KISA URUN BILGISi

¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri gerekmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FRAVEN 48 MIU/0.5 mL IV Infiizyon/SC Enjeksiyon I¢in Cézelti Iceren Kullanima Hazir
Enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir kullanima hazir enjektor 0.5 mL’de 48 milyon iinite (48 MIU = 480 mikrogram) filgrastim
(r-metHuG-CSF, rekombinant metiyonil insan graniilosit koloni-uyarici faktorii) igerir.

Filgrastim yiiksek derecede saflastirilmis non- glikolize bir protein olup 175 amino asit igerir.
Filgrastim, Escherichia coli bakterisinin genetik olarak degistirilmis laboratuvar susunda,
graniilosit koloni-uyarici faktor i¢in bir gen eklenmesiyle {iretilmis bir biyobenzerdir.

Yardimci maddeler (her bir kullanima hazir enjektor):

Sorbitol 25 mg
Sodyum hidroksit pH ayar1 icin yeterli miktarda icermektedir.

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor.
Berrak, renksiz ya da hafif sarims1 renkli ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Sitotoksik kemoterapi

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

Periferik kan progenitor hiicre (PKPH) mobilizasyonu

FRAVEN, allojeneik periferik kan progenitor hiicrelerinin harekete gecirilmesi amaciyla
saglikli goniillii dondrlerde tek basina veya otolog periferik kan progenitdr hiicrelerinin
harekete gecirilmesi amaciyla veya kemik iligi baskilayic1 kemoterapiyi takip eden periferik
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kan projenitor hiicre infiizyonu ile saglanan hematopoetik iyilesmeyi hizlandirmaya yonelik
uygulamalar i¢in endikedir.

Siddetli kronik nétropeni

Uzun dénem FRAVEN kullanimi, mutlak nétrofil sayis1 (MNS) < 0,5 x 10%/L olan siddetli
konjenital, siklik veya idiyopatik ndtropenisi olan ¢ocuk veya eriskin hastalarda, siddetli veya
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olan hastalarda notrofil sayisinin artirilmasi ve enfeksiyonlara
bagli olaylarin siklik ve siiresinin azaltilmasinda endikedir.

HIV enfeksiyonu

FRAVEN, ilerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon riskini azaltmak
igin, bagka tedavi segeneklerinin uygun olmadigi kalict ndtropeninin (MNS < 1,0 x 10%/L)
tedavisinde endikedir.

Akut miyeloid 16semi (AML)

FRAVEN, indiiksiyon veya konsolidasyon kemoterapisi goren hastalarda nétropeni siiresinin
ve ilgili klinik sekelin azaltilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

FRAVEN tedavisi, graniilosit koloni-uyarict faktorii (G-CSF) tedavisinde ve hematolojide
deneyimli, gerekli diyagnostik donanima sahip onkoloji merkezleriyle isbirligi halinde
uygulanmalidir. Mobilizasyon ve aferez prosediirleri bu sahada kabul edilebilen deneyime
sahip ve de hematopoetik progenitér hiicrelerin dogru olarak monitorize edilebildigi
onkoloji-hematoloji merkezleriyle isbirligi i¢inde yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Sitotoksik kemoterapi uygulanmakta olan hastalarda kullanimi

Pozoloji

Tavsiye edilen FRAVEN dozu 0,5 MIU (5 mikrogram)/kg/giin'diir. {lk FRAVEN dozu,
sitotoksik  kemoterapiden en az 24 saat sonra uygulanmalidir. Randomize klinik
aragtirmalarda, 230 mikrogram/m*/giin (4,0 ila 8,4 mikrogram/kg/giin) subkutan doz
kullanilmastir.

Gilinlik FRAVEN uygulamalari, beklenen nétrofil alt diizeyi geginceye ve nétrofil sayisi
normal sinirlara ulasincaya kadar stirdiiriilmelidir. Solid tiimorler, lenfomalar ve lenfoid 16semi
icin uygulanan yerlesik kemoterapi sonrasinda, bu kriterleri karsilayacak tedavi siiresinin 14
giine kadar olmasi beklenir. Akut miyeloid I6semide indiiksiyon ve konsolidasyon
terapisi sonrasinda, tedavi siiresi, kullanilan sitotoksik kemoterapinin tiirline, dozuna ve
semasina bagli olarak, 6nemli oranda daha uzun (38 giine kadar) olabilir.

