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KISA URUN BILGiISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

GRANOCYTE 34 liyofilize toz iceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:

Her liyofilize toz igeren flakonda, 33.6 milyon Uluslararasi Unite (263 mikrogram)
lenograstim* (rekombinan insan koloni stimulan faktér, rHuG-CSF) mevcuttur,

Sulandiriidiktan sonra, her ml’de 33.6 milyon Uluslararasi Unite (263 mikrograma
esdeger) lenograstim icerir.

. * Cin hamster over (CHO) hiicrelerinde, rekombinan DNA teknolojisi ile tiretilmistir.
Yardimci madde(ler):
Fenilalanin 10 mg, mannitol 25 mg
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon/infiizyonluk soliisyon igin toz ve ¢oziicii
Toz beyaz renklidir.
Cozicii berrak, renksizdir.
4. KLINIK OZELLIiKLER
. 4.1 Terapétik endikasyonlar

* Miyelo-ablatif tedavi sonrasi kemik iligi nakli uygulanan, uzun siireli agir nétropeni
yoniinden yiiksek riskte kabul edilen hastalarda (non-miyeloid maligniteli) nétropeni
siiresinin kisaltilmasi

* Febril notropeni riskinde belirgin artisa neden oldugu bilinen sitotoksik kemoterapi
gbren hastalarda agir notropeni siiresinin ve bu durumun neden olabilecegi
komplikasyonlarin azaltilmas:

* Periferik Kan Progenit6r Hiicrelerinin (PBPC) mobilize edilmesi




4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Tedavi, yalmzca deneyimli onkoloji ve/veya hematoloji uzmanlarinin denetiminde
uygulanmalidir.

Asagidaki durumlar igin Onerilen dozu, giinde 150 mikrogram/m®’dir (19.2 milyon
Uluslararas: Unite/mz) (terapdtik olarak glinde 5 mikrogram/kg’a (0.64 milyon
Uluslararas: Unite/kg) estir):

¢ Periferik kok hiicre veya kemik iligi transplantasyonu,
e Sitotoksik kemoterapi sonrast,
o Kemoterapiden sonra periferik kan progenitér hiicrelerinin (PBPC) mobilizasyonu.

1 flakon GRANOCYTE 34, viicut alam1 1.8 m2’ye kadar olan hastalara uygulanabilir.
Viicut yiizey alarmumun her bir 1.8 m”’si i¢in 1 flakon GRANOCYTE 34 kullanilabilir.

Tek basina GRANOCY'TE 34 ile PBPC mobilizasyonu igin Onerilen doz giinde 10
mikrogram/kg’dir (1.28 milyon Uluslararas1 Unite/kg).

Eriskinler

Periferik kok hiicre veya kemik iligi transplantasyonu

GRANOCYTE 34, transplantasyondan sonraki giin baslanmak {izere, izotonik sodyum
kloriir ¢ozeltisinde seyreltilerek 30 dakikalik inflizyon ya da subkutan enjeksiyon
seklinde, giinde 150 111ikrog;ram/m2 (19.2 milyon Uluslararasi I"Jnite/mz) dozunda
uygulanmalidir. Ik doz kemik iligi infiizyonundan sonraki 24 saat iginde
veriimemelidir. Tedavi, nétrofil sayisinda beklenen diisme gegene ve ndétrofil sayisi
tedavinin kesilmesine izin verebilecek diizeye gelinceye kadar sirdirilmelidir.
Maksimum tedavi siiresi ardigik olarak 28 giindiir.

Kemik ilifi transplantasyonundan sonraki 14. giinde, hastalarin %50’sinde notrofil
sayisinda diizelme goriilecegi tahmin edilmektedir.

Sitotoksik kemoterapi sonrasi

GRANOCYTE 34, kemoterapinin' tamamlanmasindan sonraki giin baglanarak,
subkutan enjeksiyon seklinde giinde 150 mikrogram/m’ (19.2 milyon Uluslararast
Unite/m?) dozunda uygulanmahdir. Ik doz, sitotoksik kemoterapi uygulanmasindan
sonraki 24 saat iginde verilmemelidir (Bolim 4.4 “Ozel kullamm uyanlan ve
onlemleri” ile Bolim 4.5 “Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri”ne bakimz). Giinlik GRANOCYTE 34 uygulamalarina, notrofillerde
beklenen diisme gecene ve notrofil sayisi tedavinin kesilmesine izin verecek diizeye
gelinceye kadar devam edilmelidir. Gereken durumlarda, uygulanabilecek maksimum

tedavi stiresi ardisik olarak 28 giindiir.
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Tedavinin ilk iki giiniinde nétrofil sayisinda gegici bir yikselme goriilebilirse de,
genellikle nétrofil sayisinda beklenen diismenin daha sonra gergeklesmesi ve tedaviye
devam edilmesiyle daha hizli diizelme elde edilmesi nedeniyle, GRANOCYTE 34
tedavisi kesilmemelidir.

