIM kullanimi, mutlak nétrofil sayisi (MNS) <0.5 x 10%/L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik nétropenisi olan ¢ocuklarda, ciddi ve tekrarlayan enfeksiyon
hikayesi olan hastalarda notrofil sayisinin artirilmasi ve enfeksiyonlara bagl olaylarin siklik
ve siiresinin azaltilmasinda endikedir (Bkz. 4.1 Terap6tik endikasyonlar).

Cocuklarda ciddi kronik nétropeni ve kanser tedavisi alaninda kullanimi

Ciddi kronik nétropeni galismalarina katilan hastalarin % 65'i 18 yasin altindadir. Hastalarin
cogunun konjenital notropeni oldugu bu yas grubunda tedavinin etkili oldugu agiktir. Ciddi
kronik notropeni nedeniyle tedavi goren pediyatrik hastalarin givenlilik profilinde bir
farklilik saptanmamustir.

Pediyatrik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarin verileri  LEUCOSTIM'in sitotoksik
kemoterapi alan ¢ocuklarda kullaniminin etkinligi ve giivenliliginin eriskinlerdekine benzer
oldugunu gostermektedir.

Pediyatrik hastalardaki tavsiye edilen doz miyelosupresif sitotoksik kernoterapi goren
yetigkinlerle aynidir.

Geriyatrik populasyon:

Miyelosupresif veya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog periferik kan projenitor hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda

LEUCOSTIM'in giivenlilik ve etkinligi, 60 yasindan biiyiik saglikli dondrlerde
incelenmemistir.

LEUCOSTIM ile yapilan klinik deneyler az sayida yash hastayr da i¢cermis, ancak bu grup
tizerinde 6zel arastirmalar yapilmamistir. Bu nedenle kesin doz tavsiyesi yapilamamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

E.coli kaynakli proteinlere, filgrastim veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda LEUCOSTIM kullanimi
kontrendikedir.

LEUCOSTIM, sitotoksik kemoterapinin dozunu artirmak amaciyla belirlenmis doz semalari
disinda kullanilmamalidir.



LEUCOSTIM, anormal sitogenetik bulgular1 ve ciddi konjenital nétropenisi (Kostman
sendromu) olan hastalarda kullanilmamahdir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Hem saglikli donérlerde, hem de kanser hastalarinda periferik kan projenitor hicre
mobilizasyonu icin koloni-uyarici faktorlerin (LEUCOSTIM dahil) uygulanmasindan sonra,
izole dalak riiptiirii vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin bir kismi 6liimciildiir. LEUCOSTIM
kullanan bireylerde, o©zellikle PKPH mobilizasyonu i¢in LEUCOSTIM alan saglikli
donorlerde abdominal agr1 ve omuz agris1 goriildiigiinde, vakalar dalak riptirt ya da dalak
biiyiimesi agisindan degerlendirilmelidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Duyarli kisilerde asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilir.

a) Eriskin respiratuvar distres sendromu (ARDS)

Eriskin respiratuvar distres sendromu, LEUCOSTIM alan, sepsisli notropeni hastalarinda
bildirilmistir ve notrofillerin akcigerdeki inflamasyon bolgelerine akinina sekonder olarak
goriildigli varsayilmaktadir. LEUCOSTIM kullanan ve ates, pulmoner infiltrat ya da
respiratuvar distres goriilen notropeni hastalart ARDS olasiligi i¢in izlenmelidir. ARDS
gortildiigiinde LEUCOSTIM tedavisi kesilmeli ve uygun ilag tedavisine baglanmalidir (Bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler).

b) Malign hiicre gelismesi

Granulosit koloni-uyarici faktér miyeloid hiicrelerin gelismesini in vitro artirabilir ve bazi
non-miyeloid huicrelerde de in vitro benzer etkiler gorilebilir.

LEUCOSTIM'in miyelodisplastik sendromda veya kronik miyeloid losemide etkinlik ve
giivenliligi tespit edilmemistir. LEUCOSTIM bu durumlarda endike degildir. Kronik miyeloid
16seminin blast transformasyonunun tanisini akut miyeloid 16semiden ayirt etmek i¢in 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Sekonder AML hastalarinda giivenlilik ve etkinlik verilerinin kisith olmasi nedeniyle,
LEUCOSTIM dikkatle uygulanmalidir.

55 yasindan kiigiik ve sitogenetik profili iyi (t(8;21), t(15;17), ve inv(I6)) olan yeni AML
hastalarinda, LEUCOSTIM uygulamasinin giivenlilik ve etkinligi tespit edilmemistir.

c) Sitotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda
Lokositoz

0.3 MIU/kg/giin"iin (3 mikrogram/kg/giin) tizerindeki dozlarda LEUCOSTIM alan hastalarin
% 5'inden daha azinda 100 x 10%L veya daha yiiksek 16kosit saysi goriilmiistiir. Bu 1okosit
sayisina baglanabilecek direkt bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, ciddi
l6kositoz riski gbéz Oniinde bulundurularak, LEUCOSTIM tedavisi sirasinda diizenli
araliklarla 16kosit sayimi yapilmalidir. Lokosit sayisi beklenen alt seviyenin 50 X 10%/L
tizerinde ise, LEUCOSTIM tedavisi derhal kesilmelidir. Ote yandan PKPH mobilizasyonu



icin uygulanan LEUCOSTIM tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi ancak 16kosit
sayisinin >70 x 10%/L'ye yiikselmesi halinde uygundur.

Yuksek doz kemoterapi ile ilgili riskler

Hastalar yiiksek doz kemoterapotikler ile tedavi edilirken ¢ok dikkatli olunmalidir, ¢ilinki
timor iyilesmesinin bu tedavi ile arttigi tespit edilmemistir ve yogunlastirilmis dozlarda
kemoterapotik ilaglar kardiyak, pulmoner, nérolojik ve dermatolojik etkiler dahil toksisite
artisina yol acabilir (Liitfen kullanilan spesifik kemoterapi ajanlarinin iiriin bilgilerine
bakiniz).

