KISA URUN BiLGIist

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NEUPOGEN ROCHE 30 MU/0.5 mL enjeksiyona hazir sirmga

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir enjeksiyona hazir sinnga 0.5 mL'de 30 milyon iinite (30 MU = 300 mikrogram)
filgrastim (r-metHuG-CSF, non-glikozile rekombinant metiyonil insan grantilosit koloni-
uyarici faktdrit) igerir.

Filgrastim yilksek derecede saflagtirllmis non-glikozile bir protein olup 175 amino asit
icerir. Filgrastim, Escherichia coli bakterisinin genetik olarak degistirilmis laboratuvar
susunda, graniilosit koloni-uyarici faktor igin bir gen eklenmesiyle iiretilmigtir.

Yardimci maddeler (mL basma):

Sodyum asetat* :0.295 mg

Sorbitol :25mg

Sodyum hidroksit: pH ayar igin yeterli miktar igermektedir.

* Sodyum asetat glasiyel asetik asidin sodyum hidroksit ile titre edilmesiyle olugmustur.
Yardimct maddeler igin 6.1°e bakimz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyona hazir siringa, 0.5 mL.

Partikiilsiiz, berrak ¢ozelti.
4. KLiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar
Sitotoksik kemoterapi

NEUPOQOGEN, kronik miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendromlar digindaki malign
hastalik nedeniyle sitotoksik kemoterapi g8ren hastalarda febril notropeni olugma siklifmin
ve ndtropeni siiresinin azaltilmasinda ve miyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli
uygulanan uzun siireli ciddi nStropeni riskinin artmug oldugu diigiiniilen hastalarda nétropeni
siiresinin azaltilmasinda ve klinik komplikasyonlarinda endikedir. (Bkz. 4.2. Pozoloji ve
uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler/ Pediyatrik popiilasyon)

Periferik kan progenittr hiicre (PKPH) mobilizasyonu

NEUPOGEN, allojeneik periferik kan progenitr hiicrelerinin harekete gegirilmesi amaciyla
saglikli goniilli dondrlerde tek bagina veya otolog periferik kan progenitdr hiicrelerinin
harekete gegirilmesi amaciyla veya kemik iligi baskilayici kemoterapiyi takip eden periferik
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kan projenitdr hiicre inflizyonu ile saglanan hematopoetik iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik
uygulamalar icin endikedir.

Ciddi kronik ndtropeni

Uzun dénem NEUPOGEN kullanimi, mutlak nétrofil sayis1 (MNS) < 0.5 x 10%/L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik notropenisi olan ¢ocuk veya erigkin hastalarda, ciddi veya
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olan hastalarda notrofil sayisinin  artinlmas: ve
enfeksiyonlara bagl olaylarin siklik ve siiresinin azaltilmasinda endikedir.

HIV enfeksiyonu

NEUPOGEN, ilerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltmak igin, kalic1 ndtropeninin (MNS < 1.0 x 10°/L) tedavisinde endikedir.

Akut miyeloid 16semi (AML)

NEUPOGEN, indiksiyon veya konsolidasyon kemoterapisi goren hastalarda ndtropeni
stiresinin ve ilgili klinik sekelin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

NEUPOQGEN tedavisi, graniilosit koloni-uyarici faktérii (G-CSF) tedavisinde ve hematolojide
deneyimli, gerekli diyagnostik donamima sahip onkoloji merkezleriyle isbirligi halinde
uygulanmalidir. Mobilizasyon ve aferez prosediirleri bu sahada kabul edilebilen deneyime
sahip ve de hematopoetik progenitdr hiicrelerin dogru olarak monitorize edilebildigi onkoloji-
hematoloji merkezleriyle igbirligi i¢inde yapilmalidur.

Pozoloji/ uygulama sikh1 ve siiresi:

Sitotoksik kemoterapi uygulanmakta olan hastalarda kullanmimi

Tavsiye edilen NEUPOGEN dozu 0.5 MU (5 mikrogram)/kg/giin'diir. Ilk NEUPOGEN dozu,
sitotoksik kemoterapiyi izleyen 24 saatten daha kisa bir siire iginde uygulanmamahdir.
NEUPOGEN giinliik subkutan enjeksiyon ya da %5 glukoz soliisyonu iginde seyreltilmis
halde 30 dakika siire ile verilen giinliik intravenéz inflizyon seklinde uygulanabilir (Bkz. 4.2
Uygulama gekli/ Seyreltme talimatlar1). Cogu durumda subkutan yol tercih edilmektedir.
Tek doz uygulamasi galismasinda, intravendz uygulamamin etki siiresini kisaltabilecedi
yoniinde bulgular elde edilmistir. Bu bulgunun ¢oklu doz uygulamasi ile olan klinik iligkisi
agik degildir. Uygulama yolu se¢imi, bireysel klinik kosullara gére yapilmalidir,

Giinlilk NEUPOGEN uygulamalar, beklenen nétrofil alt diizeyi geginceye ve nétrofil sayis
normal sinirlara ulagincaya kadar siirdiiriilmelidir. Solid tiimdrler, lenfomalar ve lenfoid
lésemi i¢in uygulanan yerlesik kemoterapi sonrasinda, bu kriterleri karsilayacak tedavi
siiresinin, 14 giine kadar olmasi beklenir. Akut miyeloid losemide indiiksiyon ve
konsolidasyon terapisi sonrasinda, tedavi siiresi, kullanilan sitotoksik kemoterapinin tiiriine,
dozuna ve semasina bagli olarak, 6nemli oranda daha uzun (38 giine kadar) olabilir.
Sitotoksik kemoterapi almakta olan hastalarda, NEUPOGEN tedavisi baglatildiktan 1 ile 2
glin sonra, nétrofil sayilarinda tipik olarak gegici bir artis goriiliir. Ancak, kalic1 bir terapétik
yamit i¢in, NEUPOGEN tedavisi, beklenen alt diizeyi gegmeden ve nétrofil sayisi normal
sinirlara ulagmadan durdurulmamalidir. Hedeflenen nétrofil alt diizeyi elde edilmeden &nce
NEUPOGEN tedavisinin erken kesilmemesi tavsiye edilir. (Cocuklarda kullamim igin Bkz.
472. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/ Pediyatrik
popiilasyon).
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Miyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli uygulanan hastalarda kullanirm
NEUPOGEN'in tavsiye edilen baglangic dozu, 30 dakika veya 24 saat intravensz inflizyon
yoluyla 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/glin veya 24 saat siirckli subkutan infizyon yoluyla
verilen 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/gilin'diir. NEUPOGEN, 20 mL %5'lik glukoz soliisyonu
iginde seyreltiimelidir (Bkz. 4.2 Uygulama sekli/ Seyreltme talimatlarr).

NEUPOGEN"'n ilk dozu; sitotoksik kemoterapiden sonra 24 saatten Once verilmemelidir,
kemik iligi inflizyonundan sonra ise 24 saat i¢inde uygulanmalidir. Bu endikasyonlarda 28
giinden daha uzun siireyle verilen NEUPOGEN'in etkinlik ve giivenliligi belirlenmemistir.

Nétrofil alt diizeyi gegildikten sonra, NEUPOGEN giinliik dozu nétrofil cevabina gore
asagidaki gibi ayarlanmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara
iligkin ek bilgiler/ Pediyatrik popiilasyon).

Notrofil Sayis1 NEUPOGEN Doz Ayarlamasi
Ardarda 3 giin >1.0 x 10”/L 0.5 MU/kg/gtin'e dilstriilmelidir
Sonra, MNS, ardarda 3 giin daha NEUPOGEN uygulamasina son
>1.0 x 10°/L'de kalirsa verilmelidir,

MNS, tedavi sirasinda <1.0 x 10°/L'ye distiigii takdirde, NEUPOGEN dozu yukandaki
asamalara gore yeniden artinlmalidir,

MNS = mutlak nétrofil sayisi
Periferik kan progenitor hiicreleri’nin (PKPH) mobilizas.yonu amaglanan hastalarda kullanim

Miyelosupresif ya da miycloablatif tedavi uygulanan ve bunu izleyerek kemik iligi nakli
yapilsin ya da vapimasin otolog PKPH nakli gerceklestirilen hastalarda, PKPH'lerinin
mobilizasyonunu saglamak amaciyla kullamhr.