* Periferik kan progenitér hiicrelerinin (PBPC) mobilizasyonu
GRANOCYTE 34, mobilizasyon i¢in uygulanan kemoterapi rejimine bagl olarak,
kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 1 ila 5 giin iginde baglanarak, subkutan
enjeksiyon seklinde giinde 150 mikrogram/m® (19.2 milyon Uluslararas1 Unite/m?)
dozunda uygulanmalidir.

GRANOCYTE 34 tedavisi son lkoferez islemine kadar devam edilmelidir.

Beklenen diigmeden sonra nétrofil sayisi yiikselmeye basladiinda ya da gecerliligi
kamtlanmig bir yontemle kandaki CD34" hiicreler degerlendirildikten sonra 16koferez
yapilmalidir. Yogun kemoterapi uygulanmamis olan hastalarda, kabul edilebilir
minimum hiicre sayisma (2.0 x 10° CD34" hiicre/kg) ulasmak igin bir lkoferez
genellikle yeterlidir.

GRANOCYTE 34 tek bagina periferik kan progenitdr hiicre mobilizasyonu amaciyla
kullamliyorsa, 4 ila 6 giin siireyle subkutan enjeksiyon seklinde giinde 10 mikrogram/kg
(1.28 milyon Uluslararasi Unite/kg) dozunda uygulanmalidir. Lokoferez, 5 ve 7.inci
giinler arasinda yapilmalidir.

Yogun kemoterapi uygulanmamig olan hastalarda, kabul edilebilir minimum hiicre
sayisina (>2.0 x 10° CD34" hiicre/kg) ulagmak igin bir 16koferez genellikle yeterlidir.

Saglikl dondrlerde, 5-6 giin siireyle subkutan yoldan giinde 10 mikrogram/kg dozunda
uygulandifinda, tek lokoferez ile dondrlerin %83*linde, iki lokoferez ile %97’sinde
viicut agirhginin her kilogrami igin >3 x 10° CD34" hiicre elde etmek miimkiin
olmaktadir.

Uygulama sekli:
GRANOCYTE 34 subkutan enjeksiyon veya intravendz infiizyon yoluyla uygulanabilir.

Uriiniin kullamimi veya hazirlanmasina iligkin ayrintili bilgi igin Béliim 6.6 “Beseri tibbi
trlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler”’e bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Agir karacifer ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda, GRANOCYTE 34’iin
etkinligi ve giivenilirligi aragtiilmarmugtir. Bu nedenle 6zel bir uyar: bulunmamaktadir.




Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin iizerindeki gocuklarda ve adélesanlarda kullamlan doz, sitotoksik kemoterapi veya
kemik iligi transplantasyonunu takiben yapilan myeloablatif tedaviye bagh olarak
olusabilen nétropeni siiresini azaltmak i¢in, yetigkinlerdeki kullanim dozuyla aymdar.

Eriskin dozlarinda periferik kok hiicre mobilizasyonuyla ilgili ¢ok smmrh bilgi
bulunmaktadir.

Kemik iligi transplantasyonu uygulanan 2 yasin iistiindeki ¢ocuklarda GRANOCYTE
34°{in etkinligi ve glivenilirligi kanitlanmstir.

GRANOCYTE 34 viicut yiizey alam 1.8 m? ‘ye kadar olan hastalarda kullanilabilir.
Geriyatrik popiilasyon:

GRANOCYTE 34 ile yapilan klinik ¢aligmalara 70 yasin istiinde olan az sayida hasta
dahil edilmis, ancak yash hastalara ¢zel ¢aligma yapilmamigtir. Bu nedenle, yash hastalara
0zel bir doz 6nerisi yapilamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

GRANOCYTE 34, lenograstim veya igindeki yardimeci maddelerden herhangi birine kars
asirt duyarliligs oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

GRANOCYTE 34, sitotoksik ilaglarin miyelotoksik etkilerini azaltabilir ancak genel
toksisitelerini azaltmaz. Bu nedenle, sitotoksik kemoterapiden daha fazla etki elde etmek
icin, sitotoksik kemoterapinin belirlenen dozlarimin istiindeki dozlarda ya da dozaj
protokollerinde  uygulanabilmesini  saglayabilmek amaciyla GRANOCYTE 34
kullanilmamalidir.

GRANOCYTE 34, sitotoksik kemoterapi ile eg zamanli olarak uygulanmamalidir.

GRANOCYTE 34 asagida belirtilen durumlarda kullanilmamakidir:

¢ De novo akut miyeloid 16semi disinda miyeloid malign hastaliklar

e 55 yagin altinda hastalardaki de novo akut miyeloid lésemi

e Ve/veya iyi sitogenetige sahip, t(8;21), t(15;17) ve inv(16) gibi de novo akut miyeloid
losemiler

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Malign hiicre ¢ogalmasi

Graniilosit koloni stimulan faktor, in vitro kosullarda miyeloid hiicrelerin ¢ofalmasini
saglayabilir ve in vitro kosullarda bazi non-miyeloid hiicrelerde de benzer etkiler
gorulebilir.