Sitotoksik kemoterapi almakta olan hastalarda, FRAVEN tedavisi baslatildiktan 1 ile 2 giin
sonra, notrofil sayilarinda tipik olarak gecici bir artis goriiliir. Ancak, kalici bir terapdtik
yanit i¢in, FRAVEN tedavisi, beklenen alt diizeyi gegmeden ve nétrofil sayist normal sinirlara
ulasmadan durdurulmamalidir. Hedeflenen nétrofil alt diizeyi elde edilmeden 6nce FRAVEN
tedavisinin erken kesilmemesi tavsiye edilir. (Cocuklarda kullanim i¢in bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik popiilasyon).
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Uygulama sekli

FRAVEN, giinliik subkutan enjeksiyon veya 30 dakikadan fazla siirede %5 glukoz ¢ozeltisi
icinde seyreltilmis olarak giinliikk intravendz infiizyon seklinde verilebilir (bkz. Boliim 6.6).
Cogu vakada subkutan yol tercih edilir. Tek doz uygulamasiyla ilgili bir ¢calismada, intravendz
dozlamanin etki siiresini kisaltabilecegine dair kanit bulunmustur. Bu bulgunun, ¢oklu doz
uygulamast ile klinik iligkisi net degildir. Uygulama yolunun secimi bireysel klinik kosullara
bagli olmalidir.

Mivyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli uygulanan hastalarda kullanimi

Pozoloji
FRAVEN'n tavsiye edilen baslangi¢c dozu, 1,0 MIU (10 mikrogram)/kg/giin’diir.

FRAVEN'n ilk dozu; sitotoksik kemoterapiden sonra 24 saatten once verilmemelidir, kemik
iligi inflizyonundan en az 24 saat sonra uygulanmalidir. Bu endikasyonlarda 28 giinden daha
uzun siireyle verilen filgrastimin etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Notrofil alt diizeyi gegildikten sonra, FRAVEN giinliik dozu nétrofil cevabina gére asagidaki
gibi ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin
ek bilgiler/Pediyatrik popiilasyon).

INOtrofil Sayisi FRAVEN Doz Ayarlamasi

Ardarda 3 giin > 1,0 x 10°/L 0,5 MIU (5 mikrogram)/kg/giin’e diistirtilmelidir.
Sonra, MNS, ardarda 3 giin daha > FRAVEN uygulamasina son verilmelidir.

1,0 x 10°/L'de kalirsa

MNS, tedavi smasmnda < 1,0 x 10%/L'ye diistiigii takdirde, FRAVEN dozu yukaridaki
asamalara gore yeniden artirilmalidir.

MNS = mutlak nétrofil sayisi

Uygulama sekli

FRAVEN, 30 dakikalik veya 24 saatlik intravendz inflizyon seklinde veya 1,0 MIU (10
mikrogram)/kg/glin 24 saat araliksiz subkutan inflizyonla verilmelidir. FRAVEN, 20 mL %5
glukoz ¢ozeltisinde seyreltilmelidir (bkz. Boltim 6.6).

Mivelosupresif ya da  miyeloablatif tedaviyi takiben otolog PKPH transplantasyonu
uygulanacak hastalarda PKPH’lerin mobilizasyonu icin

Pozoloji

PKPH mobilizasyonunu amaglayan tek basina kullaniminda, 6nerilen FRAVEN dozu 5 ile 7
giin siireyle 1,0 MIU (10 mikrogram)/kg/glin'diir. Lokoferezin zamanlamasi: 5. ve 6.
giinlerde bir ya da iki l6koferez siklikla yeterli olur. Diger kosullarda, ek l6koferezlere gerek
duyulabilir. FRAVEN uygulamasina son lokofereze kadar devam edilmelidir.

Miyelosupresif kemoterapi sonrasinda PKPH'lerin mobilizasyonu i¢in tavsiye edilen FRAVEN
dozu, uygulamaya kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki ilk giinden baslayarak, hedeflenen
notrofil alt diizeyi elde edilene ve nétrofil sayist normal diizeye ulagsana kadar devam edilmek
iizere 0,5 MIU (5 mikrogram)/kg/giin'diir. ~Lokoferez, MNS < 0,5 x 10%/L'den > 5,0 x
10°/L'ye ¢iktigi dénem icinde uygulanmalidir. Yaygmn kemoterapi uygulanmamis hastalarda,
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genellikle bir lokoferez yeterli olmaktadir. Diger durumlarda, ek lokoferez uygulamalari
Onerilmektedir.

Uygulama sekli

PKPH mobilizasyonu i¢in FRAVEN tek basina kullanildiginda:

FRAVEN, 24 saat kesintisiz subkutan infiizyon ya da subkutan enjeksiyon seklinde
verilmelidir. FRAVEN, infiizyon yoluyla kullanim i¢in 20 mL %35 glukoz soliisyonu ic¢inde
seyreltilmelidir (bkz. B6lim 6.6).