PKPH mobilizasyonunu amaglayan tek bagina kullamminda, Snerilen NEUPOGEN dozu 24
saat kesintisiz subkutan infiizyon ya da 5 ile 7 giin siireyle glinliik tek doz subkutan enjeksiyon
seklinde 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/glin'diir,. NEUPOGEN, infiizyon yoluyla kullanim igin
20 mL % 5 glukoz solisyonu iginde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2 Uygulama sekli/ Seyreltme
talimatlar1). Lokoferezin zamanlamasi: 5. ve 6. giinlerde bir ya da iki lokoferez siklikla yeterli
olur. Diger kosullarda, ¢k lokoferezlere gerek duyulabilir. NEUPOGEN uygulamasina son
16kofereze kadar devam edilmelidir.

Miyelosupresif kemoterapi sonrasinda PKPH'lerin mobilizasyonu igin tavsiye edilen
NEUPOGEN dozu, uygulamaya kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki ilk giinden
baglayarak, hedeflenen nétrofil alt diizeyi elde edilene ve nétrofil sayis1 normal diizeye ulagana
kadar devam edilmek iizere giinliikk subkutan enjeksiyon geklinde 0.5 MU
(5 mikrogram)/kg/giin'diir. Lokoferez, MNS < 0.5 x 10°/L'den > 5.0 x 10%/L'ye ¢iktign donem
i¢inde uygulanmalidir, Yaygin kemoterapi uygulanmarmg hastalarda, genellikle bir 16koferez
yeterli olmaktadir. Diger durumlarda, ek 16koferez uygulamalan Gnerilmektedir.

Saghkli donérlerde allojeneik periferik kan progenitér hiicre transplantasyonu oncesinde
PKPH mobilizasyonu

Saglikli donérlerde PKPH mobilizasyonu igin, NEUPOGEN ardarda 4 ile 5 giin siireyle
subkutan 10 mikrogram/kg/giin dozunda uygulanmalidir. Lokoferez 5. giin baslatilmali ve
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4 x 10° CD34" hiicre/kg-alic1 viicut agnrhig kadar hiicre toplamak igin, gerekirse 6. giine
kadar siirdtrilmelidir.

Saglikli dondrlerde allojeneik periferik kan progenitér hiicre transplantasyonu Oncesinde
PKPH mobilizasyonu igin olan endikasyonda NEUPOGEN'in 16 yagindan kiigilkk veya 60
yasindan blyiik 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 baglangig dozu, tek defada veya birkag enjeksiyona béliinerek subkutan yolla
verilen 1.2 MU (12 mikrogram)/kg/giin'diir.

Idiyopatik veya siklik nétropeni
Tavsiye edilen baglangig dozu, tek defada veya birkag enjeksiyona bdliinerek subkutan yolla
verilen 0.5 MU (5 mikrogram)/kg/giin'diir.

Doz ayarlamasi

NEUPOGEN nétrofil sayist 1.5 x 10°/L'ye ulagincaya ve bu diizeyde tutuluncaya kadar
subkutan enjeksiyonlar halinde hergiin verilmelidir. Bu cevap elde edildikten sonra, bu
diizeyin korunmasi igin gereken en diigiik etkili doz belirlenmelidir. Yeterli ndtrofil sayisimn
korunabilmesi igin uzun bir siire giinliikk enjeksiyonlann stirdiiriilmesi gerekir. 1-2 haftalik
tedaviden sonra, baslangig dozu hastanin cevabina gore iki katina ¢ikanlabilir veya yanya
diisiiriilebilir. Bundan sonra doz, nétrofil sayist 1.5 x 10%L ile 10 x 10°/L arasinda olacak
sekilde, her 1-2 haftada bir, her hasta i¢in bireysel olarak ayarlanabilir. Ciddi enfeksiyonu olan
hastalarda, doz artinmi igin daha hizl: bir sema izlenebilir,

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

Ciddi kronik ndtropenili hastalara 24 mikrogram/kg/giin'i agsan dozlarda NEUPOGEN
verilmesinin uzun dénem giivenliligi belirlenmemistir.

(Cocuklarda kullamim igin Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iliskin
ek bilgiler/ Pediyatrik popiilasyon).

HIV enfeksiyonu

Notropeninin diizeltilmesi

Onerilen NEUPOGEN baslangi¢ dozu, giinlilk subkutan enjeksiyonlar yoluyla verilen
0.1 MU (1 mikrogram)/kg/giin'diir. Bu doz normal bir n&trofil sayisina (MNS > 2.0 x 10°/L)
ulagilincaya kadar ve bu diizey siirdiiriilmek iizere, en fazla 0.4 MU (4 mikrogram)/kg/giin'e
kadar titre edilebilir.

Klinik ¢alismalarda, hastalarin %90'dan fazlas1 bu dozlarda yamt vermistir ve nitropeninin
ortanca degeri olarak 2 giin i¢erisinde diizelmesi saglanmigtir.

Az sayida hastada (<%I10) nétropeninin diizelmesint saglamak i¢in, 1.0 MU
{10 mikrogram)/kg/giin'e kadar olan dozlar gerekmistir.
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Normal nétrofil sayilarinin siirdiiriilmesi i¢in

Nétropenide diizelme elde edildiginde, normal bir nétrofil sayisim siirdiirecek en diigiik
etkili doz belirlenmelidir. Baglangi¢ dozunun ayarlanmasi igin, subkutan enjeksiyon yoluyla
30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda uygulama onerilmektedir. >2.0x10°/L diizeyinde
notrofil sayisini koruyabilmek ig¢in, hastanin MNS degerine bagl olarak daha baska doz
ayarlamalari gerekli olabilir. Klinik ¢aligmalarda, >2.0x10°/L MNS diizeyini siirdiirebilmek
i¢in, ortanca uygulama siklif1 haftada 3 giin olmak iizere, haftada 1 giin ile 7 giin arasinda,
30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda verilmesi gerekmistir. >2.0x10°>/L'lik bir MNS
diizeyinin korunmas: igin, uzun dSnem uygulama gerekli olabilir.

Uygulama yekli:
Intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon.

Uriiniin uygulanmas: ile ilgili talimatlar:

» Siddetli ¢alkalamadan kaginimz.

» Kullanmadan 6nce ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir. Sadece partikiilsiiz, berrak
o cozeltiler kullamlmahdar.

s NEUPOGEN enjeksiyona hazir giringalar bir defalik kullanim igindir.

Seyreltme talimatlar::

NEUPOGEN, ¢okme (Presipitasyon) olasiligi nedeniyle higbir zaman fizyolojik serum (%
0.9 NaCl) icinde seyreltilmez.

Gerektiginde, NEUPOGEN %5'lik glukoz iginde seyreltilebilir. 5 mikrogram/mL’den daha
diistik konsantrasyona seyreltilmesi higbir zaman tavsiye edilmez.

NEUPOGEN (15 mikrogram) 1.5 MU/mL'min altinda konsantrasyonlara seyreltilmigse, 2
mg/mL'lik son konsantrasvon elde edilecek sekilde insan serum albiimini (HSA) ilave
edilmelidir. Boylece, plastik ylizeylere adsorpsiyon dnlenir.

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

Ornek: 20 mL’lik 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 disiik konsantrasyona seyreltilmesi higcbir
zaman tavsiye edilmez.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger fonksiyonlan agir derecede bozulmus hastalarda yiiriitlilen
NEUPOGEN ¢alismalarinda, bu ajanin normal bireylerdekine benzer bir farmakokinetik ve
farmakodinamik profil gosterdigi ortaya konulmustur.

Bu durumlarda doz ayarlamas: gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Sitotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda

NEUPOGEN’in giivenlilik ve etkinligi, sitotoksik kemoterapi alan yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
benzerdir.
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Miyelosupresif veya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog penferik kan progenitér hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda

NEUPOGEN’in giivenlilik ve etkinlifi, 16 yasindan kiigiik saglkli dondrlerde
incelenmemistir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda

Yenidoganlarda giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir.

Uzun dénem NEUPOGEN kullanimi, mutlak nétrofil sayisi (MNS) < 0.5 x 10%/L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik ndtropenisi olan cocuklarda, ciddi ve tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi olan hastalarda nétrofil sayisimn artirllmas: ve enfeksiyonlara bagh
olaylarin siklik ve siiresinin azaltilmasinda endikedir (Bkz. 4.1 Terapdtik endikasyonlar).