Tek basina LEUCOSTIM ile tedavi, miyelosupresif kemoterapiye bagli anemi ve
trombositopeniyi onlemez. Yiiksek dozda kemoterapi alma riskinden dolayr (Ornegin, iiriin
bilgilerinde belirtilen ilacin tam dozu), hasta daha biiyiikk anemi ve trombositopeni riski
altinda olabilir. Trombosit sayisinin ve hematokritin diizenli izlenmesi tavsiye edilir. Ciddi
trombositopeniye neden olduklar1 bilinen ve tek bagsina veya kombine edilerek kullanilan
kemoterapotik maddeler verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

LEUCOSTIM ile mobilize edilen PKPH'lerin kullanimi, miyelosupresif ya da miyeloablatif
kemoterapiyi takiben gelisen trombositopeninin derinliginde ve siiresinde azalma saglamistir.

d) Periferik kan projenitor hiicrelerinin mobilizasyonu amaglanan hastalar

Miyelosupresif veya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog periferik kan projenitér hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda:

Mobilizasyon

Onerilen iki mobilizasyon ydntemini (tek basina ya da kemik iligini baskilayict kemoterapi ile
kombine filgrastim uygulamasi) aymi hasta grubu iizerinde karsilastiran herhangi bir
prospektif randomize ¢alisma yiiriitilmemistir. Gerek hastalar arasinda, gerek CD34"
hlicrelerinin laboratuvar tahlil sonuglar1 arasindaki degiskenlik diizeyi, ¢alismalar arasinda bir
karsilagtirma yapmanin gili¢liigiinii ortaya koymaktadir. Bu nedenle uygun bir yontem
onermek zordur. Mobilizasyon yénteminin seciminde, her hasta icin bireysel olarak yiirdttlen
tedavinin amaglariyla paralel bir yaklasim saglanmalidir.

Daha once sitotoksik ilag¢ kullananlar

Daha once yogun miyelosupresif tedavi gormiis hastalarda, ongdriilen minimum hiicre
diizeyini (>2.0 X 10%/CD34" hiicre/kg) saglamaya ya da trombosit artisim1 ayni diizeyde
hizlandirmaya yetecek seviyede PKPH mobilizasyonu ger¢eklesmeyebilir.

Bazi sitotoksik ilaglar, 6zellikle hematopoetik projenitér havuzu iizerinde toksisite yaratir ve
projenitér mobilizasyonunu ters yonde etkileyebilir. Melfalan, karmustin (BCNU) ve
karboplatin gibi ilaglarin projenitér mobilizasyonu girisiminden 6nce uzun siire kullanilmisg
olmasi, tedavinin verimini diisiirebilir. Ote yandan, melfalan, karboplatin ya da BCNU ile
LEUCOSTIM'in birlikte uygulanmasinin, projenitér mobilizasyonunda etkili oldugu
gosterilmistir. Bir hastaya periferik kan projenitdr hiicre nakli disiiniilityorsa, kok hiicre
mobilizasyonunun tedavinin erken donemlerinde gergeklestirilmesi Onerilmektedir. Bu gibi
hastalarda, yiikksek doz kemoterapi uygulamasina gecilmeden once dolasimdaki projenitor



sayisina Ozellikle dikkat edilmelidir. Eger harekete gecirilen projenitor sayisi yukarida verilen
olcim kriterlerine gore yetersizse, projenitor destegi saglanmasini gerektirmeyen alternatif
tedavi sekilleri diistiniilmelidir.

Projenitor hiicre miktarinin 6lgiilmesi

LEUCOSTIM tedavisi uygulanan hastalarda projenitor hiicre sayisinin 6l¢iilmesi asamasinda,
kullanilan Kantitatif yonteme o6zen gosterilmelidir. CD34" hiicre sayismna iliskin akim
sitometrik analiz sonugclari, kullanilan yonteme 6zgii degiskenlikler icermektedir ve baska
laboratuvarlarda  yiiriitilen  ¢alismalara  dayanarak  Onerilen rakamlar  dikkatle
yorumlanmalidir.

Istatistiksel analiz, infiizyon yoluyla geri verilen CD34" hiicrelerinin sayis1 ile yiiksek doz
kemoterapiyi takiben trombosit sayisinda goriilen artis hizi arasindaki bagintinin, karmasik,
ancak siirekli bir iligki oldugunu gostermektedir.

Cesitli yayinlarda, yeterli diizeyde hematolojik yeniden yapilanma sagladigi belirtilmis olan
CD34" miktar1 temel alinarak, minimum artisin >2.0 x 10° hiicre/kg olmasi gerektigi dne
siiriilmiistiir. Daha yiiksek miktarlar iyilesme hizini artirmakta, bunun altinda kalan degerler
ise daha yavas bir iyilesme saglamaktadir.

Allojeneik periferik kan projenitor hiicre transplantasyonu dncesinde periferik kan projenitor
hiicre mobilizasyonu yapilan saglikli donorlerde

PKPH mobilizasyonu, saglikli dondrlerde dogrudan bir klinik yarar saglamaz ve yalnizca
allojeneik kok hticre transplantasyonu amaglandiginda diisiiniilmelidir.

PKPH mobilizasyonu yalnizca, kok hiicresi bagis1 icin normal klinik ve laboratuvar
elverislilik kriterlerine sahip dondrlerde, hematolojik degerler ve enfeksiyéz hastalik
konularina 6zel bir dikkat gosterilerek diistiniilmelidir (Bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon, 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler).

Incelenen kisilerin % 35'inde, filgrastim uygulamasi ve lokoferezden sonra gegici
trombositopeni (trombositler <100 x 10%L) gézlenmistir. Bunlarin arasinda, trombositlerin <
50 x 10%/L oldugu iki olgu bildirilmis ve bu durum lokoferez yontemine baglanmustir.

Eger birden fazla lokoferez gerekiyorsa, lokoferez dncesinde trombositleri <100 x 10° /L olan
donérlere dzel bir dikkat gosterilmelidir; genel olarak, eger trombositler <75 x 10° /L ise
aferez uygulanmamalidir.