Miyelosupresif kemoterapi sonrasinda PKPH'lerin mobilizasyonu i¢in FRAVEN:
FRAVEN subkutan enjeksiyon seklinde verilmelidir.

Saglikli donorlerde allojeneik PKPH transplantasyonu oncesinde PKPH mobilizasyonu

Pozoloji
Saglikli dondrlerde PKPH mobilizasyonu i¢in, FRAVEN ardarda 4 ile 5 giin siireyle 1,0
MIU ( 10 mikrogram)/kg/giin dozunda uygulanmalidir. Lokoferez 5. giin baslatilmali ve 4 x

105 CD34" hiicre/kg-alic1 viicut agirligi kadar hiicre toplamak icin, gerekirse 6. Giine
kadar stirdiiriilmelidir.

Uygulama sekli
FRAVEN subkutan enjeksiyon seklinde verilmelidir.

Saglikli dondrlerde allojeneik periferik kan progenitor hiicre transplantasyonu oncesinde
PKPH mobilizasyonu i¢in olan endikasyonda filgrastimin 16 yasindan kii¢cliik veya 60
yasindan biiyiik saglikli dondrlerde giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir (bkz.
Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik
popiilasyon).

Siddetli kronik nétropenili hastalarda kullanimi

Pozoloji

Konjenital ndtropeni

Tavsiye edilen baslangi¢ dozu, tek defada veya birkag enjeksiyona boliinerek verilen 1,2 MIU
(12 mikrogram)/kg/giin'diir.

Idiyopatik veya siklik ndtropeni
Tavsiye edilen baglangi¢ dozu, tek defada veya birkac enjeksiyona boliinerek verilen 0,5 MIU
(5 mikrogram)/kg/giin'diir.

Doz ayarlamast

FRAVEN nétrofil sayis1 1,5 x 10°/L'ye ulasincaya ve bu diizeyde tutuluncaya kadar
subkiitan enjeksiyonlar halinde her giin verilmelidir. Bu cevap elde edildikten sonra, bu diizeyin
korunmasi i¢in gereken en diisik etkili doz belirlenmelidir. Yeterli nétrofil sayisinin
korunabilmesi i¢in uzun bir siire gilinliik enjeksiyonlarin siirdiiriilmesi gerekir. 1-2 haftalik
tedaviden sonra, baslangic dozu hastanin cevabina gore iki katina ¢ikarilabilir veya yariya

diisiiriilebilir. Bundan sonra doz, nétrofil sayisit 1,5 x 109/L ile 10 x 10°/L arasinda olacak
sekilde, her 1-2 haftada bir, her hasta i¢in bireysel olarak ayarlanabilir. Siddetli enfeksiyonu olan
hastalarda, doz artirimi i¢in daha hizl1 bir sema izlenebilir.
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Klinik deneylerde, tedaviye cevap veren hastalarin  %97'sinde < 24 mikrogram/kg/giin
diizeyindeki dozlarla tam bir cevap elde edilmistir.

Siddetli kronik ndtropenili hastalara 24 mikrogram/kg/giin'i asan dozlarda filgrastim
verilmesinin uzun donem giivenliligi belirlenmemistir.

Uygulama sekli
Konjenital, idiyopatik veya siklik ndtropeni:

FRAVEN subkutan enjeksiyon seklinde verilmelidir.

(Cocuklarda kullanim i¢in bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara
iligkin ek bilgiler/Pediyatrik popiilasyon).

HIV enfeksiyvonu

Pozoloji
Notropeninin diizeltilmesi
Onerilen FRAVEN baslangi¢ dozu, 0,1 MIU (1 mikrogram)/kg/giin'diir. Bu doz normal bir

notrofil sayisina (MNS > 2,0 x 109/L) ulagilincaya kadar ve bu diizey siirdiiriilmek iizere, en
fazla 0,4 MIU (4 mikrogram)/kg/giin'e kadar titre edilebilir.

Klinik calismalarda, hastalarin %90'dan fazlas1 bu dozlarda yanit vermistir ve ndtropeninin
ortanca degeri olarak 2 giin igerisinde diizelmesi saglanmustir.

Az sayida hastada (<%]10) ndtropeninin diizelmesini  saglamak i¢in, 1,0 MIU
(10 mikrogram)/kg/giin'e kadar olan dozlar gerekmistir.