GRANOCYTE 34’lin miyelodisplazi, sekonder akut miyeloid 16semi veya kronik
miyelojen 16semili hastalardaki etkinlifi ve giivenilirligi belirlenmemigtir. Bu nedenle,
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GRANOCYTE 34 bu endikasyonlarda kullamlmamalidir. Kronik miyeloid 16seminin blast
transformasyonu ile akut miyeloid ldsemi tamisiun ayirtedilmesine ozellikle dikkat
edilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, GRANOCYTE 34’{in miyelodisplastik sendromun akut miyeloid
lésemiye  déntigiimiinii etkileyip etkilemedigi gosterilmemisti,. GRANOCYTE 34,
herhangi bir pre-malign miyeloid hastalikta kullamlirken dikkatli olunmalidir. Non-
spesifik Ozellikteki bazi tlimdrlerde nadiren G-CSF reseptérii bulunabildiginden, rHuG-
CSF tedavisinde sirasinda, beklenmeyen sekilde tiimoriin tekrar biiyiimesine dikkat
edilmelidir.

Lokositoz

Klinik ¢aligmalarda, kemik iligi transplantasyonu sonrasi giinde 5 mikrogram/kg (0.64
milyon Uluslararast Unite/kg) uygulanan 174 hastanin higbirinde 50 x 10%/L’den yiiksek
I6kosit sayis1 gézlenmemistir. Sitotoksik kemoterapiden sonra giinde 5 mikrogram/kg
(0.64 milyon Uluslararas1 Unite/kg) dozunda GRANOCYTE 34 ile tedavi edilen hastalarin
%5’inden azinda 16kosit sayisimn 70 x 10°/L  ya da daha ylksek degerlere ulastifi
gozlenmistir. Bu diizeydeki lokositozla dogrudan baglantili  hicbir advers etki
bildirilmemistir. Bununla birlikte, ciddi l5kositoza bagli olasi riskler nedeniyle,
GRANOCYTE 34 tedavisi swrasinda diizenli araliklarla Iokosit sayimi yapilmalidir.
Beklenen diismeden sonra 15kosit sayist 50 x 10°/L’nin {istiine ¢ikarsa, GRANOCYTE 34
tedavisi derhal kesilmelidir.

Periferik kan progenitor hiicrelerinin mobilizasyonu sirasinda l6kosit sayist 70 x 10°/L’nin

Ustiine gtkarsa GRANOCYTE 34 tedavisi kesilmelidir.

Pulmoner advers etkiler

G-CSF uygulamasinin ardindan bagta interstisiyel pnémoni olmak iizere seyrek (>%0.01
ve < %0.1) pulmoner yan etkiler bildirilmistir.
Yakin zamana kadar pnémoni veya pulmoner infiltrasyon hikayesi mevecut olan hastalar

daha yiiksek risk altinda olabilir.

Akciger fonksiyonlarinin kétillesmesi ve pulmoner infiltrasyonun radyolojik bulgulariyla
birlikte Okstiriik, ates ve dispne gibi akciger belirtilerinin ortaya gikmas, eriskinlerde
respiratuvar distres sendromunun (ARDS) 6n belirtileri olabilir.

Bu durumda, GRANOCYTE 34 tedavisi derhal kesilerek uygun tedaviye gecilmelidir.

Periferik kok hiicre veya kemik iligi transplantasyonunda

Cift-kor plasebo kontrollii ¢cahigmalarda GRANOCYTE 34 tedavisi goren hastalarin
trombosit sayilarimn, plasebo grubuna kiyasla daha diigiik bulunmas: sebebiyle trombosit
sayimlanina dikkat edilmesi gerekmektedir.

GRANOCYTE 34’{in, akut ve kronik greft-versus-host hastaliginin insidansini ve siddetini

nastl etkiledigi tam olarak bilinmemektedir.




Sitotoksik kemoterapi sonrasinda

Kemoterapiden onceki 24 saat ve kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 24 saat i¢inde
GRANOCYTE 34 kullammu onerilmemektedir (Bolim 4.5 “Diger tibbi iriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”ne bakiniz).

GRANOCYTE 34’iin, dzellikle trombositer seri iizerinde kiimiilatif veya baskin olarak
miyelotoksik etkileri bulunan antineoplastik ilaglarla (nitroziire, mitomisin) birlikte
kullamilmasinin giivenilirligi bilinmemektedir. GRANOCYTE 34’iin uygulanmasi, bu
ilaglarin 6zellikle trombositler {izerindeki toksisitesini artirabilir.

Artinlmis kemoterapi dozlarina bagh riskler

Yogun kemoterapi alaminda GRANOCYTE 34’in giivenilirlii ve etkinlifi heniiz
gosterilmemisti. GRANOCYTE 34, kemoterapi kiirleri arasindaki siirenin belirlenen
limitlerin altina indirilmesi ve/veya kemoterapi dozlanmn yiikseltilmesi amaciyla
kullanilmamalidir. GRANOCYTE 34 ile yapilan bir faz II kemoterapi yogunlastirma
calismasinda, non-miyeloid toksisiteler simrlayic faktor olmusgtur.