Antikoagiile edilen veya hemostaz defektleri oldugu bilinen donoérlerde I6koferez
uygulanmamalidir.

Eger lokosit sayilani >70 x 10%/L diizeyine vyiikselirse, LEUCOSTIM uygulamasi
durdurulmali ya da dozu azaltilmalidir.

PKPH mobilizasyonu amaciyla G-CSF'ler alan dondrler, hematolojik gdstergeler normale
donunceye kadar izlenmelidirler.



Normal donorlerde G-CSF kullanilmasinin ardindan, gegici sitogenetik modifikasyonlar
gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin anlamliligi bilinmemektedir. Dondrlerin uzun doénem
takibi devam etmektedir.

Yine de, LEUCOSTIM veya diger miyeloid biiylime faktorlerinin saglikli vericilere
uygulanmasi sonrasinda, malign myeloid bir klona doniisme riski g6z ardi edilemedigi igin,
aferez merkezinin, uzun dénem giivenliligin izlenmesini saglamak amaciyla en az 10 yil
boyunca kok hiicre donoérlerinin sistematik bir kaydini tutmasi ve takip etmesi tavsiye
edilmektedir.

LEUCOSTIM ile mobilize edilmis allojeneik periferik kan projenitdr hiicreleri alicilarinda
ozel 6nlemler

Giincel veriler, allojeneik PKPH grefti ve alic1 arasindaki immiinolojik etkilesimlerin, kemik
iligi transplantasyonu ile kiyaslandiginda, akut ve kronik "graft versus host" hastaligi (GvHD)
riskindeki artisla iligkili olabilecegini gostermektedir.

e) Ciddi kronik nétropeni hastalarinda
Losemi veya miyelodiplastik sendroma (MDS) doniisiim

Ciddi kronik nétropenilere tani koyulurken, aplastik anemi, miyelodisplazi ve miyeloid
Iosemi gibi diger hematolojik hastaliklardan ayrim yapilmas: igin 0Ozel bir dikkat
gosterilmelidir. Tam kan sayimlari, trombosit sayis1 ve kemik iligi morfolojisi ile karyotip
degerlendirilmesi tedaviye baslamadan 6nce yapilmalidir.

LEUCOSTIM ile tedavi edilen ciddi kronik ndtropeni hastalarinda diisiik siklikta ('Yaklasik

% 3) miyelodisplastik sendrom (MDS) veya l6semi vakasina rastlanmistir. Bu sadece
konjenital notropenisi (Kostman sendromu) olan hastalarda gozlenmistir (Bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar). MDS ve losemi bu hastaligin dogal komplikasyonlaridir ve
LEUCOSTIM tedavisi ile iligkileri belirsizdir. Baslangigta sitogenetik degerlendirmeleri
normal olan yaklasik % 12'lik bir hasta alt grubunda daha sonraki rutin degerlendirme
tekrarlarinda monozomi 7'yi de igeren anomaliler saptanmigtir. Ciddi kronik ndtropeni
hastalarinda anormal sitogenetik gelisimle karsilasildiginda, LEUCOSTIM tedavisini
surddrmenin riskleri ile yararlar1 dikkatle degerlendirilmeli; MDS veya l6semi ortaya ¢ikmasi
halinde LEUCOSTIM tedavisi kesilmelidir. Ciddi kronik nétropeni hastalarmin uzun sireli
tedavisinin, hastalar1 sitogenetik anomaliler, MDS veya l6semiye doniisiim agisindan duyarli
hale getirip getirmedigi henliz belirgin degildir. Kostman sendromlu hastalarda morfolojik ve
sitogenetik kemik iligi incelemelerinin duzenli araliklarla (Yaklasik olarak her 12 ayda bir
kez) yapilmasi tavsiye edilir.

Kan sayimlari

Trombosit sayisi, Ozellikle LEUCOSTIM tedavisinin ilk haftalarinda yakindan izlenmelidir.
Trombositopeni gelistiren, yani trombosit sayisi 100.000/mm™iin altina diisen hastalarda
LEUCOSTIM dozunun azaltilmast veya tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir. Hiicre
sayisinin yakindan izlenmesini gerektiren, anemi ve miyeloid projenitor hiicrelerin sayisinda

gegici artiglar gibi baska kan hiicresi degisiklikleri meydana gelebilir.

Digerleri
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Viral enfeksiyonlar gibi, gegici ndtropeniye yol agan nedenler dislanmalidir. Splenomegali,
dogrudan dogruya LEUCOSTIM tedavisinin bir sonucudur. Arastirmalarda, AKN'li hastalarin
% 31'inin palpabl splenomegalisi oldugu saptanmistir. Radyografik olarak saptanan dalaktaki
hacim artisi, LEUCOSTIM tedavisinin ilk déoneminde ortaya ¢ikar ve daha sonra belirli bir
diizeyde sabit kalir. Dozu azaltmanin, splenomegalinin ilerlemesini yavaslattigi veya
durdurdugu goriilmis, hastalarin % 3'linde ise splenektomi yapilmasi gerekmistir. Dalagin
boyutlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir. Batin palpasyonu, dalak biiylimesinin ortaya
koyulmasi i¢in yeterli bir yontemdir.

Hastalarin kiigiik bir boliimiinde hematiiri/proteiniiri meydana gelmistir. Bu olayin izlenmesi
amaciyla diizenli idrar incelemeleri yapilmalidir. Yenidoganda ve otoimmiin notropenisi olan
hastalarda giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel
popUlasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik poptilasyon).

f) HIV enfeksiyonlu hastalarda 6zel 6nlemler
Kan sayimlari

LEUCOSTIM tedavisinin 06zellikle ilk birka¢ haftasinda, mutlak notrofil sayist (MNS)
yakindan izlenmelidir. Baz1 hastalar LEUCOSTIM'in baslangi¢ dozuna ¢ok hizla yanit
verebilirler ve nétrofil sayilar1 6nemli oranda artabilir. LEUCOSTIM uygulamasinin ilk 2-3
giiniinde MNS'nin her giin dl¢iilmesi 6nerilmektedir. Daha sonrasinda, ilk iki hafta i¢in en az
haftada iki kez ve sonraki idame tedavisi siiresince ise haftada bir ya da iki haftada bir MNS
Ol¢iimii yapilmasi onerilir. 30 MIU (300 mikrogram)/giin dozunda araliklh LEUCOSTIM
uygulamasi sirasinda, hastanin MNS diizeylerinde zaman i¢inde genis dalgalanmalar ortaya
cikabilir. Hastanin en diisiik ya da alt MNS diizeylerini belirleyebilmek i¢in, MNS 6l¢iimii
yapilacak kan oOrneklerinin, planlanmis LEUCOSTIM uygulamasinin hemen Oncesinde
alinmasi onerilmektedir.