Cocuklarda ciddi kronik nétropeni ve kanser tedavisi alaninda kullammi

Ciddi kronik nétropeni ¢aligmalarina katilan hastalarin %65°’i 18 yasin altindadir. Hastalarin
gofunun konjenital notropeni oldugu bu yas grubunda tedavinin etkili oldugu agiktir. Ciddi
kronik nétropeni nedeniyle tedavi géren pediyatrik hastalarda giivenlilik profilinde bir farklihk
saptanmamigtir.

Pediyatrik hastalarla yapilan klinik ¢alismalann verileri NEUPOGEN'in sitotoksik kemoterapi
alan ¢ocuklarda kullamimunin etkinligi ve giivenliliginin erigkinlerdekine benzer oldugunu
gostermektedir.

Pediyatik hastalardaki tavsiye edilen doz miyelosupresif sitotoksik kemoterapi gdren
yetiskinlerle aymdar.

Geriyatrik popiilasyon:
Miyelosupresif veya miyeloablatif tedavinin ardindan otolog periferik kan progenitér hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda

NEUPOGEN’in giivenlilik ve etkinligi, 60 yagindan biiyilkk saghklhh donérlerde
incelenmemigtir.

NEUPOGEN ile vapilan klinik deneyler az sayida yagh hastay: da icermis, ancak bu grup
{izerinde 6zel aragtirmalar yapilmammsgtir. Bu nedenle kesin doz tavsiyesi yapilamamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

E. coli kaynakh proteinlere, filgrastim veya ilacin igerdigi diger yardimc: maddelerden
herhangi birine karsi asir1 duyarlilifi oldugu bilinen hastalarda NEUPOGEN kullanim
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve dnlemleri

NEUPOGEN sitotoksik kemoterapi dozunu bilinen dozaj rejimlerinin dtesine artirmakta
kullamimamalidir.

NEUPOGEN lésemi geligen veya losemi baglangicina dair kamit olan siddetli konjenital
nétropeni hastalarinda kullamlmamalidir.

Malign hiicre gelismesi

Granilosit koloni-uyaric1 faktdér miveloid hiicrelerin gelismesini in vitro artirabilir ve baz:
non-miyeloid hiicrelerde de in vitro benzer etkiler gériilebilir.
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NEUPOGEN’in miyelodisplastik sendromda veya kronik miyeloid ldsemide etkinlik ve
glivenliligi tespit edilmemistir.

NEUPOGEN bu durumlarda endike degildir. Kronik miyeloid 18seminin blast
transformasyonunun tamsim akut miyeloid losemiden aywt etmek igin Ozel dikkat
gosterilmelidir.

Sekonder AML hastalarinda giivenlilik ve etkinlik verilerinin kisitii olmas: nedeniyle,
NEUPOGEN dikkatle uygulanmalidir.

55 yasindan kiiglik ve sitogenetik profili iyi (t(8;21), t(15;17), ve inv(16)) olan yeni AML
hastalarinda, NEUPOGEN uygulamasimn giivenlilik ve etkinligi tespit edilmemistir.

Diger 6zel 6nlemler

Alti aydan fazla NEUPOGEN tedavisi goren osteoporotik kemik hastaliklan olan hastalarda
kemik yogunlufunun izlenmesi tavsiye edilir.

G-CSF uygulamas: sonrasinda pulmoner advers etkiler, 6zellikle de interstisyel akciger
hastaligy bildirilmistir. Akciger infiltratlar veya pndmoni hikayesi olan hastalarda risk daha
yiiksek olabilir.

Bazi olgularda, fatal olabilen solunum yetmezligi ya da erigkin respiratuvar distres sendromu
(ARDS) ile sonuglanan interstisyel pnémoni, pulmoner dem ve pulmoner infiltratlar dahil
seyrek pulmoner advers etkiler bildirilmistir. Okstiriik, ates gibi pulmoner belirtilerin
baglangic1 ve dispne ile birlikte pulmoner infiltrasyonun radyolojik bulgularinin ortaya
cikmas: ve pulmoner fonksiyonda bozulma, yetigkin solunum giicliigii sendromunun (ARDS)
on igaretleri olabilir. NEUPOGEN tedavisi sonlandirilmal ve uygun tedavi uygulanmalidir.

Graniilosit koloni uyarici faktér uygulamasindan sonra kapiler kagis sendromu (KKS)
hastalif1 bildirilmistir ve hipotansiyon, hipoalbliminemi, édem ve hemokonsantrasyon ile
karakterizedir. Kapiler kagis sendromu hastalifini semptomlarnimu  sergileyen hastalar
yakindan izlenmeli ve aralarinda yofun bakim ihtiyacinin da bulunabilecegi, standart
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Kanser hastalarinda 6zel énlemler
Lokositoz

0.3 MU/kg/giin'iin (3 mikrogram/kg/giin) lizerindeki dozlarda NEUPOGEN alan hastalarin
%5'inden daha azinda 100 x 10°/L veya daha yiiksek 16kosit sayis1 goriilmiistiir. Bu l5kosit
sayisina baglanabilecek direkt bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, ciddi
lskositoz riski gtz 6niinde bulundurularak, NEUPOGEN tedavisi sirasinda diizenli araliklarla
18kosit sayim yapilmahidir. Lékosit sayist beklenen alt seviyenin 50 x 10%L iizerinde ise,
NEUPOGEN tedavisi derhal kesilmelidir. Ote yandan PKPH mobilizasyonu igin uygulanan

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

Yiiksek doz kemoterapi ile ilgili riskler

Hastalar yiiksek doz kemoterapdtikler ile tedavi edilirken g¢ok dikkatli olunmahdir, ¢linkii
tiimér iyilesmesinin bu tedavi ile arttif1 tespit edilmemisgtir ve yoZunlagtinlmig dozlarda
kemoterapotik ilaglar kardiyak, pulmoner, ndrolojik ve dermatolojik etkiler dahil toksisite
artisina yol agabilir (Liitfen kullamlan spesifik kemoterapi ajanlarmin diriin bilgilerine
bakiniz).

Tek basina NEUPOGEN ile tedavi, miyelosiipresif kemoterapiye baghi anemi ve
trombositopeniyi 6nlemez. Yiiksek dozda kemoterapi alma riskinden dolay: (Ornegin, {iriin
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bilgilerinde belirtilen ilacin tam dozu), hasta daha biylk anemi ve trombositopeni riski
altinda olabilir. Trombosit sayisinin ve hematokritin diizenli izlenmesi tavsiye edilir. Ciddi
trombositopeniye neden olduklart bilinen ve tek bagmna veya kombine edilerek kullanilan
kemoterapdtik maddeler verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

NEUPOGEN ile mobilize edilen PKPH'lerin kullanimi, miyeloslpresif ya da miyeloablatif
kemoterapiyi takiben geligen trombositopeninin derinliginde ve siiresinde azalma saglamistir.

Diger 6zel 6nlemler

NEUPOGEN'In miyeloid progenitériin  Snemli diizeyde azaldipn hastalarda etkisi
arastirtlmammgtir. NEUPOGEN, nétrofil sayisim artiric: etki gdsterirken, esas olarak nétrofil
prekiirsorleri izerine etki eder. Bu nedenle, prekiirsorleri azalmig olan hastalarda nétrofil
cevabi diisebilir (Yogun radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilenler veya tlimérle kemik
iligi infiltre edilenler gibi).

Yiiksek doz kemoterapi ve ardindan nakil uygulanan bazi vakalarda veno-okliizif hastalik ve
sivl hacmi bozukluklarin igeren vaskiiler hastaliklar bildirilmistir.

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

Bilyiime faktorii tedavisine bagh kemik iliginin artan hematopoetik aktivitesi, gegici pozitif
kemik goriintii  degisiklikleri ile iliskilendirilmigtir. Bu, kemik g&riinti sonuglan
yorumlanirken gz éniinde bulundurulmalidir.

PKPH mobilizasyonu amaglanan hastalarda dzel énlemler
Mobilizasyon

Onerilen iki mobilizasyon yontemini (Tek basina ya da kemik iligini baskilayic1 kemoterapi
ile kombine NEUPOGEN) aym hasta grubu iizerinde kargilagtiran herhangi bir prospektif
randomize ¢alisma ylirQtilmemistir. Gerek hastalar arasinda, gerek CD34" hiicrelerinin
laboratuvar tahlil sonuglan arasindaki degiskenlik diizeyi, ¢alismalar arasinda bir
karsilagtirma yapmanin giicliigiinii ortaya koymaktadir. Bu nedenle uygun bir ydntem
onermek zordur. Mobilizasyon ydnteminin segiminde, her hasta igin bireysel olarak
yuriitiilen tedavinin amaglartyla paralel bir yaklagim saglanmalidir.