Periferik kan progenitor hiicre mobilizasyonunda 6zel énlemler

Mobilizasyon ydnteminin segimi

Ayni popiilasyonlardaki hastalarda yapilan ¢alismalarda, GRANOCYTE 34’iin kemoterapi
sonrasinda kullamlmasinin, tek basina kullanilmasina oranla, yine aym laboratuarda
degerlendirilen periferik kan progenitér hiicre (PBPC) mobilizasyonunu daha fazla
artirdifn  goriilmiistiir. Bununla birlikte, iki mobilizasyon yontemi arasinda segim
yapilirken, genel tedavi hedefleri her hasta i¢in 6zel olarak degerlendirilmelidir.

Daha 6nce radyoterapi ve/veya sitotoksik tedavinin uygulanmig olmasi

Daha &nce yogun miyelosupresif tedavi ve/veya radyoterapi uygulanmig olan hastalarda,
periferik kan progenitdr hiicre mobilizasyonu kabul edilebilir minimum diizeye (=2 x 10°
CD34"/kg) ulasmayabilir ve bu nedenle kan hiicreleri istenilen diizeye ¢ikamayabilir.

Periferik kan progenitér hiicre transplantasyon programi, hastamin tedavisinin erken

doénemlerinde planlanmali ve yiiksek doz kemoterapi uygulanmadan 6nce mobilize olmus
periferik kan progenitor hiicre sayisina dzellikle dikkat edilmelidir. Hiicre sayis1 digiikse,
periferik kan progenitér hiicre transplantasyon programi, diger tedavi sekilleriyle
degistirilmelidir.

Progenitor hiicre sayilarinin degerlendirilmesi

Laboratuarlar arasinda CD34" hiicre sayisimn sitometrik analiz sonuglari degiskenlik
gosterebildiginden, progenitdr hiicre miktarinin saptanma yontemine dikkat edilmelidir.
Elde edilecek minimum CD34" hiicre sayisi ¢ok iyi tammlanmamistir. Yeterli hematolojik

rekonstitiisyon elde edebilmek igin minimum deger olarak 6nerilen >2.0 x 10° CD34"
hiicre/kg, yayimlanmis deneyimlere dayanmaktadir. Elde edilen daha yiikseck degerler
(>2.0 x 10° CD34" hiicre/kg) trombositler dahil, daha hizh bir diizelme saglarken, daha
diisiik degerlerdeki diizelme daha yavas olmaktadir.




Saglikli donérlerde

Saghkl insanlar igin dogrudan yarari bulunmayan bir prosediir olan periferik kan
progenitér hiicre mobilizasyonu, sadece kemik iligi bagigi gibi yasal simrlar icinde
uygulanmalidir.

GRANOCYTE 34%in 60 yasin iistindeki donorlerdeki etkinligi ve glivenilirligi

aragtirtlmadifindan, bu kisilerde bu amagla kullanilmasi onerilmemektedir. Bazi yasal
diizenlemeler ve galigmalann bulunmamasi nedeniyle, kiiciik dondrlerde kullanilmas: da
onerilmemektedir.

Periferik kan progenitér hiicre mobilizasyonu prosediirli, kemik iligi bagisi icin bilinen
klinik ve laboratuar uygunluk kriterlerine, 6zellikle normal hematolojik degerlere sahip
olan donérlerde uygulanmalidir.

Caligmalara alanlarin %24’inde belirgin 16kositoz (I6kosit sayis1 > 50 x 10°/L)
gézlenmigtir.

Dondrlerin %42’sinde afereze bagli trombositopeni (trombosit sayist < 100 x IOQ/L)
gozlenmistir. Lokoferezi takiben nadiren 50 x 10°/L’nin altina diisen degerler gézlenmis
olsa da, istenmeyen klinik etki meydana gelmemis ve tiim vakalarda diizelme goriilmiistiir.
Lokoferez, bu nedenle, antikoagiilan kullanan ya da hemostaz bozuklugu oldugu bilinen
kisilerde uygulanmamalidir. Birden fazla lokoferez yapilmas: gerekiyorsa, trombosit sayisi
lokoferezden 6nce 100 x 10%/L’nin altnda olan dondrlere 6zel dikkat gostertlmelidir.
Genel bir kural olarak, trombosit sayisi 75 x 10%L’nin altinda olanlara aferez
uygulanmamalidir.

Dondtlerin se¢iminde, vendz damar yolu gerekebilecegi diisiiniilerek, miimkiinse santral
vendz kateter takilmasindan kacimilmahdir.

GRANOCYTE veya diger miyeloid biiyiime faktorlerinin saghkh vericilere
uygulanmas) sonrasinda, gecici sitogenetik modifikasyonlar gozlenmistir. Bu
degigikliklerin énemi bilinmemektedir ancak malign miyeloid bir klona doniisme
riski goz ardi edilemez ve aferez merkezlerinin, uzun dénem giivenliliginin
izlenmesini saglamak amaciyla en az 10 yil boyunca kok hiicre donérlerinin
sistematik bir kaydin1 tutmasi ve takip etmesi tavsiye edilmektedir.