Normal nétrofil sayilarinin siirdiiriilmesi igin
Notropenide diizelme elde edildiginde, normal bir nétrofil sayisini siirdiirecek en diistik etkili
doz belirlenmelidir. Baslangi¢c dozunun ayarlanmasi i¢in, 30 MIU (300 mikrogram)/giin

dozunda uygulama onerilmektedir. > 2,0x109/L diizeyinde notrofil sayisini koruyabilmek
icin, hastanin MNS degerine bagh olarak daha baska doz ayarlamalar1 gerekli olabilir. Klinik

caligmalarda, > 2,0X109/L MNS diizeyini siirdiirebilmek icin, ortanca uygulama siklig
haftada 3 giin olmak iizere, haftada 1 giin ile 7 giin arasinda, 30 MIU (300 mikrogram)/giin

dozunda verilmesi gerekmistir. > 2,0X109/L'lik bir MNS diizeyinin korunmasi i¢in, uzun
donem uygulama gerekli olabilir.

Uygulama sekli:

Notropeninin diizeltilmesi veya normal noétrofil sayilarinin stirdiiriilmesi:

FRAVEN giinliik subkutan enjeksiyon yoluyla verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger fonksiyonlar1 agir derecede bozulmus hastalarda ytiriitiilen filgrastim

caligmalarinda, bu ajanin normal bireylerdekine benzer bir farmakokinetik ve farmakodinamik
profil gosterdigi ortaya konulmustur. Bu durumlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Siddetli kronik ndtropeni hastalarinda;
Yenidoganlarda giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Cocuklarda siddetli kronik nétropeni ve kanser tedavisi alaninda kullanima;

Siddetli kronik nétropeni ¢alismalarina katilan hastalarin %65°1 18 yasin altindadir. Hastalarin
cogunun konjenital ndtropeni oldugu bu yas grubunda tedavinin etkili oldugu agiktir. Siddetli
kronik nétropeni nedeniyle tedavi géren pediyatrik hastalarda giivenlilik profilinde bir farklilik
saptanmamaigtir.

Pediyatrik hastalarla yapilan klinik caligmalarin verileri filgrastimin sitotoksik kemoterapi alan
cocuklarda kullanimmin etkililiginin ve gilivenliliginin erigkinlerdekine benzer oldugunu

gostermektedir.

Pediyatik hastalardaki tavsiye edilen doz, miyelosupresif sitotoksik kemoterapi goren
yetiskinlerle aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Filgrastim ile yapilan klinik deneyler az sayida yash hastay1 da icermis, ancak bu grup iizerinde
Ozel arastirmalar yapilmamistir. Bu nedenle kesin doz tavsiyesi yapilamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

E. coli kaynakli proteinlere, filgrastim veya ilacin igerdigi diger yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda FRAVEN kullanimi1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Izlenebilirlik
Grantilosit koloni-uyarici faktdrlerin (G-CSF) takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan

iriiniin ticari ismi ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Endikasyonlarda 6zel uyari ve 6nlemler

Hipersensitivite

Filgrastim ile tedavi edilen hastalarda baslangi¢c veya sonraki tedavilerde goriilen, anafilaktik
reaksiyonlar dahil olmak {izere hipersensitivite bildirilmistir. Klinik olarak anlaml
hipersensitivitesi olan hastalarda filgrastim uygulamasi sonlandirilmalidir. Filgrastime veya
pegfilgrastime hipersensitivite Oykiisii olan hastalara FRAVEN uygulanmamalidir.

Pulmoner advers reaksiyonlar

G-CSF uygulamas1 sonrasinda, ozellikle interstisyel akciger hastaligi gibi pulmoner advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Pulmoner infiltrasyon veya pnomoni hikayesi olan hastalarda risk
daha yiiksek olabilir. Pulmoner infiltrasyona dair radyolojik belirtilerle birliktelik gdsteren
okstirtik, ates ve dispne gibi pulmoner belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve pulmoner fonksiyonlarin
bozulmas1 akut solunum sikintis1 sendromunun (Acute Respiratory Distress Syndrome; ARDS)
on belirtileri olabilir. FRAVEN tedavisi sonlandirilmali ve uygun tedavi uygulanmalidir.
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Glomeriilonefrit

Filgrastim ve pegfilgrastim alan hastalarda glomeriilonefrit bildirilmistir. Genel olarak,
filgrastim ve pegfilgrastim dozlarinin azaltilmasindan veya ilacin birakilmasindan sonra
glomeriilonefrite iligkin olaylar diizelmektedir. idrar tahlili izlemi &nerilmektedir.