Artan dozlarda miyelosupresif ilaglar ile iligkili risk

Tek basina LEUCOSTIM ile tedavi, miyelosupresif ilaglara bagli trombositopeni ve anemiyi
diizeltmez. LEUCOSTIM tedavisi ile birlikte, bu ilaglarin daha yiiksek dozlarda veya daha
cok sayida alinmasi olasilig1 sonucunda, hastada trombositopeni ve anemi gelisme riski daha
yiiksek olabilir. Kan sayimlarimin diizenli olarak izlenmesi Onerilmektedir (Bkz. HIV
enfeksiyonlu hastalarda 6zel onlemler; Kan sayimlari).

Miyelosupresyona yol acan enfeksiyonlar ve maligniteler

Notropeni, kemik iligini infiltre eden Mycobacterium avium kompleks gibi firsatgi
enfeksiyonlar ya da lenfoma gibi malignitelere bagl olabilir. Kemik iligini infiltre edici
enfeksiyonlar ya da malignitesi oldugu bilinen hastalarda nétropeni tedavisi igin,
LEUCOSTIM uygulamasina ek olarak, altta yatan hastaligin da uygun bir sekilde tedavisi
diistintilmelidir. LEUCOSTIM'in kemik iligini infiltre eden enfeksiyon ya da maligniteye
bagli nétropeni lizerindeki etkileri, tam olarak belirlenmemistir.
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g) Diger 6zel 6nlemler

Hem saglikli dondrlerde hem de kanserli hastalarda, filgrastim graniilosit-koloni uyarici
faktorlerin (G-CSF'ler) uygulanmasindan sonra, izole dalak yirtilmasi olgular1 bildirilmistir.
Bu olgularin bazilar1 6liimciil olmustur. Bu nedenle, dalak biyiikliigii dikkatli sekilde
izlenmelidir (Orn. klinik muayene, ultrason). Sol iist abdominal agr1 ya da omuz agrisi
bildiren donorlerde veya hastalarda, dalak yirtilmasi veya biiylimesi tanisi diisiiniilmelidir.

Literatiirdeki yayinlarda, orak hiicre hastaligi olan kisilerde yiiksek lokosit sayilarinin,
olumsuz bir prognostik faktdr oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle klinisyenler, orak hiicre
hastalig1 olan kisilere LEUCOSTIM uygularken dikkatli olmali, gerekli klinik parametreler ve
laboratuvar degerlerini yakindan izlemeli ve LEUCOSTIM ile dalak biiyiimesi ve vazo-
oklusif kriz arasindaki olasi iligskiye kars1 dikkatli olmalidirlar.

Orak hticre hastaligi bulunan olgularda filgrastim kullanimi ile bazi vakalarda 6limciil olan
orak hiicre krizleri bildirilmistir. Hekimler, orak hiicre hastaligi bulunan hastalarda sadece
potansiyel risk ve yararlarin dikkatli degerlendirilmesinden sonra filgrastim kullanimini goz
ontine almalidir.

Alt1 aydan fazla LEUCOSTIM tedavisi goren osteoporozlu hastalarda kemik yogunlugunun
izlenmesi tavsiye edilir.

LEUCOSTIM'in  miyeloid projenitériin  6nemli diizeyde azaldigi hastalarda etkisi
arastirtlmamistir. LEUCOSTIM, noétrofil sayisini artirict etki gosterirken, esas olarak nétrofil
prekiirsorlar {izerine etki eder. Bu nedenle, prekiirsorlart azalmis olan hastalarda nétrofil
cevabi diisebilir (Yogun radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilenler veya tlimérle kemik
iligi infiltre edilenler gibi).

LEUCOSTIM'in "graft versus host" (GvHD) hastaliginda etkisi tanimlanmamastir.

Oksiiriik, ates ve dispne ile birlikte pulmoner infiltrasyonun radyolojik bulgularmin ortaya
¢ikmasi ve pulmoner fonksiyonda bozulma, yetiskin solunum gii¢liigii sendromunun (ARDS)
oOn isaretleri olabilir. LEUCOSTIM tedavisi sonlandirilmali ve uygun tedavi uygulanmalidir.

LEUCOSTIM her dozunda 1 mmol (23 mg)' dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
"sodyum icermez".

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miyelosupresif sitotoksik kemoterapi ile ayni gin verilen LEUCOSTIM'in guvenlilik ve
etkinligi belirlenmemistir. Hizla bolinen miyeloid hicrelerin miyelosupresif sitotoksik
kemoterapiye olan duyarliligt g6z o©nine alindiginda, LEUCOSTIM'in, sitotoksik
kemoterapiden 24 saat Oncesi ile 24 saat sonrasi arasindaki siirede kullanilmamasi tavsiye
edilir. LEUCOSTIM ile 5-floro-urasil'in birlikte uygulandigi az sayidaki hastanin 6n
bulgularina gore noétropeninin agirligi artabilir. Diger hematopoetik blytme faktorleri ve
sitokinlerle olasi etkilesmeleri henlz klinik deneylerde arastiritlmamustir.