Daha dnce sitotoksik ilag kullananlar

Daha 6nce yogun miyeloslpresif tedavi gérmiis hastalarda, dngériilen minimum hiicre
diizeyini (> 2.0 x 10%CD34" hiicre/kg) saglamaya ya da trombosit artigim aym diizeyde
hizlandirmaya yetecek seviyede PKPH mobilizasyonu gergeklegmeyebilir.

Baz1 sitotoksik ilaglar, 6z¢llikle hematopoetik progenitdr havuzu {izerinde toksisite yaratir ve
progenitér mobilizasyonunu ters yonde etkileyebilir. Melfalan, karmustin (BCNU) ve

karboplatin gibi ilaglarin progenitér mobilizasyonu girisiminden &nce uzun siire kullamilmig
olmasi, tedavinin verimini digiirebilir. Ote yandan, melfalan, karboplatin ya da BCNU ile
NEUPOGEN'in birlikte uygulanmasinin, progenitér mobilizasyonunda etkili oldugu
gbsterilmistir. Bir hastaya PKPH nakli diisliniilityorsa, ktk hiicre mobilizasyonunun
tedavinin erken donemlerinde gergeklestirilmesi Snerilmektedir. Bu gibi hastalarda, yiiksek
doz kemoterapi uygulamasina gegilmeden once dolagimdaki progenitdr sayisina ozellikle
dikkat edilmelidir. Eger harekete gecirilen progenitdr sayisi, yukanida verilen 6&lgiim
kriterlerine gbre yetersizse, progenitdr destefi saglanmasim gerektirmeyen alternatif tedavi
sekilleri disiiniilmelidir.
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Progenitor hiicre miktarinin Slglilmesi

NEUPOGEN tedavisi uygulanan hastalarda progenitér hiicre sayisinin $lgiilmesi agamasinda,
kullanilan kantitatif yonteme o6zen gosterilmelidir. CD34" hiicre sayisina iligkin akim
sitometrik analiz sonuglari, kullanilan yonteme &zgii degiskenlikler icermektedir ve bagka
laboratuvarlarda  yiiriitiilen ¢aligmalara dayanarak o©nerilen rakamlar  dikkatle
yorumlanmalidir.

Istatistiksel analiz, infiizyon yoluyla geri verilen CD34" hiicrelerinin sayis: ile yiiksek doz
kemoterapiyi takiben trombosit sayisinda gorillen artis hizi arasindaki bagintinin, karmagik
ancak siirekli bir iliski oldugunu géstermektedir.

Minimum artigtn > 2.0 x 10° CD34" hiicre/kg olmasi onerisi, yeterli diizeyde hematolojik
yeniden yapilanma saglandign goriillen yayinlara dayanmaktadir. Daha yiiksek miktarlar
iyilesme hizim artirmakta, bunun altinda kalan degerler ise daha yavag bir iyilesme
saglamakta gibi goriinmektedir.

PKPH mobilizasyonu amaglanan normal dondrlerde 6zel énlemler

PKPH mobilizasyonu, saglikli donérlerde dogrudan bir klinik yarar saglamaz ve yalmzca
allojeneik kok hiicre transplantasyonu amaglandifinda diisiiniilmelidir.

PKPH mobilizasyonu yalmzca, kok hiicresi bagisi igin normal klinik ve laboratuvar
elveriglilik kriterlerine sahip dondrlerde, hematolojik degerler ve enfeksiyz hastalik
konularina 6zel bir dikkat gdsterilerek diigiiniilmelidir,

16 yasin altinda veya 60 yasin iizerinde normal dondrlerde NEUPOGEN’in giivenligi ve
etkinligi degerlendirilmemistir.

Incelenen kisilerin %35’inde, filgrastim uygulamasi ve I6koferezden sonra gegici
trombositopeni (Trombositler <100 x 10°/L) gdzlenmistir, Bunlarin arasinda, trombositlerin
<50 x 10°/L oldugu iki olgu bildirilmis ve bu durum 16koferez ySntemine baglanmigtir.

Eger birden fazla l6koferez gerckiyorsa, 16koferez dncesinde trombositleri <100 x 10°/L olan
dondrlere 6zel bir dikkat gosterilmelidir; genel olarak, eger trombositler <75 x 10°/L ise
aferez uygulanmamalidir,

Antikoagiile edilen veya hemostaz defektleri oldugu bilinen donérlerde 16koferez
uygulanmamalidir.

Eger l6kosit sayilari >70 x 10°/L diizeyine yiikselirse, NEUPOGEN uygulamas: durdurulmalt
ya da dozu azaltilmahidir,

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

Normal dondrlerde G-CSF kullamlmasimn ardindan, gegici sitogenetik modifikasyonlar
gozlemlenmigtir. Bu degigikliklerin anlamlilig1 bilinmemekiedir. Yine de, malign miyeloid
bir klona déniisme riski g6z ard1 edilemez. Uzun dénem giivenliligin izlenmesini saglamak

amaciyla aferez merkezinin en az 10 yil boyunca kdk hiicre dondrlerinin sistematik bir
kaydini tutmast ve takip etmesi tavsiye edilmektedir.

Hem saglikli donérlerde (ve hastalarda) graniilosit koloni-uyarici faktorlerin (G-CSF)
uygulanmasindan sonra, yaygin ancak genellikle asemptomatik dalak biiylimesi ve yaygin
olmayan dalak riiptiiri vakalar1 bildirilmistir. Baz1 dalak rlptiiri vakalan &liimciildiir.
Dolayisiyla dalak boyu dikkatli izlenmelidir (6r., klinik inceleme, ultrason). Dondrlerde
ve/veya hastalarda sol {ist abdominal agn ve omuz bagt agrisi goriildiiglinde vakalar dalak
riiptiirii tanis1 digéntilmelidir.
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Normal donérlerde dispne yaygin ve diger pulmoner advers olaylar (hemoptiz, pulmoner
kanama, akciger infltratlart ve hipoksi) yaygin olmayan gekilde bildirilmigtir. Siiphelenilen
veya teyit edilmis pulmoner advers olaylar halinde, NEUPOGEN tedavisinin kesilmesi
ditsiiniilmeli ve gerekli tibbi tedavi uygulanmalidir.

NEUPOGEN ile mobilize edilmig allojeneik PKPH alicilarinda 6zel dnlemler

Gilincel veriler, allojeneik PKPH grefti ve alic1 arasindaki immiinolojik etkilesimlerin, kemik
iligi transplantasyonu ile kiyaslandiginda, akut ve kronik GvHD riskindeki artigla iligkili
olabilecegini gdstermektedir.

Ciddi kronik ndtropeni hastalarinda zel 6nlemler
Kan hiicresi sayimlan

Trombosit sayisi, 6zellikle NEUPOGEN tedavisinin ilk haftalarinda yakindan izlenmelidir.
Trombositopeni gelistiren, yani trombosit sayisi 100.000/mm*tin altina diigen hastalarda
NEUPOGEN dozunun azaltilmas: veya tedaviye ara verilmesi diigiiniilmelidir.

Hiicre sayisinin vakindan izlenmesini gerektiren, anemi ve miyeloid progenitor hiicrelerin
sayisinda gegici artiglar gibi bagka kan hiicresi degisiklikleri meydana gelebilir.

Lésemi veya miyelodisplastik sendroma déniigiim

Ciddi kronik nétropenilere tani koyulurken, aplastik anemi, miyelodisplazi ve miyeloid
losermu  gibi diger hematolojik hastaliklardan aynm yapilmas: igin &zel bir dikkat
gosterilmelidir. Tam kan sayimlari, trombosit sayisi ve kemik iligi morfolojisi ile karyotip
degerlendirilmesi tedaviye baglamadan dnce yapilmalidir.

NEUPOGEN ile tedavi edilen ciddi kronik ndtropeni hastalarinda disiik sikhikta (yaklagik
%3) miyelodisplastik sendrom (MDS) veya ldsemi vakasina rastlanmigtir. Bu sadece
konjenital ndtropenisi olan hastalarda gdzlenmistir. MDS ve losemi bu hastalifin dogal
komplikasyonlaridir ve NEUPOGEN 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 i¢eren anomaliler saptanmigstir. Ciddi kronik
ndtropeni hastalarinin uzun siireli tedavisinin, hastalan sitogenetik anomaliler, MDS veya
losemiye doniigiim agisindan duyarhi hale getirip getirmedigi heniiz 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 nétropeniye yol agan nedenler diglanmalidur.