Kapiller Kagis Sendromu

Graniilosit koloni uyarict faktor uygulamasindan sonra, tedavisi gecikirse hayati tehdit edici
olabilen kapiller kagis sendromu (KKS) bildirilmistir ve hipotansiyon, hipoalbiiminemi, 6dem
ve hemokonsantrasyon ile karakterizedir. KKS semptomlarini sergileyen hastalar yakindan
izlenmeli ve aralarinda yogun bakim ihtiyacinin da bulunabilecegi, standart semptomatik tedavi
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Splenomegali ve Dalak Riiptiirii

Filgrastim uygulamasini takiben hastalarda ve normal donoérlerde genellikle asemptomatik olan
splenomegali ve dalak riiptiirii vakalar bildirilmistir. Baz1 dalak riiptiirii vakalar1 6liimciildiir.
Dolayistyla, dalak boyutu dikkatlice izlenmelidir (6rn. klinik muayene, ultrason). Sol iist
abdominal ve/veya omuz ucu agris1 bildiren dondrler ve/veya hastalar dalak riiptiirii agisindan
degerlendirilmelidir. Filgrastim dozunun azaltilmasinin siddetli kronik nétropeni olan
hastalarda dalak biiylimesinin progresyonunu yavaslattigi veya durdurdugu bildirilmis ve
hastalarin %3’iinde splenektomi gerekmistir.

Malign Hiicre Gelismesi
Graniilosit koloni-uyarict faktor miyeloid hiicrelerin gelismesini in vitro artirabilir ve bazi
non-miyeloid hiicrelerde de in vitro benzer etkiler goriilebilir.

Miyelodisplastik Sendrom veya Kronik Miyeloid Losemi

Filgrastimin miyelodisplastik sendromda veya kronik miyeloid losemide etkililigi ve
giivenliligi tespit edilmemistir. FRAVEN bu durumlarda endike degildir. Kronik miyeloid
16seminin blast transformasyonunun tanisin1 akut miyeloid l6semiden ayirt etmek i¢in 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Akut Miyeloid Losemi
Sekonder AML hastalarinda giivenlilik ve etkililik verilerinin kisitli olmasi nedeniyle,
FRAVEN dikkatle uygulanmalidir.

55 yasindan kiiciik ve sitogenetik profili 1y1 (t(8;21), t(15;17), ve inv(16)) olan yeni AML
hastalarinda, Filgrastim uygulamasinin giivenlilik ve etkililigi tespit edilmemistir.

Trombositopeni

Filgrastim kullanan hastalarda trombositopeni gelistigi bildirilmistir. Trombosit sayisi, 6zellikle
FRAVEN tedavisinin ilk haftalarinda yakindan izlenmelidir. Trombositopeni gelisen (trombosit
sayist < 100 x 10°/1) ve siddetli kronik nétropenisi olan hastalarda FRAVEN dozunun
azaltilmasi veya tedaviye gegici olarak ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Lokositoz

0,3 MIU/kg/glin'iin (3 mikrogram/kg/giin) iizerindeki dozlarda filgrastim alan kanser
hastalarinin %35'inden daha azinda 100 x 10°/L veya daha yiiksek 16kosit sayis1 goriilmiistiir.
Bu 16kosit sayisina baglanabilecek direkt bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Bununla birlikte,
siddetli 16kositoz riski goz Oniinde bulundurularak, FRAVEN tedavisi sirasinda diizenli
araliklarla 16kosit saymmi yapilmalidir. Lokosit sayis1 beklenen alt seviyenin 50 x 10%/L
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iizerinde ise, FRAVEN tedavisi derhal kesilmelidir. L&kosit sayismin> 70 x 10°/L'ye
yiikselmesi halinde PKPH mobilizasyonu i¢in uygulanan FRAVEN tedavisi kesilmeli
veya dozu azaltilmalidir.

Immiinojenisite

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite potansiyeli mevcuttur. Filgrastime
kars1 antikor olusum oranlar1 genel olarak distiktiir. Baglayici antikor olusumu, tiim
biyolojiklerde beklendigi sekilde meydana gelebilmektedir, ancak halihazirda nétralize edici
aktivite ile iliskilendirilmemislerdir.

Aortit

Saglikli goniilliilerde ve kanser hastalarinda G-CSF uygulamasindan sonra aortit bildirilmistir.
Ates, karin agrisi, halsizlik, sirt agris1 ve artan inflamasyon belirtileri (6rn. c- reaktif protein ve
16kosit sayis1) gibi semptomlar goriilmiistiir. Olgularin ¢cogunda aortit BT taramas: ile teshis
edilmis ve genellikle G-CSF’nin kesilmesinden sonra diizelmistir. Ayrica bkz. B6liim 4.8.