Pazarlama sonrasi deneyimde saghkh vericilerde, pulmoner advers etkiler
(hemoptizi, pulmoner hemoraji, akciger infiltratlari, dispne, ve hipoksi) bildirilmistir.
Siiphe edilen ya da teyit edilmis pulmoner advers olaylar durumunda Granocyte
tedavisinin kesilmesi degerlendirilmeli ve uygun tibbi bakim uygulanmahdir.

GRANOCYTE 34 ile mobilize edilmis allojenik periferik kék hiicre alicist hastalar artmig
kronik GVH (Greft Versus Host) hastalign riski altinda olabilir ve greftin uzun
fonksiyonuna dair uzun siireli veriler stmirlidir.




Diger 6zel dnlemler

Agir karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda, GRANOCYTE 34’in
etkinligi ve giivenilirligi aragtirilmamisgtir.

Daha 6nce uygulanmis bulunan yogun radyoterapi veya kemoterapi gibi nedenlere bagh
olarak miyeloid progenitér hiicreleri ileri derecede azalmus bulunan hastalarda, notrofil
yamti bazen azalir. GRANOCYTE 34°tin bu durumlardaki glivenilirligi kamtlanmamsgtir.
Graniilosit kolonisi stimiile edici faktdrlerin (G-CSF) uygulamasinin ardindan saglikh
donorlerde veya hastalarda yaygmn olarak ancak genellikle asemptomatik splenomegali
vakalan ve cok seyrek olarak dalak yirtilmasi vakalari bildirilmistir. Bu nedenle, fizik
muayene ve ultrason gibi yontemlerle dalak boyutlar dikkatle izlenmelidir.

Batin iist sol kadranda ya da omuz ucunda agn bildiren saglikli donérlerde, dalak riiptiiri
olasihig1 goz oniinde bulundurulmahdir.

GRANOCYTE 34 fenilalanin igermektedir. Fenilketondirisi olan hastalarda zararli olabilir.

Kullanima hazir sirmganin igne ucu kapag lateks kauguk igerdigi igin lateks duyarlihg
olanlarda ciddi alerjik reaksiyon goriilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim yekilleri

Hizla boslinen miyeloid hiicrelerinin sitotoksik kemoterapiye duyarlihklar nedeniyle,
kemoterapi 6ncesi ve sonrasi ile GRANOCYTE 34’iin uygulamg: arasinda en az 24 saat
bulunmas: Snerilir (Boliim 4.4 “Ozel kullanim uyanlari ve Snlemleri”ne bakiniz).

Diger hematopoetik biiyiime faktorleri ve sitokinler ile olasi etkilesimleri klinik
calismalarda heniiz aragtirilmamigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bébrek ve karaciger yetmezlikli hastalarda etkilegim ¢aligmasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkilegim galigmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Lenograstimin gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri heniiz mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilmug aragtirmalar Greme toksistesinin bulundugunu gdstermigtir
(Boliim 5.3 “Klinik dncesi giivenlilik verileri”ne bakimz). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.




GRANOCYTE 34 gerekli olmadikga gebelikte kullaniimamahdir.

Laktasyon donemi

Lenograstimin insan siitline ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda lenograstimin
siite gecip gecmedigini gosteren ¢alisma yapilmamistir. GRANOCYTE 34 tedavisi
sirasinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkilere iliskin bir ¢calisma yapilmamustir.
4.8. istenmeyen etkiler

Periferik kék hiicre veya kemik 1ligi transplantasyonunda

Cift-kor, plasebo kontrollii ¢calismalarda, plasebo uygulananlara kivasia GRANOCYTE 34
uygulananlarda ortalama trombosit sayisi daha diigiik bulunmus, ancak bu durum kan
kaybina baglh istenmeyen etki insidansinda artisga yol agmamis ve kemik iligi
transplantasyonundan sonra son trombosit inflizyonunun yapildig: giine kadar gegen giin
sayisi, medyan deger agisindan her iki grupta da benzer olmustur (Bélim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”ne bakimz).

Periferik kok hiicre veya kemik iligi transplantasyonunda ve kemoterapinin neden oldugu
notropenilerde

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, GRANOCYTE 34 ya da plasebo ile tedavi edilen
hastalarda en sik (bir tedavi grubunda en az %15 oraninda) bildirilen istenmeyen etkiler s
siklikta gozlenmigtir. En sik bildirilen istenmeyen etkiler, kemoterapi tedavisi goren
kanserli hastalardakine benzer gekilde sepsis, enfeksiyon, alopesi, karin agrisi, diyare,
bulanti, kusma, ates, basagnsi, Urtiker ve agiz boglugunun enfeksiydz/enflamatuvar
hastaliklandar.

Saglikl1 dondrlerde periferik kan progenitér hiicre mobilizasyonunda

Hafif ve orta siddette gecici nitelikte en yaygin bildirilen yan etkiler: agr1, kemik agrist, sirt
agrisi, asteni, ates, bagsagrisi ve bulanti, artmis ALAT; ASAT, kan alkalen fosfataz ve
LDH.

Aferesiz iligkili trombositopeni ve l6kositoz ¢aligmaya alinan deneklerin sirasiyla % 42 ve
% 24’linde gérilmiistiir.