Splenomegali, dogrudan dogruya NEUPOGEN tedavisinin bir sonucudur. Aragtirmalarda,
hastalarin ylizde otuz birinin (%3 1) palpabl splenomegalisi oldugu saptanmistir. Radyografik
olarak saptanan dalaktaki hacim artisi, NEUPOGEN tedavisinin ilk déneminde ortaya ¢ikar
ve daha sonra belirli bir diizeyde sabit kalir. Dozu azaltmanin, splenomegalinin ilerlemesini
yavaglattifi veya durdurdugu gériilmiis, hastalarin %3'"linde ise splenektomi yapilmasi

gerekmistir. Dalagin boyutlar1 diizenli olarak kontrol edilmelidir. Batin palpasyonu, dalak
biiyiimesinin ortaya koyulmasi i¢in yeterli bir yontemdir.

Hematitri yaygindir ve proteiniiri hastalarin kiigiik bir boliim{inde meydana gelmistir. Bu
olaylarin izlenmesi amaciyla diizenli idrar incelemeleri yapilmalidir.

Yenidoganda ve otoimmiin nétropenisi olan hastalarda glivenliligi ve etkinligi
belirlenmemistir.
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HIV enfeksiyonlu hastalarda 6zel 6nlemler
Kan sayimlan

NEUPOGEN tedavisinin &zellikle ilk birkag haftasinda, mutlak nétrofil sayisi (MNS)
yakindan izlenmelidir. Bazi hastalar NEUPOGEN'in baglangic dozuna ¢ok hizla yamt
verebilirler ve nétrofil sayilart 6nemli oranda artabilir. NEUPOGEN uygulamasinin ilk 2-3
giinfinde MNS'nin her giin 8lgtilmesi 8nerilmektedir. Daha sonrasinda, ilk iki hafta i¢in en az
haftada iki kez ve sonraki idame tedavist siiresince ise haftada bir ya da iki haftada bir MNS
Slgiimii yapilmasi &énerilir. 30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda aralikli NEUPOGEN
uygulamasi sirasinda, hastanin MNS dilzeylerinde zaman iginde genis dalgalanmalar ortaya
¢ikabilir. Hastamin en diisiik ya da alt MNS diizeylerini belirleyebilmek igin, MNS Slgiimi
yapilacak kan orneklerinin, planlanmis NEUPOGEN uygulamasinin hemen oncesinde
alinmasi 6nerilmektedir.

Artan dozlarda miyelosiipresif ilaglar ile iligkili risk

Tek bagina NEUPOGEN ile tedavi, miyelosiipresif ilaglara bagh trombositopeni ve anemiyi
diizeltmez. NEUPOGEN tedavisi ile birlikte, bu ilaglarin daha yiiksek dozlarda veya daha
¢ok sayida alinmas: olasilif: sonucunda, hastada trombositopeni ve anemi gelisme riski daha
yliksek olabilir. Kan sayimlarinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (yukar bakimz).

Miyelosiipresyona yol agan enfeksiyonlar ve maligniteler

Notropeni, kemik iligini infiltre eden Mycobacterium avium kompleks gibi firsatgt
enfeksiyonlar ya da lenfoma gibi malignitelere bagl olabilir. Kemik ilifini infiltre edici
enfeksiyonlar ya da malignitesi oldugu bilinen hastalarda nétropeni tedavisi igin,
NEUPOGEN uygulamasina ek olarak, altta yatan hastaligin da uygun bir sekilde tedavisi
diigiiniilmelidir. NEUPOGEN'in kemik iligini infiltre eden enfeksiyon ya da maligniteye
bagli nétropeni tizerindeki etkileri, tam olarak belirlenmemstir.

Orak hiicre hastalifinda 6zel énlemler

Orak hiicre hastalign bulunan olgularda NEUPOGEN kullanim ile bazi vakalarda 6liimciil
olan orak hiicre krizleri bildirilmistir. Hekimler, orak hiicre hastali§i bulunan hastalarda
sadece potansiyel risk ve yararlarin dikkatli degerlendirilmesinden sonra NEUPOGEN
kullamimim g6z dniine almalidir.

Tiim hastalar

NEUPOGEN sorbitol (E420) igerir. Nadir kalitimsal frilktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalart gerekir.

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

Graniilosit kolom-uyaric1 faktérlerin (G-CSF) izlenebilirligini gelistirmek igin, uygulanan
lirtinlerin ticari isimlerinin hasta dosyasina ag¢ik olarak kaydedilmesi gerekmektedir.

4.% Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Miyelosiipresif sitotoksik kemoterapi ile aym giin verilen NEUPOGEN'in givenlilik ve
etkinlifi kesin olarak belirlenmemigtir. Hizla bdélilnen miyeloid hiicrelerin miyelosiipresif
sitotoksik kemoterapiye olan duyarlilifn géz Oniine alindiginda, NEUPOGEN'in, sitotoksik
kemoterapiden 24 saat dncesi ile 24 saat sonrasi arasindaki stirede kullamlmamasi tavsiye
edilir. NEUPOGEN ile S5-floro-urasilin birlikte uygulandify az sayidaki hastanin &n
bulgularina gére nétropeninin agirli artabilir.
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Diger hematopoetik biiylime faktorleri ve sitokinlerle olasi etkilesmeleri heniiz klinmik
deneylerde arastirilmamstir.

Lityumun nétrofil salinimini artirmasi nedeniyle, NEUPOGEN'in etkisini potansiyalize etme
olasili1 vardir. Her ne kadar bu etkilegme tam olarak aragtinlmamis ise de, boyle bir
etkilesmenin zararh oldugu y&niinde higbir veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ¢k bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilegim galigmas: yiiriit{ilmemisgtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim ¢alismas: ylrlitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dofum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim ydniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

NEUPOGEN’in gebe kadinlarda giivenliligi ortaya koyulmamustir Literatiirde, filgrastimin
gebe kadinlarda plasentadan gegtigini gdsteren raporlar bulunmaktadir

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar {ireme toksisitesinin bulundufunu géstermigtir (Bkz.
5.3. Klinik 6ncesi glivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelikte ancak NEUPOGEN ile beklenen terapstik yarar fetusun kargilagabilecegi riski
mazur gosterebildigi takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Neupogen'in anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. NEUPOGEN emziren kadinlara
tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlarda yapilan ¢aligsmalar iireme toksisitesi géstermistir (Bkz. béliim 5.3 Klinik dncesi
giivenlilik verileri). Sicanlar ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda NEUPOGEN’in teratojenik
oldugunu dair kanit yoktur. Tavsanlarda embriyo kaybinda artis insidanst gézlenmistir ancak
malformasyon goriilmemigtir.

4.7 Arac ve makine kullapim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi (izerine olan etkilere dair ¢alisma yapilmamustir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gére listelenmigtir:

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); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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a. Glivenlik profilinin 6zeti

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

Graft versus Host Hastaligi (GvHD) da bildirilmigtir (bakimiz asagidaki ¢ béliimii)

Normal donérlerde PKPH mobilizasyonunda en yaygin bildirilen istenmeyen etki kas-iskelet
agrisidir. Dondrlerde filgrastim sonrasinda l6kositoz ve trombositopeni gézlenmistir ve
dondrlerde 16koferez de gozlenmigtir, Dalak biiyiimesi ve dalak riiptiirii da bildirilmistir.
Baz1 dalak riiptiiri vakalan oliimetildiir.

Ciddi kronik nétropent hastalarinda, NEUPOGEN 1le iligkilendirilebilen en yaygin
istenmeyen etkiler kemik agrisi, genel kas-iskelet agnsi ve dalak bityiimesidir. NEUPOGEN
ile tedavi edilen konjenital nétropeni hastalarinda miyelodisplastik sendromlar (MDS) veya
13semi gelismistir (Bakimiz bélim 4.4).

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan kapiler kagiy sendromu hastalifi, graniilosit koloni-
uyarict faktorlerin uygulanmasindan sonra, kemoterapi alan kanser hastalarinda ve PKPH
mobilizasyonu amaglanan saglikh dondrlerde yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100) sekilde
bildirilmistir; bakimz boéliim 4.4 ve boliim 4.8 deki alt béltim C.