Eszamanli hastaliklarla iliskili 6zel uyarilar ve 6nlemler

Orak hiicreli anemi tasiyiciliginda ve orak hiicreli anemi hastaliginda 6zel onlemler

Orak hiicreli anemi tasiyicilig1 veya orak hiicreli anemi hastaligi bulunan hastalarda filgrastim
kullanimi ile baz1 vakalarda 6liimciil olan orak hiicre krizleri bildirilmistir. Hekimler, orak
hiicreli anemi tastyicist veya orak hiicreli anemi hastaligi bulunan hastalarda FRAVEN recete
ederken dikkatli olmalidir.

Osteoporoz
Alt1 aydan fazla filgrastim tedavisi goren ve altta yatan osteoporotik kemik hastaliklart olan

hastalarda kemik yogunlugunun izlenmesi tavsiye edilir.

Kanser hastalarinda 6zel 6nlemler

FRAVEN belirlenen dozaj rejimlerinin tesinde sitotoksik kemoterapi dozunu yiikseltmek i¢in
kullanilmamalidir.

Yiiksek doz kemoterapi ile ilgili riskler

Hastalar yliksek doz kemoterapdtikler ile tedavi edilirken ¢ok dikkatli olunmalidir, ¢linkii timor
iyilesmesinin bu tedavi ile arttif1 tespit edilmemistir ve yogunlastirilmis dozlarda
kemoterapoétik ilaglar kardiyak, pulmoner, noérolojik ve dermatolojik etkiler dahil toksisite
artisina yol acabilir. Kullanilan spesifik kemoterapi ajanlarmin kisa {irtin bilgileri dikkate
alinmalidir.

Kemoterapinin eritrositler ve trombositler iizerindeki etkisi

Tek basina FRAVEN ile tedavi, miyelostipresif kemoterapiye bagli anemi ve trombositopeni
gelismesini Onlemez. Yiiksek dozda kemoterapi alma riskinden dolayr (6rnegin, {iriin
bilgilerinde belirtilen ilacin tam dozu), hasta daha biiyiik anemi ve trombositopeni riski altinda
olabilir. Trombosit sayisinin ve hematokritin diizenli izlenmesi tavsiye edilir. Siddetli
trombositopeniye neden olduklar1 bilinen ve tek basina veya kombine edilerek kullanilan
kemoterapotik maddeler verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Filgrastim ile mobilize edilen PKPH'lerin kullanimi, miyelosiipresif ya da miyeloablatif
kemoterapiyi takiben gelisen trombositopeninin derinliginde ve siiresinde azalma saglamistir.
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Meme ve akciger kanseri hastalarinda miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid losemi
Pazarlama sonrasi yapilan gozlem c¢aligmasi sirasinda meme ve akciger kanseri hastalarinda
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid 16semi (AML), kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile birlikte alternatif bir G-CSF ilact olan pegfilgrastimin kullanimi ile
iliskilendirilmistir. Filgrastim ile MDS/AML arasinda benzer bir iliski gdzlemlenmemistir.
Yine de meme kanseri ve akciger kanseri olan hastalar, MDS/AML belirtileri agisindan
izlenmelidir.

Diger ozel onlemler

Filgrastimin miyeloid progenitér hiicrelerin 6nemli diizeyde azaldigi hastalarda etkisi
arastirtlmamistir. FRAVEN, noétrofil sayisimi artirict etki gosterirken, esas olarak notrofil
prekiirsorleri tizerine etki eder. Bu nedenle, prekiirsorleri azalmig olan hastalarda notrofil cevabi
diigebilir (Yogun radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilenler veya tiimorle kemik iligi
infiltre edilenler gibi).

Yiiksek doz kemoterapi ve ardindan nakil uygulanan bazi vakalarda veno-okliizif hastalik ve
s1vl hacmi bozukluklarini i¢ceren vaskiiler hastaliklar bildirilmistir.

Allojeneik kemik iligi naklinden sonra G-CSF alan hastalarda Graft versus host hastalig
(GvHD) ve 6liim bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8 ve 5.1).

Biiytime faktorii tedavisine bagl kemik iliginin artan hematopoetik aktivitesi, gecici anormal
kemik taramalar1 ile iligskilendirilmistir. Bu, kemik goriintii sonucglar1 yorumlanirken goz

Ontinde bulundurulmalidir.