Yaygin ama genel olarak asemptomatik splenomegali ve ¢ok nadir olarak splenik ruptiir
bildirilmistir. Cok nadir gérillen Akut Respiratuvar Distres Sendromu da dahil olmak iizere




dispne, hipoksi veya hemoptizi gibi nadir pulmoner advers reaksiyonlar bildirilmistir
(bakiniz boliim 4.4).

Lenograstim ilk subkiitandz uygulamasi sonrasinda ¢ok nadiren anafilaksi de dahil olmak
{izere alerjik reaksiyonlar bildirilmisgtir.

Klinik arastirmalar ve pazarlama sonrasi izlem verilerinden elde edilmis advers etki
sikhikiar:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastahiklar
Cok yaygn: Lékositoz, trombositopeni
Yaygm: Dalak biiytimesi

Cok seyrek: Dalak riptliri*

*G-CSF uygulanan saglikli dondrler ve hastalarda dalak riiptiiri bildirilmigtir (Bolim 4.4
“)zel kullamm uyarilar1 Snlemleri”’ne bakiniz).

Bagisikhik sistemi bozukluklar
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon, anafilaktik yok

Sinir sistemi hastahiklar
Cok yaygin: Bag agris1, asteni

Solunum sistemi, torasik ve mediastinal bozukluklar
Seyrek: Pulmoner 6dem*, interstisyel pndmoni, pulmoner infiltratlar, pulmoner fibroz

* Solunum sistemiyle ilgili baz1 vakalarda fatal olabilen solunum yetmezIigi ve akut
respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelismistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kann agrist

Hepatobiliyer hastahklar
Cok yaygin: AST/ALT yitkselmesi*, Alkalen fosfataz yiikselmesi

* AST velveya ALT diizeyinde gegici yiikselmeler bildirilmistir. Vakalann g¢ogunda,

lenograstim tedavisi kesildikten sonra karaciger fonksiyon test bozukluklarinda diizelme
gorilmiigtir.

10




Deri ve deri alti dokusu bozukluklan
Cok seyrek: Kutandz vaskiilit, Sweet sendromu*, eritema nodosum, piyoderma
gangrenosum, Lyell sendromu

* Sweet sendromu, eritema nodosum ve piyoderma gangrenosum genellikle nétrofilik
dermatozlara yol actifi bilinen hematolojik maligniteli hastalarda bildirilmis olmakla
birlikte, maligniteye bagli olmayan notropenili hastalarda da goriilmiistiir.

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu bozuklar:
Cok yaygin: Sirt agnisi, kemik agrisi
Yaygin: Genel agri*

* Agnnin ortaya gikma riski lokosit sayis1 yiiksek olanlarda, 6zellikle Iokosit sayis1 > 50 x
10°/L. olanlarda artmaktadir.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklar
Yaygin: Enjeksiyon alan1 reaksiyonlari

Arastirmalar
Cok yaygin: LDH yiikselmesi

4.9. Doz astm ve tedavisi

GRANOCYTE 34 doz agiminin etkileri tam olarak bilinmemektedir. GRANOCYTE 34
tedavisinin kesilmesi, genellikle kan dolagimindaki nétrofillerin 1-2 giin i¢inde % 50
oramnda azalmasii, 1 ila 7 giin iginde normal simirlara dénmesini saglamaktadr.
GRANOCYTE 34 i¢in en yiiksek doz olan ginde 40 mikrogram/kg (5.12 milyon
Uluslararas1 Unite/kg/giin) ile tedavi edilen ii¢ hastanmn birinde, tedavinin besinci giiniinde
Iskosit sayisimin 50 x 10°/L’ye ulastif goriilmigtiir. Insanlarda, giinde 40 mikrogram/kg’a
kadar olan dozlarmn kas - kemik agrilar diginda toksik yan etkileri gézlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grubu: Sitokinler
ATC kodu: LO3AAL0

Lenograstim (rHuG-CSF) hiicre farklilasmas: ve bityiimesini diizenleyen sitokinlerin
biyolojik olarak aktif proteinler alt grubuna aittir.
rHuG-CSF’nin nétrofil 6nciil hiicrelerini stimiile ettigi, periferik kanda CFU-S ve
CFU-GM hiicre sayisinin artisiyla gosterilmistir.
GRANOCYTE 34, uygulandiktan sonra 24 saat i¢inde periferik kandaki nétrofil sayisinda

belirgin bir artisa neden olur.
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Nétrofil sayisindaki artig, 1-10 mikrogram/kg/gtin doz araliginda kullamlan doza baghdir.
Onerilen dozlarda, tekrarlanan uygulamalar notrofil yamumin artmasina yol acar.
GRANOCYTE 34 ‘iin etkisiyle uretilen nétrofiller, normal kemotaktik ve fagositik
fonksiyona sahiptirler.

Diger hematopoetik bilylime faktorleri gibi, in vitro kosullarda G-CSF de insan endotel
hiicrelerini uyanic1 etki gosterir.