Lityumun noétrofil salinimini artirmasi nedeniyle, LEUCOSTIM'in etkisini potansiyalize etme

olasiligi vardir. Her ne kadar bu etkilesme tam olarak arastirilmamis ise de, boyle bir
etkilesmenin zararli oldugu yoniinde hicbir veri bulunmamaktadir.
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Buyume faktoru tedavisine bagli kemik iliginin artan hematopoetik aktivitesi, gecici pozitif
kemik goranti degisiklikleri ile iliskilendirilmistir. Bu, kemik gorintl sonuglart
yorumlanirken géz éninde bulundurulmalidir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

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 kontrolli (Kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yontnden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemilLiteraturde, filgrastimin gebe kadinlarda plasentadan gectigini gosteren
raporlar bulunmaktadir (Bkz. 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri: Toksisite).

Filgrastimin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan ¢alismalar reme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz.
5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelikte, ancak LEUCOSTIM ile beklenen terapotik yarar fetusun karsilagabilecegi riski
mazur gosterebildigi takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
LEUCOSTIM'in anne sitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. LEUCOSTIM emziren
kadinlara tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar Greme toksisitesi gostermistir (Bkz. bolim 5.3 Klinik dncesi
guvenlilik verileri).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimai {izerine herhangi bir etki bildirilmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gére listelenmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler:

Kanser hastalarinda goriilen yan etkiler:

Randomize, plasebo kontrollii klinik aragtirmalarda, LEUCOSTIM'in, sitotoksik
kemoterapiye bagli yan etkilerin sikligin1 artirmadigi saptanmistir. LEUCOSTIM/kemoterapi
ve plasebo/kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda esit siklikta goriilen istenmeyen etkiler
arasinda bulanti ve kusma, alopesi, ishal, yorgunluk, anoreksi, mukozit, bas agrisi, oksiirtk,
deri dokiintiisii, gogiis agrisi, genel glicsiizlik, bogaz agrisi, kabizlik ve spesifik olmayan
agrilar bildirilmistir.

Alerjik tipte reaksiyonlar ile ilgili semptomlar bildirilmis ve yaklasik yarisinda reaksiyonlar
ilacin baglangi¢ dozuyla iliskili bulunmustur. Genelde i.v. uygulama sonrasinda alerjik
semptom bildirimi daha fazladir. Baz1 vakalarda ilacin tekrar verilmesi, semptomlarin yeniden
olusmasina neden olmustur.

Onerilen dozlardaki LEUCOSTIM uygulamalarina, siklikla kas ve iskelet sisteminden
kaynaklanan 0Ozellikle meduller kemiklerdeki agrilar eslik eder. Bunlar zaman zaman ciddi
(Yaygin-% 3) olabilmekle birlikte, genelde hafif ya da orta siddettedir (Cok yaygin % 10) ve
genellikle standart agri1 kesicilerle kontrol altina alinabilmektedir. Daha seyrek istenmeyen
olaylar arasinda triner sorunlar yer almaktadir (Daha ¢ok hafif ya da orta siddette diziiri).
Nadiren, kan basincinda, klinik tedavi gerektirmeyen gecici disiislerle karsilasildig
bildirilmistir.

Yiiksek doz kemoterapi ve ardindan otolog kemik iligi nakli uygulanan bazi vakalarda veno-
oklusif hastalik ve sivi hacmi bozukluklarini iceren vaskiiler hastaliklar bildirilmistir. Bu
hastaliklarin LEUCOSTIM ile neden-sonug iligkisi belirlenememistir.

LEUCOSTIM ile tedavi edilen hastalarda, seyrek kutanéz vaskiilit olaylar1 bildirilmistir.
LEUCOSTIM alan hastalardaki vaskiilitin mekanizmasi bilinmemektedir.

Zaman zaman Sweet sendromunun (Akut febril dermatoz) ortaya ¢iktigi bildirilmistir.
Bireysel olgularda, romatoid artritte alevlenmeler gozlenmistir.

Baz1 olgularda, fatal olabilen solunum yetmezligi ya da Eriskin Respiratuyar Distres
Sendromu (ARDS) ile sonuclanan interstisyel pndmoni, pulmoner édem ve pulmoner
infiltratlar dahil seyrek pulmoner advers etkiler bildirilmistir.

Laktat dehidrogenaz, alkalen fosfataz, serum drik asit ve gamaglutamil transpeptidaz
diizeylerinde, geri doniisiimlii, doza bagimli ve genellikle hafif ya da orta derecede artiglarla
sik olarak karsilagilmaktadir.

Kanser hastalarinda goriilen diger yan etkiler soyledir

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Anoreksi.

Sinir sistemi hastahiklar::
Yaygin: Bas agrisi.
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Vaskduler bozukluklar:
Seyrek: Anjiyopati.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Oksiiriik, faringolaringeal agri.
Cok seyrek: Pulmoner infiltrat.

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin: Bulanti, kusma.
Yaygin: Kabizlik, diyare.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::
Yaygin: Alopesi, deri dokintisa.
Cok seyrek: Sweet Sendromu, kiitandz vaskdilit.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokuve kemik hastaliklari:
Yaygin: Gogiis agrisi, kas-iskelet agrisi.
Cok seyrek: Romatid Artrit alevlenmesi.

Bobrek ve idrar yolu hastahklari:
Cok seyrek: Uriner bozukluklar.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygimn: Halsizlik, genel gugsiizlik, mukozal inflamasyon.
Yaygin olmayan: Spesifik olmayan agri.

Arastirmalar
Cok yaygin: Artmis GGT, artmis alkalen fosfataz, artmig LDH, artmus Urik asit.

HIV hastalarinda gorilen yan etkiler

Klinik ¢alismalarda, LEUCOSTIM uygulamasina bagli oldugu diisiiniilen istenmeyen etkiler,
kas-iskelet sistemi agrilari, genel olarak hafif ile orta derecede kemik agrisi ve miyalji
olmustur. Bu olaylarin sikligi, kanser hastalar icin bildirilenlere benzemektedir.

Hastalarin % 3'ten azinda (Yaygin), dalak biliylimesinin LEUCOSTIM tedavisine bagli oldugu
bildirilmistir. Biitlin olgularda bu durum, fiziksel muayenede hafif ya da orta derecelidir ve
selim bir klinik seyir izlemistir; hi¢cbir hastaya hipersplenizm tanis1 konulmamis ve higbir
hastada splenektomi yapilmamistir. Dalak biiylimesinin HIV enfeksiyonlu hastalarda yaygin
bir bulgu olmasi ve AIDS hastalarinin ¢ogunda degisen derecelerde bulunmasi nedeniyle,
LEUCOSTIM tedavisi ile iligkisi net degildir.