PKPH mobilizasyonu amaclanan hastalarda 6zel dnlemler

Mobilizasyon
Onerilen iki mobilizasyon yontemini (Tek basina ya da kemik iligini baskilayicit kemoterapi
ile kombine filgrastim) aymi hasta grubu iizerinde karsilastiran herhangi bir prospektif

randomize calisma yiiriitilmemistir. Gerek hastalar arasinda, gerek CD34" hiicrelerinin
laboratuvar tahlil sonuglar1 arasindaki degiskenlik diizeyi, calismalar arasinda bir
karsilagtirma yapmanin gli¢liigiinii ortaya koymaktadir. Bu nedenle uygun bir yontem
onermek zordur. Mobilizasyon yonteminin se¢iminde, her hasta i¢in bireysel olarak yiiriitiilen
tedavinin amaglariyla paralel bir yaklasim saglanmalidir.

Daha énce sitotoksik ila¢ kullananlar
Daha 6nce yogun miyelosiipresif tedavi gérmiis hastalarda, ongoriilen minimum hiicre diizeyini

(= 2,0 x 106/cD34" hiicre/kg) saglamaya ya da trombosit artisint aymi diizeyde
hizlandirmaya yetecek seviyede PKPH mobilizasyonu gerceklesmeyebilir.

Baz sitotoksik ilaglar, 6zellikle hematopoetik progenitdr havuzu {lizerinde toksisite yaratir ve
progenitdr mobilizasyonunu ters yonde etkileyebilir. Melfalan, karmustin (BCNU) ve
karboplatin gibi ilaglarin progenitér mobilizasyonu girisiminden once uzun siire kullanilmis
olmas1 tedavinin verimini diisiirebilir. Ote yandan, melfalan, karboplatin ya da karmustin
(BCNU) ile filgrastimin birlikte uygulanmasinin, progenitér mobilizasyonunda etkili oldugu
gosterilmistir. Bir hastaya PKPH nakli diisiliniilityorsa, kok hiicre mobilizasyonunun tedavinin
erken donemlerinde gergeklestirilmesi oOnerilmektedir. Bu gibi hastalarda, yiiksek doz
kemoterapi uygulamasina gegilmeden once dolasimdaki progenitdr sayisina ozellikle dikkat
edilmelidir. Eger harekete gegcirilen progenitdr sayisi, yukarida verilen dl¢iim kriterlerine gore
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yetersizse, progenitor destegi saglanmasin1 gerektirmeyen alternatif tedavi sekilleri
diisiiniilmelidir.

Progenitor hiicre miktarinin 6l¢iilmesi
FRAVEN tedavisi uygulanan hastalarda progenitér hiicre sayisinin 6lgiilmesi asamasinda,

kullanilan kantitatif yonteme Ozen gosterilmelidir. CD34" hiicre sayisina iligkin akim
sitometrik analiz sonuglari, kullanilan yonteme 6zgii degiskenlikler igermektedir ve bagka
laboratuvarlarda yiiriitiilen ¢aligmalara dayanarak onerilen rakamlar dikkatle yorumlanmalidir.

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

Minimum artisin > 2,0 x 100 cD34" hiicre/kg olmas1 Onerisi, yeterli diizeyde hematolojik
yeniden yapilanma saglandigi goriilen yayinlara dayanmaktadir. Daha yiiksek miktarlar
iyilesme hizin1 artirmakta, bunun altinda kalan degerler ise daha yavas bir iyilesme saglamakta
gibi gortinmektedir.

PKPH mobilizasyonu amaclanan normal donérlerde 6zel dnlemler

PKPH mobilizasyonu, saglikli dondrlerde dogrudan bir klinik yarar saglamaz ve yalnizca
allojeneik kok hiicre transplantasyonu amaclandiginda diistintilmelidir.

PKPH mobilizasyonu yalnizca, kok hiicresi bagist i¢cin normal klinik ve laboratuvar
elveriglilik kriterlerine sahip donorlerde, hematolojik degerler ve enfeksiydz hastalik konularina
0zel bir dikkat gosterilerek diisiiniilmelidir.

16 yasin altinda veya 60 yasin lizerinde normal dondrlerde filgrastimin giivenliligi ve
etkililigi degerlendirilmemistir.

Incelenen kisilerin  %35’inde, filgrastim uygulamasi ve l6koferezden sonra gegici
trombositopeni (Trombositler < 100 x 10°/L) gozlenmistir. Bunlarin arasinda, trombositlerin
<50 x 10%/L oldugu iki olgu bildirilmis ve bu durum 18koferez yontemine baglanmistr.

Eger birden fazla 16koferez gerekiyorsa, 16koferez dncesinde trombositleri < 100 x 10%/L olan
donérlere 6zel bir dikkat gosterilmelidir; genel olarak, eger trombositler < 75 x 10%/L ise
aferez uygulanmamalidir.