Kemik iligi transplantasyonu yapilan ya da sitotoksik kemoterapi goren hastalarda
lenograstim kullamlmasi, nétropeninin ve buna bagli komplikasyonlarin siiresini dnemli
olgiide kisaltir.

GRANOCYTE 34 'in tek basina ya da kemoterapiden sonra kullamlmasi, hematopoetik
oncii hiicrelerin periferik kan dolagimina gegmelerini saglar. Bu otolog periferik kan
progenitér hiicreleri (PBPC) toplanarak, yiiksek doz kemoterapi sonrasinda kemik iligi
transplantasyonuna ek olarak ya da onun yerine, infiizyon seklinde hastaya uygulanabilir.
GRANOCYTE 34 ile saglanan mobilizasyonla elde edilerek hastaya infiizyonla verilen
periferik kan progenitdr hiicrelerinin hematopoezi tekrar baslattigi, otolog kemik iligi
transplantasyonuna kiyasla, greftleme zamanini kisaltarak trombositlerin serbestlegmesi
siiresinde belirgin bir azalmaya yol actif1 gosterilmigtir.

861 hasta (n=411 > 55 yas) ile yapilan 3 ¢ift kor plasebo kontrollii galismadan elde edilen
verilerin birlestirilmis analizi, 55 yas Ustd ve iyi sitogenetik sergileyen, yani t(8 21), t(15
:17) ve inv (16) olan AML haricinde de novo akut miyeloid 16semi icin klasik kemoterapi
alan hastalarda lenograstim uygulamasinin yarar/risk profilinin olumlu oldugunu
gostermistir. Lenograstim uygulamasi ile 55 yas tstil hastalarda goriilen yararlar, nétrofil
sayisindaki diizelmenin hizlanmasi, enfeksiyon gegirmeyen hasta orammnin artmas,
enfeksiyon siiresinin kisalmasi, hastanede yatig siiresinin kisalmasi ve intraventz
antibiyotik tedavi siiresinin kisalmasidur. Bununla birlikte, bu yararli etkiler agir ya da
hayat: tehdit eden enfeksiyonlarin insidansinda azalma ya da enfeksiyona bagh mortalitede
azalma saglamamustir.

De novo akut miyeloid losemili 446 hastada yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir
¢aligmada, iyi sitogenetige sahip 99 hastalik alt grupta, sorunsuz gegen sagkalim siiresinin
lenograstim kullanan hastalarda plasebo kullanan hastalara oranla anlaml olarak daha az
oldupu ve iyi sitogenetife sahip olmayan alt grubun verileriyle karsilastirildiginda
lenograstim kolunda genel sagkalim siiresinin kisalma egiliminde oldugu gosterilmigtir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

[lag intravenéz inflizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir.
GRANOCYTE 34'in énerilen dozlarda mutlak biyoyararlanim %30°dur.
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Dagilim:

intravensz veya subkutan yoldan tekrarlanan doz uygulamalarinda zirve serum
konsantrasyonu dozla orantilidir. Tekrarlanan uygulamalarda, her iki uygulama yolunda da
ilac birikimi olduguna dair hicbir bulgu elde edilememistir. Onerilen dozlardaki goklu
subkutan uygulamalarda, zirve serum konsantrasyonu yaklagik 100 pikogram/ml/kg’dir.
Subkutan yoldan uygulandiginda, dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg ve serumdaki ortalama
kalig siiresi yaklagik 7 saattir.

Biyotransformasyon:
Kararli denge durumunda, tekrarlanan subkutan uygulamalarda serum yarnlanma siiresi
yaklagik 3-4 saat, intravendz uygulamalarda ise 1-1.5 saattir.

Eliminasyon:
rHuG-CSF'in plazma klirensi, tekrarlanan subkutan uygulamalarda 3 kat (50’den 150

ml/dakikaya) artar. %1’den azi idrarla degismeden atilir. Metabolizasyon sonucunda
peptidlere doniistiigi diigiiniilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

GRANOCYTE 34'iin farmakokinetigi doza ve zamana baglidir. Uygulanan doz ile serum
konsantrasyonu ve nétrofil yanit1 ile serumda saptanan toplam lenograstim miktar: arasinda
dogrusal bir orant1 vardur.

5.3 Klinik dncesi giivenlik verileri

Deney hayvanlan iizerinde yapilan akut toksisite ¢aligmalarinda (farelerde giinde 1000
ug/kg’a varan dozlarda) ve subakut toksisite g¢aligmalarinda (maymunlarda giinde 100
ng/kg’a varan dozlarda), doz agumi belirtilerinin siddetli farmakolojik etkiler ile sinirli
oldu@u ve gegici olduklan goriilmiigtir.