Kan ve lenfatik sistemi hastaliklar::
Yaygin: Dalak biiylimesi.

Kas-iskelet bozukluklar1 ve bag dokusu, kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi, kemik agrisi, miyalji.

Periferik kan projenitor hiicre mobilizasyonu yapilan saghkh donérlerde goriilen yan
etkiler
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En yaygm bildirilen istenmeyen etki, hafif ile orta derecede gegici kas-iskelet sistemi
agrilaridir.

Filgrastim verilen saglikli donorlerde, gegici ve mindr alkalen fosfotaz, LDH, SGOT ve iirik
asit artiglart bildirilmistir; bunlar klinik sekel birakmamastir.

Aurtrit semptomlarinda alevlenmeler, seyrek olarak gozlenmistir.

Siddetli alerjik reaksiyonlar1 diisiindiiren semptomlar ¢ok seyrek bildirilmistir.

PKPH donor ¢aligmalarinda filgrastimin neden olduguna inanilan bas agrilar1 bildirilmistir.
Lokositoz (BKH>50 x 10%L) donérlerin % 41'inde (Cok yaygin) gozlenmistir ve filgrastim ve
l1okoferez sonrasinda donérlerin % 35'inde (Cok yaygin) gegici trombositopeni (Trombosit
sayis1 <100x10%/L) gozlenmistir.

Yaygin ancak genellikle asemptomatik splenomegali vakalari bildirilmistir.

Allojenik dondrler (ayn1 zamanda normal veya saglikli olarak adlandirilan) i¢in, pulmoner
advers olaylar (Hemoptizi, pulmoner infiltrat) cok seyrek ( <% 0.01) olarak rapor edilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar::

Cok yaygin: Lokositoz, trombositopeni.
Yaygin: Splenomegali.

Yaygin olmayan: Dalak bozuklugu.

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Yaygin olmayan: Siddetli alerjik reaksiyon.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hiperiirisemi.

Sinir sistemi hastaliklar::
Cok yaygin: Bas agrisi.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Hemoptizi, pulmoner infiltratlar.

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku, kemik hastaliklari:
Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi.

Cok seyrek: Romatid artrit alevienmesi.

Arastirmalar

Yaygin: Artmis alkalen fosfataz, artmis LDH.

Yaygin olmayan: Artmig SGOT.

Ciddi kronik notropeni hastalarinda goriilen yan etkiler

LEUCOSTIM'e baglanabilen klinik advers reaksiyonlar i¢inde en yaygin olarak
karsilasilanlar kemik agrisi ve genel kas-iskelet sistemi agrilaridir.
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Ciddi kronik nétropeni hastalarinda LEUCOSTIM tedavisi ile ilgili istenmeyen reaksiyonlar
bildirilmistir ve s6z konusu reaksiyonlarin siklig1 zaman i¢inde azalmigtir.

Goriilen diger yan etkiler arasinda, az sayida vakada ilerleyici olabilen dalak buyumesi ve
trombositopeni vardir. Hastalarin % 10'dan daha azinda (yaygin), LEUCOSTIM tedavisine
baglandiktan kisa bir siire sonra bas agrisi ve diyare ile anemi ve burun kanamasi
bildirilmistir.

Olasilikla LEUCOSTIM tedavisi ile ilgili olan ve tipik olarak CKN hastalarinin % 2'sinden
daha azinda (Yaygin) goriilen istenmeyen reaksiyonlar; enjeksiyon yerindeki reaksiyonlar,
bas agrisi, hepatomegali, artralji, sa¢ dokiilmesi, osteoporoz ve deri dokiintiisiidiir.

Uzun sureli tedavilere bagli olarak CKN hastalarinin % 2'sinde (Yaygin) kutandz vaskiilit
bildirilmistir. Cok seyrek bazi vakalarda proteiniiri/hematiiri'ye rastlanmigtir. Serum {irik asit,
laktat dehidrogenaz ve alkalen fosfataz diizeylerinde klinik belirtilere yol acmayan gecici
yiikselmeler gozlenmistir. Tokluk kan sekeri diizeyinde gegici ve orta derecede diisiisler de
gozlenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok yaygin: Anemi, splenomegali.
Yaygin: Trombositopeni.

Yaygin olmayan: Dalak bozukluklari.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Cok yaygin: Hiperdrisemi.

Sinir sistemi hastahiklari:
Yaygin: Bag agrisi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:
Cok yaygin: Epistaksis.

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Diyare.

Hepato-biliyer hastaliklar:
Yaygin: Hepatomegali.

Deri ve deri alt1 doku ile ilgili hastaliklar::
Yaygimn: Alopesi, deri dokintlsu, kitandz vaskulit.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari:
Cok yaygin: Kas-iskelet agrist.
Yaygin: Osteoporoz.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar::
Yaygin olmayan: Hematiiri, proteiniiri.
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklari:
Yaygin: Enjeksiyon yerinde agri.

Arastirmalar
Cok yaygin: Azalmis glukoz, artmis alkalen fosfataz, artmig LDH

Pazarlama sonrasi1 deneyimden elde edilen veriler:

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar.

Filgrastim kullanan hastalarda, baslangicta veya izleyen tedavide, anafilaksi, deri dokintdsu
ve urtiker dahil alerjik tip reaksiyonlar bildirilmistir. Bazi olgularda, yeniden ilaca
baslanmasiyla semptomlarin yeniden olusmasi nedensel bir iligski oldugunu diistindiiriir.

Ciddi alerjik reaksiyon yasayan hastalarda filgrastim tedavisi daimi olarak durdurulmalidir.

Kan ve lenfatik sistem hastahklari:

Cok seyrek: Dalak yirtilmasi.