HIV hastalanindaki klinik ¢alismalarda, NEUPOGEN uygulamas: ile ilgili oldugu tutarh
olarak diigliniilen istenmeven etkiler kas-iskelet agrisi, kemik agris1 ve miyaljidir.

b. Advers reaksiyonlann tablolu fzeti

Asagidaki veri tablolarinda klinik ¢aligmalardan ve spontane bildirimlerde bildirilen advers
reaksiyonlar yer almaktadir. Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirasinda sunulmugtur. Veriler, kanser hastalari, normal donérlerde PKPH mobilizasyonu,
ciddi kronik n&tropeni hastalar1 ve HIV hastalan i¢in ayr olarak, bu popiilasyonlardaki
farkl advers reaksiyonlar: yansitacak sekilde sunulmaktadir.

Kanser hastalar
MedDRA Advers reaksiyonlar
::it:;‘:n organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
 1/10) © 1/100 ila < | Olmayan ¢ 1/10,000 | (< 1/10,000)
1/10) (= 1/1000 ila | ila <1/1000)
<1/100)
Kan ve lenf Orak hiicre
sistemi krizi ®
hastahiklan
Bagisikhk Tlaca agin Graft versus
sistemi duyarhihik * host
hastaliklan hastalig®
Metabolizma ve | Kan iirik asit Psédo gut®
beslenme artigi
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hastahklar Kan laktat
dehidrojenaz
artis1
Istahta azalma®
Sinir sistemi Bas agnsi®
hastaliklar
Vaskiiler Hipotansiyon | Veno-
bhozukluklar okliizif
hastalik?
Sivi hacmi
bozukluklan
Kapiler
kacis
sendromu
hastalig®
Solunum, gégiis | Orofarenjal agrt | Hemoptiz® Akut
bozukluklar ve |° respiratuar
mediastinal B ownwroa distres
hastahklar O?(suruk sendromu?
Dispne Solunum
yetmezligi®
Pulmoner
odem®
Interstisyel
akciger
hastalig®
Akciger
infiltrasyonu
Pulmoner
kanama
Gastrointestinal | Ishal ?
hastahklar Kusma
Kabizlik ?
Bulant*
Hepatobiliyer (Gamma-
hastaliklar glutamil
transferazda
arti
Kan alkalin
fosfatta artig
Deri ve deri alth | Dokiintii * Sweets
doku Alopesi ® sendromu
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hastaliklan

Kutandz
vaskiilit

Kas-iskelet
bozukluklar,
bag doku ve
kemik
hastahklan

Kas-kemik
agnsi

Romatoeid
artritin
alevlenmesi

Bobrek ve idrar
yolu
hastahiklar

Distiri

idrar
anormalligi

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bélgesine iliskin
hastalhklar

Asteni
Yorgunluk *

Mukoza
enflamasyonu®

Gogiis agns: °

Agn?®

a Boliim ¢’ye bakimz

b allojeneik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvDH ve Sliimler bildirilmistir (¢

béliimiine bakiniz)

¢ kemik agris1, sirt agrisi, atralji, mivalji, uzuvlarda agr, kas-iskelet agrisi, kas iskelet gégiis
agris1, boyun agrisini igermektedir

d kemik iligi naklinden veya PKPH sonras: hastalarda pazarlama sonrasi dénemde gézlenen

vakalar

¢ klinik ¢alisma déneminde gézlenen vakalar

Normal dondrlerde PKPH mobilizasyonu

MedDRA

Advers reaksiyonlar

::;t:;:n organ Cok yaygin Yaygmn Yaygm olmayan Seyrek Cok
& 1/10) 17100 ila < | ¢ 1/1000 ila @ 1/10,000 | S€Yrek
1/10) <1/100) ila <1/1000) | (<
1/10,000)
Kan ve lenf Trombositopeni | Dalak Dalak riiptiirii
sistemi ot s bllyiimesi
hastahklan Lokositoz
Bagisikhk Anafilaktik
sistemi reaksiyon
hastaliklan
Metabolizma Kan laktat Hiperiirisemi (kan
ve beslenme dehidrojenaz | linik asit artig1)
hastahklar artisi
Sinir sistemi Bas agnisi
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hastahklarn

Vaskiiler Kapiler kag1s

bozukluklar sendromu hastalif

Solunum, Dispne Pulmoner kanama®

gogiis H .

bozukluklar en?optlz

ve mediastinal Akciger

hastaliklar infiltrasyonu
Hipoksi

Hepatobiliyer Kan alkalin Aspartat

hastaliklar fosfatta artis | aminotransferazda
artig

Kas-iskelet Kas-k?'nik Romatoid artritte

bozukluklan, | agnsi kotillesme

bag doku ve

kemik

hastahklar:

Bibrek ve Distiri [drar anormalligi

idrar yolu

hastaliklan

a B6liim ¢’ye bakimz

* kemik agrisi, sirt agnisi, atralji, mivalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas iskelet gogiis
agrisi, boyun agrisini igermektedir

Ciddi kronik nétropeni hastalan

MedDRA
sistem organ

Advers reaksiyonlar

sty Cok yaygin | Yaygmn Yaygin Seyrek Cok seyrek
 1/10) G 1/100ila< | olmayan (1/10,000 | (< 1/10,000)
1/10) (= 1/1000 ila | ila <1/1000)
<1/100)
Kan ve lenf Dalak Trombositopeni | Dalak
sistemi biiylimesi riiptiiri
hastaliklan Anemi
Metabolizma ve | Hiperlinnsemi
beslenme .y s
Kan iirik asit
hastahklan artigt
Kan laktat
dehidrojenaz
artisl
Sinir sistemi Bag agris1
hastaliklan
Solunum, gigiis | Epistaksis
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bozukluklar: ve
mediastinal
hastaliklar

Gastrointestina
1 hastahklar

Diyare

Hepatobiliyer
hastaliklar

Karaciger
bityiimesi
Kan alkalin
fosfatta artig

Deri ve deri alty
doku
hastaliklan

Daokiintit

Kutandz
vaskulit

Alopesi

Kas-iskelet
bozuklukiar,
bag doku ve
kemik
hastaliklan

Kas-kgmik
agrisi

Atralji

Osteoporoz

Babrek ve idrar
yolu
hastalhiklar:

Hematiiri

proteiniiri

Genel
bozukluklar ve
nygulama
bélgesine iligkin
hastaliklar

Enjeksiyon
yerinde
reaksiyon

* kemik agrist, sirt agrisy, atralji, miyalji, uzuvlarda agn, kas-iskelet agrisi, kas iskelet gdgis

agris1, boyun agrisini igermektedir

HIV hastalan
MedDRA Advers reaksiyonlar
::;I;;:n organ Cok yaygin | Yaygn Yaygm Seyrek Cok seyrek
¢ 1/10) ©1/100ila | Olmayan & 1/10,000 | (< 1/10,000)
< 1/10) = 1/1000 ila | ila <1/1000)
<1/100)
Kan ve lenf Dalakta
sistemi bliylime
hastalhiklan
Kas-iskelet Kas-kf:mik
bozukluklan, agrisi
bag doku ve
kemik
hastahklan
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* kemik agnsi, sirt agnisi, atralji, miyalji, uzuvlarda agn, kas-iskelet agrisi, kas iskelet g6giis
agrisy, boyun agnsim igermektedir

¢. Segilmig advers etkilerin tamm

Allojeneik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvDH ve dltimler bildirilmigtir (bakimz
boliim 4.4 ve 5.1).

Graniilosit koloni-uyarica faktor kullammi ile pazarlama sonras1 dénemde kapiler kagig
sendromu hastalig1 vakalan bildirilmistir. Bunlar genellikle ileri malign hastaliklari, sepsis
gegiren ve birden gok kemoterapi ilaci alan veya aferez uygulanan hastalarda meydana
gelmistir (bakiniz bdlim 4.4).

Kanser hastalan

Randomize, plasebo kontrollil klinik aragtirmalarda, NEUPOGEN'in, sitotoksik
kemoterapive bagl yan etkilerin sikhgim artirmadig: saptanmigtir. NEUPOGEN/kemoterapi
ve plasebo/kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda esit siklikta goriilen istenmeyen etkiler
arasinda bulanti ve kusma, alopesi, ishal, yorgunluk, anoreksi (istahta azalma), mukozal
enflamasyon, bas agrisi, okstiriik, dokintl, gogils agnsi, asteni, farengolarenj agnis
{orofarenj agnsi), kabizlik ve agri bildirilmigtir.