Tavsanlar ve fareler iizerinde yapilan ¢ahsmalarda GRANOCYTE 34’in teratojenik
etkisine dair bir kanita rastlanmamgtir. Tavsanlarda embriyo kaybi insidansinda artig

gozlenmig, ancak hi¢ malformasyon goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su: 1 ml

Toz:

Arjinin

Fenilalanin

Metiyonin

Mannitol (E421)

Polisorbat 20

Seyreltilmis hidroklorik asit (pH ayarlamast igin)
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6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin béliim 6.6°da belirtilenler disinda diger t1bbi {irtinlerde kangtirtimamalidir.
6.3. Raf émrii

24 ay

Sulandirma veya seyreltmenin ardindan hemen kullamlmas: onerilmektedir. Ancak,
sulandirtlmuig/seyreltilmis tibbi {riinin 24 saat siireyle 2°C - 8°C’de (buzdolabinda)
stabilitesi gdsterilmistir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin iistiindeki sicakliklarda saklamayimz.

Dondurmayimz.

Sulandimlmis/seyreltilmis tibbi tirliniin saklama kosullan igin béliim 6.3’e bakinz.
Kullamlmayan soliisyon atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

Kauguk (tip I butil kauguk) tipal 263 mikrogram toz iceren flakon (tip I cam) + kullanima
hazir dolu enjektorde 1 ml g¢ozlcii (tip I cam) + 2 igne ucu (19 G ve 26 G); tekli
ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel dnlemler

Kullamlmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontroli yonetmeligi’
ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Muhtemel bir mikrobiyal kontaminasyonu riskine kargi, goziici suyla 6nceden
doldurulmus enjektor tek kullanimhiktir.

Hazirlama talimatlan
GRANOCYTE 34 flakonlan tek kullanimhiktir.
GRANOCYTE 34 subkutan veya intravendz uygulamadan hemen dnce sulandiriimalidir.

Sulandinlmis GRANOCYTE 34 ¢dzeltisinin hazirlanmasi

Ambalajin i¢indeki 19G igneyi ve kullanima hazir GRANOCYTE 34 ¢bziiclisiindl igeren
snceden doldurulmus tek kullanimhbk enjektorii kullanarak, kullamma hazir dolu
GRANOCYTE 34 ¢oziici enjektSriiniin ierigini GRANOCYTE 34 flakonuna aseptik
kosullarda aktariniz.

Toz tamamen ¢dziinene kadar hafifce sallaymmz. Sert sekilde galkalamayiniz.
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Sulandirilmis parenteral ¢ozelti seffaf ve partikiil igermeyen bir goriiniime sahiptir.
Sulandinlms  ¢bzelti  tercihen  hazirlandiktan hemen sonra  kullamlmalidir.
Sulandirilms/seyreltilmis tibbi iirliniin saklama kosullar i¢in Bélim 6.3. “Raf émri’ne
bakiniz.

Subkutan enjeksivon igin hazirlanmasi

Yukarida aciklandig sekilde sulandirilmiy GRANOCYTE 34 ¢ozeltisini hazirlayimz.

19G igneyi ve enjektorii flakona saplanmus halde birakarak flakonun icinden gerekli
miktarda sulandirilmig ¢ozeltiyi enjektdre gekiniz.

Sulandirma icin kullandigimz igneyi degistiriniz ve yerine subkutan enjeksiyon i¢in
verilmis olan 26G igneyi takiniz.

Ilac1 subkutan enjeksiyon ile derhal uygulaymiz (Bolim 4.2. “Pozoloji ve uygulama
sekli”ne bakiniz).

Intravenéz inflizyon icin infiizyon cozeltisinin hazirlanmasi

Intravenéz kullamm igin GRANOCYTE 34’tin sulandirildiktan sonra seyreltilmesi
gerekmektedir.

Yukarida agiklandig1 sekilde sulandirilmig GRANOCYTE 34 ¢ozeltisini hazirlayimz.
igneyi ve enjektorii flakona saplanmis halde birakarak flakonun iginden gerekli miktarda
sulandirilmis ¢6zeltiyi enjektore ¢ekiniz.

Sulandinlmis GRANOCYTE 34 ¢ozeltisini gerekli hacmi % 0.9 sodyum kloriir veya % 3
dekstroz igine enjekte ederek istenen konsantrasyona gelecek gekilde seyreltiniz.
IV yoldan uygulayimiz (Boliim 4.2. “Pozoloji ve uygulama sekli”ne bakimz).

GRANOCYTE 34 % 0.9 serum fizyolojik ¢ozeltisi (polivinil kloriir poset veya cam sise
icinde) veya % 0.5 dekstroz ¢dzeltisi (cam sige i¢inde) iginde seyreltildiginde siklikla
kullarulan enjeksiyon uygulama setleri ile uyumludur.

GRANOCYTE 34 milyon Uluslararasi Unite/mL’nin  0.32 milyon Uluslararas
Unite/mL’den (2.5 mikrogram/mL) daha diisiik konsantrasyon degerlerine ulagacak gekilde
seyreltilmesi  onerilmemektedir. 1 flakon sulandirimis GRANOCYTE 34 milyon
Uluslararasi Unite/mL, 100 mL’den fazla hacimde seyreltilmemelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

EIP Eczacibas: Ilag Pazarlama A.S.
Biiyiikdere Caddesi Ali Kaya Sokak, No:5
34394 Levent — Istanbul

Tel: (0 212) 350 82 06

Faks: (0212) 350 82 28
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