G-CSF alan saghkli dondrlerde ve hastalarda, ¢ok seyrek dalak yirtilmasi vakalari
bildirilmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Seyrek: Sweet Sendromu

Sweet sendromunun (Akut febril dermatoz) seyrek vakalar1 (>% 0.01 ve <% 0.1)
bildirilmistir.

Filgrastim ile tedavi edilen kanser hastalarinda psédogut vakalari bildirilmistir.

Orak hicre hastaligi olan olgularda, bazilar1 6limcul olan, orak hiicre krizlerinin izole
olgulari bildirilmistir.

Laboratuvar bozukluklari

Sitotoksik kemoterapi sonrasi filgrastim alan hastalarda, urik asit, alkalen fosfataz ve laktat
dehidrogenazda, klinik bulgu vermeyen, geri doniislii, hafif veya orta derecede artiglar
gorilmiistir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

LEUCOSTIM'in doz agim1 durumundaki etkileri tespit edilmemistir.

Kemik 1ligi Transplantasyonu ¢aligmalarinda hastalara, toksik etkiler olmaksizin 138
mikrogram/kg/giin'e kadar olan dozlar uygulanmustir.

LEUCOSTIM tedavisinin kesilmesi halinde, genelde, dolasimdaki notrofil sayist 1-2 gin
icinde % 50 oraninda diiser ve 1-7 gunde normal seviyelere doner.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Hematopoietik blyume faktor (Sitokinler)
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ATC kodu: LO3AAO02

Etki mekanizmast

Insan graniilosit koloni-uyaric1 faktorii, kemik iligindeki fonksiyonel nétrofil iiretimini ve
salimint diizenleyen bir glikoproteindir. r-metHUG-CSF (filgrastim) iceren LEUCOSTIM,
periferik kandaki nétrofil sayisinda 24 saat icinde Onemli bir artis saglarken, monosit
sayisinda ancak kiiciik bir artisa neden olur. Bazi ciddi kronik ndétropeni hastalarinda
LEUCOSTIM dolasimdaki eozinofil ve bazofil sayisinda mindr bir artisa neden olur. Bu
hastalardan bazilarinda tedaviye baslamadan 6nce eozinofili veya bazofili mevcuttur.

Tavsiye edilen dozlarda nétrofil sayisindaki artis doza bagimlidir. LEUCOSTIM'e cevap
olarak insan viicudu tarafindan iiretilen notrofiller, kemotaktik ve fagositik islevlere yonelik
testlerle gosterildigi gibi, normal veya artmis isleve sahiptir. LEUCOSTIM tedavisinin
kesilmesinden sonra, dolasimdaki nétrofil sayis1 1-2 giin icinde % 50 oraninda azalir ve 1-7
gun icinde normal seviyelere gelir.

LEUCOSTIM ile tedavi, sitotoksik kemoterapi ya da miyeloablatif tedavi sonras1 kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalarda olusan noétropeni ve febril ndtropeninin insidans,
siddet ve siiresini belirgin olarak azaltir ve sonug olarak yalnizca sitotoksik kemoterapi alan
hastalara kiyasla daha az hastane basvurusu, daha kisa hastanede kalis siiresi ve daha az
antibiyotik kullanimini gerektirir.

LEUCOSTIM ile tedavi, akut miyeloid 16semi i¢in yapilan indiiksiyon kemoterapisini izleyen
febril nétropeninin siiresini, antibiyotik kullanimini ve hastanede kalis siiresini belirgin olarak
azaltir. Ancak, bu durumda ates ve tespit edilen enfeksiyonlarin sikliginda bir azalma
olmamustir.

Tek basina ya da kemoterapi sonrast LEUCOSTIM kullanimi, hematopoetik projenitor
hiicrelerin periferik kana ge¢mesini saglar. Sayica artirilan otolog periferik kan projenitor
hiicreleri (PKPH) toplanarak, yiiksek doz sitotoksik tedavi sonrasinda, kemik iligi nakli yerine
ya da kemik iligi nakline ek olarak inflizyonla verilebilir. PKPH infiizyonu, hemorajik
komplikasyonlarin gelisme riskinin siiresini ve trombosit transfiizyon ihtiyacin1 azaltarak
hematopoetik iyilesmeyi hizlandirir.

LEUCOSTIM ile harekete gecirilmis allojeneik periferik kan projenitdr hdcrelerinin
uygulandigi alicilar, anlamli olarak daha hizli bir hematolojik iyilesme siireci gegirmislerdir;
bu durum, allojeneik kemik iligi transplantasyonu ile karsilagtirildiginda, destek
gerektirmeyen trombosit iyilesme siiresinin anlamli 6l¢iide kisalmasiyla sonuglanmastir.

Ciddi kronik nétropenisi (ciddi konjenital nétropeni, siklik nétropeni ve idiyopatik ndtropeni)
olan gocuk ve eriskin hastalarda LEUCOSTIM kullanilmasi, periferik kandaki mutlak notrofil
sayisinda uzun siire devam eden bir artisa yol agar; enfeksiyonlar ve buna bagl olaylarda
azalma goralir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda LEUCOSTIM kullanimi, normal nétrofil sayilarinin kalict
olmasii saglayarak, antiviral ve/veya diger miyelosupresif ilaglarin planlanmis doz
uygulamalarinin  yapilabilmesine imkan verir. LEUCOSTIM ile tedavi edilen HIV
enfeksiyonlu hastalarda, HIV replikasyonunun arttig1 yoniinde herhangi bir kanit yoktur.
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Diger hematopoetik bilyiime faktorleri ile oldugu gibi, G-CSF insan endotel hicreleri
Uzerinde, in vitro ortamda uyarici 6zellik géstermistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Subkdiitan uygulama sonrasinda, filgrastim hizla absorbe olur ve uygulama sonrasinda 2-8 saat
icinde pik serum konsantrasyonlarina ulasilir. Subkltan uygulama sonrasinda filgrastimin
mutlak biyoyararlaniminin, 375 mikrogram doz i¢in % 62 ve 750 mikrogram doz i¢in % 72
olmas1 beklenir.

Dagilim:
Uygulama yolundan bagimsiz olarak doz ile serum konsantrasyonu arasinda pozitif dogrusal

korelasyon vardir. Kanda dagilim hacmi yaklasik 150 mL/kg'dir.