Pazarlama sonrasi dénemde kutanéz vaskiilit NEUPOGEN ile tedavi edilen hastalarda
bildirilmigtir. NEUPOGEN alan hastalardaki vaskiilitin mekanizmas: bilinmemektedir.
Klinik caligsma verilerinden goriilme sikliimn yaygin olmayan seklinde oldugu tahmin
edilmektedir.

Pazarlama sonrasi dénemde Sweet sendromu (Akut febril dermatoz) bildirilmistir. Klinik
galisma verilerinden go6rlilme siklifimin yaygin  olmayan seklinde oldugu tahmin
edilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi dénemde, baz1 vakalarda fatal olabilen (bakimz
boliim 4.4) solunum yetmezlifi ya da akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ile
sonuglanan interstisyel akciger hastalify, pulmoner 6dem ve akciger infiltrasyonu dahil
pulmoner advers etkiler bildirilmistir.

Klinik ¢altgsmalarda ve pazarlama sonras: dénemde anafilaksi, dékiinti, Urtiker, anjiyoédem,
dispne ve hipotansiyon gibi alerjik tipte reaksiyonlar ile ilgili semptomlar tedavinin
baslangicinda veya devaminda bildirilmistir. Genelde bildirimler i.v. uygulama sonrasinda
daha fazladir. Baz1 vakalarda ilacin tekrar verilmesi ile semptomlar tekrarlamigtir; bu da
nedensel bir iligkiyi diigindiirmektedir. Ciddi alerjik reaksiyon yagayan hastalarda
NEUPOGEN tedavisi kesilmelidir.

Pazarlama sonrasi donemde orak hiicre hastaliga olan hastalarda izole orak hiicre krizleri
bildirilmistir (bakimz béliim 4.4). Klinik ¢aligma verilerinden goriilme siklifinin yaygin
olmayan seklinde oldugu tahmin edilmektedir.

NEUPOGEN ile tedavi edilen kanser hastalarinda ps6do gut bildirilmistir. Klinik c¢aligma
verilerinden goriilme sikhiinin yaygin olmayan geklinde oldugu tahmin edilmektedir.

18/24



Normal dondrlerde PKPH mobilizasyonu

Hem saglikli dondrlerde hem de hastalarda graniilosit koloni-uyarict faktérlerin (G-CSF)
uygulanmasindan sonra, yaygin ancak genellikle asemptomatik dalak biiyiimesi ve yaygin
olmayan dalak riiptiirii vakalar: bildirilmistir (bakiniz baliim 4.4).

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

Artrit semptomlarinda alevlenmeler, yaygin olmayan gekilde gtzlenmistir.

Lokositoz (BKH > 50 x 10%/L) dondrlerin %41'inde gdzlenmistir ve filgrastim ve 16koferez
sonrasinda donérlerin %35'inde gegici trombositopeni (Trombosit sayist <100 x 10°/L)
gozlenmigtir.

Ciddi kronik ndtropeni hastalarinda

(Goriilen yan etkiler arasinda, az sayida vakada ilerleyici olabilen dalak biliytimesi ve
trombositopeni vardir.

Olasilikla NEUPOGEN tedavisi ile ilgili olan ve tipik olarak CKN hastalarinin %2'sinden
daha azinda goriilen istenmeyen reaksiyonlar, enjeksiyon yerindeki reaksiyonlar, bag agrisi,
karaciger biiylimesi, artralji, alopesi, osteoporoz ve dokiintiidiir.

Uzun siireli kullanim sirasinda CKN hastalarinin %2'sinde kutandz vaskiilit bildirilmistir,
HIV hastalarinda

Hastalanin %3'ten azinda dalak blyiimesinin NEUPOGEN tedavisine bagh oldugu
bildirilmistir. Biitiin olgularda bu durum, fiziksel muayenede hafif ya da orta derecelidir ve
selim bir klinik seyir izlemistir; higbir hastaya hipersplenizm tamis1 konulmamig ve higbir
hastada splenektomi yapilmamuistir. Dalak bitylimesinin HIV enfeksiyonlu hastalarda yaygin
bir bulgu olmasi ve AIDS hastalanmin ¢ogunda defisen derecelerde bulunmas: nedeniyle,
NEUPOGEN tedavisi ile iligkisi net degildir.

d. Pediyatrik popiillasyon

Pediyatrik hastalardaki klinik g¢aligmalardan elde edilen veriler NEUPOGEN’in giivenlik ve
etkinlifinin sitotoksik kemoterapi alan erigkinler ve ¢ocuklarda benzer oldugunu
giostermektedir ve bu da filgrastim farmakokinetiklerinde yasla iligkili farkliliklar olmadigim
gostermigtir. Tutarh olarak bildirilen tek advers etki kas-iskelet afrisidir, bu da erigkin
popiilasyondaki deneyimden farkli degildir,

Pediyatrik kigilerde NEUPOGEN kullanimim daha ayrintilt degerlendirmek igin yeterli veri
bulunmamaktadir.

e. Diger 6zel poptilasyonlar
Geriyatrik kullamm
Sitotoksik kemoterapi alan 65 yas lizerindeki kisiler daha geng erigkinler (18 yas {izeri) ile

karsilagtinldifinda giivenlik ve etkinlikte genel farklhihiklar gézlenmemisgtir ve klinik
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deneyimde yagh ve geng erigkin hastalar arasinda yamit farki tammlanmamugtir. Diger onayh
NEUPOGEN endikasyonlann igin, geriyatrik kisilerde NEUPOGEN kullanimin
degerlendirmek i¢in yeterli veri yoktur.

Pediyatrik ciddi kronik nétropeni hastalar

Kronik NEUPOGEN tedavisi alan ciddi kronik ndtropenili pediyatrik hastalarda kemik
yogunlugunda azalma ve osteoporoz vakalan bildirilmigtir. Klinik galigma verilerinden
gorilme stkligimin yaygin oldugu tahmin edilmektedir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

NEUPOGEN'in doz agim1 durumundaki etkileri tespit edilmemistir. NEUPOGEN tedavisinin
kesilmesi halinde, genelde, dolagimdaki nétrofil sayis1 1-2 giin iginde %50 oraminda diiser ve
1-7 giinde normal seviyelere déner.

5, FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grubu: Hematopoietik bilyiime faktorii (Sitokinler)

ATC kodu: LO3AAQ2

Etki mekanizmasi

Insan graniilosit koloni-uyarict fakioril, kemik iligindeki fonksiyonel ndtrofil Uretimini ve
salimint diizenleyen bir glikoproteindir. r-metHuG-CSF (filgrastim) igeren NEUPOGEN,
periferik kandaki nétrofil sayisinda 24 saat icinde nemli bir artig saflarken, monosit sayisinda
ancak kiiciik bir artiga neden olur. Bazi ciddi kronik nétropeni hastalannda NEUPOGEN
dolasimdaki eozinofil ve bazofil sayisinda mingr bir artisa neden olur. Bu hastalardan
bazilarinda tedaviye baglamadan 8nce eozinofili veya bazofili meveuttur.

Tavsiye edilen dozlarda notrofil sayisindaki artis doza bagumlidir. NEUPOGEN'e cevap olarak
insan viicudu tarafindan iretilen nétrofiller, kemotaktik ve fagositik islevlere yonelik testlerle
gosterildigi gibi, normal veya artmms igleve sahiptir. NEUPOGEN tedavisinin kesilmesinden
sonra, dolasimdaki nétrofil sayis1 1-2 giin iginde %50 oraninda azalir ve 1-7 giin iginde normal
seviyelere gelir.

NEUPOGEN ile tedavi, sitotoksik kemoterapi ya da miyeloablatif tedavi sonrasi kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalarda olugan nitropeni ve febril ndtropeninin insidans, siddet
ve siiresini belirgin olarak azaltir ve sonug olarak valmzca sitotoksik kemoterapi alan hastalara
kiyasla daha az hastane bagvurusu, daha kisa hastanede kaliy siiresi ve daha az antibiyotik
kullanimim gerektirir.

NEUPOGEN ile tedavi, akut miyeloid 15semi i¢in yapilan indiikksiyon kemoterapisini izleyen
febril nétropeninin siiresini, antibiyotik kullammini ve hastanede kalig siiresini belirgin olarak
azaltir, Ancak, bu durumda ates ve tespit edilen enfeksiyonlarn sikhifinda bir azalma
olmamigtir.