Biyotransformasyon:
Biyotransformasyon hakkinda bilgi mevcut degildir.

Eliminasyon:
Otolog kemik iligi naklinden sonra iyilesmekte olan hastalara uygulanan (28 giine kadar)

kesintisiz filgrastim inflizyonu, ila¢ birikimine dair bir kanit gostermemis, eliminasyon
yarilanma omiirleri genel olarak 2-4 saat arasinda olmustur. Ister intravendz, ister subkiitan
yoldan verilmig olsun, filgrastim klerensinin birinci derece farmakokinetigi izledigi
gozlenmistir. Filgrastimin ortalama serum eliminasyon yarilanma 0mrii yaklagik olarak 3.5
saat, klerensi ise yaklasik 0.6 mL/dk/kg'dur.

Uygulamanin sonlandirilmasin1 takiben, filgrastim konsantrasyonlar1 24 saat igerisinde
endojen konsantrasyonlara diiser. Filgrastimin serum konsantrasyonlarindaki azalma, saglikli
bireylerde ve kemoterapi Oncesi kanserli olgularda yapilan ¢oklu dozlama ile
kanitlanmaktadir. Filgrastim kleresindeki bu artma doza baghidir ve artisin biiytkligi,
alicilardaki notrofilinin derecesiyle yakindan iligkili goriiniir. Bu durum, nétrofil aracili
klerensin geniglemis notrofil havuzu tarafindan artirilmasi ile tutarli goziikkmektedir.
Kemoterapi sonrasinda filgrastim alan bireylerde, plato serum konsantrasyonlari
hematopoetik iyilesmenin baglamasina dek korunur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ister intravendz, ister subkiitan yolla verilmis olsun, filgrastim dozu ile serum konsantrasyonu
arasinda pozitif dogrusal bir baglanti vardir. Tavsiye edilen dozlarin subkutan yolla
verilmesinden sonra, serum konsantrasyonlar1 8-16 saat siireyle 10 mg/mL'nin {izerinde kalir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan filgrastim
caligmalari, ilacin bu hastalarda saglikli bireyler ile benzer farmakokinetik ve farmakodinamik
profil sergiledigini gostermistir. Bu kosullarda doz ayarlamasma gerek yoktur. Saglikli
bireylere ve kreatin klerensi 30-60 mL/dk olan bireylere kiyasla, ESRD'li hastalarda
filgrastime yiiksek sistemik maruziyete dogru bir egilim gozlenmistir.
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Pediyatrik populasyon:

Kemoterapi sonrasinda pediyatrik hastalardaki filgrastim farmakokinetiginin, viicut agirligina
gore normalize edilen, aym1 dozlar1 alan yetiskinlerdekiler ile benzer olmasi, filgrastim
farmakokinetiginde yasla iliskili farklilik olmadigin1 gostermektedir.

Geriyatrik popilasyon:
Geriyatrik (65 yasindan biiyiik) hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite:

Filgrastimin karsinojenik potansiyeli ile ilgili calisma bulunmamaktadir. ila¢ metabolize edici
bir enzim sisteminin varliginda veya yoklugunda, filgrastim bakteriyel gen mutasyonlarini
indiiklemede basarisiz olmustur. Baz1 malign hiicrelerin, graniilosit-koloni uyarici faktor (G-
CSF) reseptorlerini eksprese ettigi gosterilmistir. Filgrastimin herhangi bir timdr tipi i¢in
blylme faktoru olarak rol alabilecegi ihtimali goz ardi edilmemelidir.

Mutajenisite:
Mutajenisite hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi:
Filgrastimin 500 mikrogram/kg'a kadar olan dozlarinda, erkek veya disi sicanlarda fertilite
veya gestasyon uzerinde gozlenen bir etkisi olmamustir.

Teratojenisite:

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan calismalarda LEUCOSTIM'in teratojenik olduguna dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Tavsanlarda embriyo kaybi sikliginda artig gézlenmistir
ancak malformasyon goriillmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Asetik asit

D-Mannitol

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

LEUCOSTIM, tuzlu cozeltilerle karistirllmamalidir. Gerekiyorsa LEUCOSTIM % 5'lik
glukoz ¢ozeltisinde seyreltilebilir.

Seyreltilmis LEUCOSTIM cam ve plastik malzemelere adsorbe olabilir. Ancak % 5 glukoz

cozeltisi icinde seyreltildiginde, LEUCOSTIM cam ve PCV, poliolefin (polipropilen ve
polietilenden olusan bir ko-polimer) ve polipropilen dahil ¢esitli plastik tiirleri ile gegimlidir.
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6.3 Raf omri
24 ay.

Seyreltilmis LEUCOSTIM ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra 2°-8°C arasinda buzdolabinda
saklanmali ve 24 saat i¢cinde kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°-8°C arasinda (Buzdolabinda) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Seyreltilmis LEUCOSTIM cozeltilerinin saklama kosulu i¢in boliim 6.3'e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

LEUCOSTIM 30 MIU S.C./I1.V. kullanima hazir enjektor, 1.0 mL; 1, 5 veya 10 adet

Kullanima hazir enjektorler Tip I kalite camdan iiretilmislerdir. Enjektoriin ucunda paslanmaz
celik bir igne mevcuttur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanima hazir enjektorii siddetli bir sekilde ¢alkalamayiniz.

Kullanimdan 6nce ¢ozeltinin berrakligi gézden gegirilmeli; berrak olmayan, partikul igeren
¢ozeltiler kullanilmamalidir.

LEUCOSTIM kullanima hazir enjektorler bir defalik kullanim i¢indir.

Farmas®étik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagimilmalidir. Ilaglar, atik sulari ve evsel atik
ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini
kullaniniz.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi'ne" uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag San.ve Tic.A.S.

Dem Plaza inénii Mah. Kayisdag1 Cad. No:172
34755 Atasehir-ISTANBUL

Tel: 02164284029

Faks: 02164284069

Web: http://www.demilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

128/89
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 21.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI
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