Tek basina ya da kemoterapi sonrasi NEUPOGEN kullanim:, hematopoetik progenitdr
hiicrelerin periferik kana ge¢mesini saflar. Sayica artinlan otolog periferik kan progenitor
hiicreleri (PKPH) toplanarak, yiiksek doz sitotoksik tedavi sonrasinda, kemik iligi nakli yerine
ya da kemik i1lig1 nakline ek olarak infizyonla verilebilir. PKPH infiizyonu, hemorajik
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komplikasyonlann gelisme nskinin siiresini ve trombosit transflizyon ihtiyacini azaltarak
hematopoetik iyilesmeyi hizlandirir.

NEUPOGEN ile harekete gegcirilmig allojeneik periferik kan progenitér hiicrelerinin
uygulandigi alicilar, anlaml olarak daha hizlt bir hematolojik iyilegme siireci ge¢irmiglerdir;
bu durum, allojeneik kemik iligi transplantasyonu ile karsilagtinldiginda, destek
gerektirmeyen trombosit iyilesme siiresinin anlamli §lgiide kisalmasiyla sonuclanmstir.

Ciddi kronik nétropenisi (Ciddi konjenital ndtropeni, siklik nétropeni ve idiyopatik nétropeni)
olan ¢ocuk ve erigkin hastalarda NEUPOGEN kullanilmasi, periferik kandaki mutlak nétrofil
sayisinda uzun slire devam eden bir artiga yol agar; enfeksiyonlar ve buna bagh olaylarda
azalma gOriliir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda NEUPOGEN kullanim:, normal nétrofil sayilarinin kalies
olmasim saglayarak, antiviral ve/veya diger miyelosupresif ilaglarin planlanmis doz
uygulamalarinin yapilabilmesine imkan verir. NEUPOGEN ile tedavi edilen HIV
enfeksiyonlu hastalarda, HIV replikasyonunun arttif1 yoniinde herhangi bir kanit yoktur.

Diger hematopoetik bilyiime faktorleri ile oldugu gibi, G-CSF insan endotel hiicreleri
lizerinde, in vitro ortamda uyarici 6zellik gostermigtir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Subkiitan uygulama sonrasinda, filgrastim hizla absorbe olur ve uygulama sonrasinda 2-8
saat iginde pik serum konsantrasyonlarina ulagilir. Subkiitan uygulama sonrasinda
filgrastimin mutlak biyoyararlaniminin, 375 mikrogram doz i¢in %62 ve 750 mikrogram doz
igin %72 olmasi 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 meveut degildir.

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

kesintisiz filgrastim inflizyonu, ilag birikimine dair bir kanit godstermemis, eliminasyon
yarilanma émirleri genel olarak 2-4 saat arasinda olmustur. Ister intravenéz, ister subkutan
yoldan verilmis olsun, filgrastim klerensinin birinci derece farmakokinetigi izledigi
gbzlenmistir. Filgrastimin ortalama serum eliminasyon yarilanma 8mrii yaklasik olarak 3.5
saat, klerensi isc yaklagik 0.6 mL/dak/kg'dir.

Uygulamanin sonlandirilmasimi takiben, filgrastim konsantrasyonlar 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 baghdir ve artigin bilytikltigii,
alicilardaki nétrofilinin derecesiyle yakindan iligkili goriiniir. Bu durum, nétrofil aractl
klerensin genislemis nétrofil havuzu tarafindan artirilmas: ile tutarli gbziikmektedir.
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Kemoterapi sonrasinda filgrastim alan  bireylerde, plato serum konsantrasyonlan
hematopoetik iyilegmenin baglamasina dek korunur.

Dogrusalhik/dogrusal olmayan durum:
Ister intravendz, ister subkutan vyolla verilmig olsun, filgrastim dozu ile serum
konsantrasyonu arasinda pozitif lineer bir baglant1 vardir. Tavsiye edilen dozlarin subkutan

yolla verilmesinden sonra, serum konsantrasyonlar1 8-16 saat siireyle 10 ng/mL'nin {izerinde
kalir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Siddetli bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan filgrastim

galismalan, ilacin bu hastalarda saglikhh  bireyler ile benzer farmakokinetik ve
farmakodinamik profil sergiledifini géstermistir. Bu kosullarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Saglikh bireylere ve kreatin klerensi 30-60 mL/dak olan bireylere kiyasla, ESRD’li
hastalarda filgrastime yiiksek sistemik maruziyete dogru bir egilim gézlenmigtir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kemoterapr sonrasinda pediyatrik hastalardaki filgrastim farmakokinetifinin, viicut
agirlifina gore normalize edilen, ayni dozlart alan yetigkinlerdekiler ile benzer olmasi,
filgrastim farmakokinetiginde yasla iligkili farklilik olmadifim gdstermektedir.

Gerivyatrik popiilasyon:
Geriyatrik (65 yasindan biiylik) hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite:

Filgrastimin karsinojenik potansiyeli ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. ilag metabolize
edici bir enzim sisteminin varhfinda veya yoklugunda, filgrastim bakteriyel gen
mutasyonlarini indilklemede basansiz olmugtur. Bazi malign hiicrelerin, graniilosit-koloni
uyarici faktdr (G-CSF) reseptorlerini eksprese ettifi gosterilmistir, Filgrastimin herhangi bir
tiimdr tipi i¢in biiytime faktorii olarak rol alabilecegi ihtimali géz ard1 edilmemelidir.

Mutajenisite:
Mutajenisite hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi:
Filgrastimin 500 mikrogram/kg’a kadar olan dozlarinda, erkek veya digi siganlarda fertilite
veya gestasyon lizerinde gbzlenen bir etkisi olmamustir.

Teratojenisite:

Siganlarda ve tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda NEUPOGEN’in teratojenik olduguna dair
herhangi bir kamit bulunmamaktadir. Tavsanlarda embriyo kaybi siklifinda artig
gbzlenmistir ancak malformasyon goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi
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Sodyum asetat*

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit (pH ayari igin)

Enjeksiyonluk su

*: Sodyum asetat glasiyel asetik asidin sodyum hidroksit ile titre edilmesiyle olugsmustur,

6.2 Gegimsizlikler

NEUPOGEN, tuzlu ¢ozeltilerle kanstinlmamalidir. Gerekiyorsa NEUPOGEN %35°lik
glukoz ¢ozeltisinde seyreltilebilir,

Seyreltilmis NEUPOGEN cam ve plastik malzemelere adsorbe olabilir. Ancak %5 glukoz
¢ozeltisi iginde seyreltildiginde, NEUPOGEN cam ve PCV, poliolefin (polipropilen ve
polietilenden olusan bir ko-polimer) ve polipropilen dahil gegitli plastik tiirleri ile gegimlidir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

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

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2 - 8°C arasinda (Buzdolabinda) saklayinz.

Dondurmaymz.

Seyreltilmis NEUPOGEN ¢&zeltilerinin saklama kogulu igin boliim 6.3e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

NEUPOGEN ROCHE 30 MU enjeksiyona hazir siringa, 0.5 mL, 5 adet

Enjeksiyona hazir sinngalar Tip [ kalite camdan iiretilmiglerdir. Siringanin ucunda
paslanmaz celik bir igne mevcuttur.

6.6 Begeri t1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Enjeksiyona hazir sinngay: siddetli bir sekilde ¢alkalamayimz.

Kullamimdan énce ¢ozeltinin berrakligi gézden gecirilmeli, berrak olmayan, partikiil igeren
¢ozeltiler kullamlmamalidir.

NEUPOGEN enjeksiyona hazir siringalar bir defalik kullanim igindir,
Farmasoétik iiriinlerin ¢evreye birakilmasmdan kaginilmalidir. Ilaglar, atik sulan ve evsel atik

ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donamimli atik toplama sistemlerini
kullammz.
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Kullanlmamus olan rtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yoénetmeligi’ne” uygun olarak imha

edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlan Sanayi Anonim Sirketi,

Eski Bitylikdere Caddesi No:13 Giiney Plaza

34398 Maslak - istanbul

Tel: (0 212) 366 90 00 Faks: (0 212) 285 22 60

8. RUHSAT NUMARASI
90/95

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
ilk ruhsat tarihi: 7 Ocak 1992
Ruhsat yenileme tarihi: 7 Ocak 2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi
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