Antikoagiile edilen veya hemostaz defektleri oldugu bilinen donodrlerde I6koferez
uygulanmamalidir.

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

FRAVEN ile mobilize edilmis allojeneik PKPH alicilarinda ozel 6nlemler

Giincel veriler, allojeneik PKPH grefti ve alict arasindaki immiinolojik etkilesimlerin, kemik
iligi transplantasyonu ile kiyaslandiginda, akut ve kronik GvHD riskindeki artigla iligkili
olabilecegini gostermektedir.
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Siddetli kronik ndtropeni hastalarinda 6zel 6nlemler
FRAVEN siddetli konjenital ndtropenisi olan ve 16semi gelisen veya 16semi gelisimine dair
bulgular1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

Kan hiicresi sayimlari
Hiicre sayisinin yakindan izlenmesini gerektiren, anemi ve miyeloid progenitor hiicrelerin
sayisinda gegici artislar gibi bagka kan hiicresi degisiklikleri meydana gelebilir.

Losemi veya miyelodisplastik sendroma doniisiim

Siddetli kronik ndtropenilere tanit koyulurken, aplastik anemi, miyelodisplazi ve miyeloid
l6semi gibi diger hematolojik hastaliklardan ayirici taninin yapilmasi i¢in 6zel bir dikkat
gosterilmelidir. Tam kan sayimlari, trombosit sayist ve kemik iligi morfolojisi ile karyotip
degerlendirilmesi tedaviye baslamadan 6nce yapilmalidir.

Filgrastim ile tedavi edilen siddetli kronik nétropeni hastalarinda diislik siklikta (yaklasik
%?3) miyelodisplastik sendrom (MDS) veya 16semi vakasina rastlanmistir. Bu sadece konjenital
notropenisi olan hastalarda gozlenmistir. MDS ve l6semi bu hastaligin  dogal
komplikasyonlaridir ve filgrastim tedavisi ile iliskileri belirsizdir. Baslangigta sitogenetik
degerlendirmeleri normal olan yaklasik %12’lik bir hasta alt grubunda daha sonraki rutin
degerlendirme tekrarlarinda monozomi 7’yi de igeren anomaliler saptanmustir. Siddetli kronik
ndtropeni hastalarinin uzun siireli tedavisinin, hastalar1 sitogenetik anomaliler, MDS veya
16semiye doniisiim agisindan duyarli 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 onlemler
Viral enfeksiyonlar gibi, gegici ndtropeniye yol acan nedenler diglanmalidir.

Hematiiri yaygindir ve proteiniiri hastalarin kiigiik bir boliimiinde meydana gelmistir. Bu olayin
izlenmesi amaciyla diizenli idrar incelemeleri yapilmalidir.

Yenidoganda ve otoimmiin ndétropenisi olan hastalarda gilivenliligi  ve etkililigi
belirlenmemistir.

HIV enfeksiyonlu hastalarda 6zel onlemler

Kan sayimlar

FRAVEN tedavisinin 6zellikle ilk birka¢ haftasinda, mutlak nétrofil sayis1 (MNS) yakindan
izlenmelidir. Bazi hastalar FRAVEN'in baslangi¢ dozuna ¢ok hizla yanit verebilirler ve notrofil
sayilart 6nemli oranda artabilir. FRAVEN uygulamasinin ilk 2-3 giiniinde MNS'min her giin
Olciilmesi onerilmektedir. 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  o6l¢iimii  yapilmasi
onerilir. 30 MIU (300 mikrogram)/giin dozunda aralikli FRAVEN uygulamasi sirasinda,
hastanin MNS diizeylerinde zaman i¢cinde genis dalgalanmalar ortaya ¢ikabilir. Hastanin en
diistik ya da alt MNS diizeylerini belirleyebilmek i¢in, MNS 6l¢timii yapilacak kan 6rneklerinin,
planlanmis FRAVEN uygulamasinin hemen dncesinde alinmasi 6nerilmektedir.

Artan dozlarda miyelostipresif ilaclar ile iligkili risk

Tek basina FRAVEN ile tedavi, miyelosiipresif ilaglara bagli trombositopeni ve anemiyi
diizeltmez. FRAVEN tedavisi ile birlikte, bu ilaclarin daha yiiksek dozlarda veya daha ¢ok
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say1da alinmasi olasilig1 sonucunda, hastada trombositopeni ve anemi gelisme riski daha yiiksek
olabilir. Kan sayimlarinin diizenli olarak izlenmesi dnerilmektedir (yukari bakiniz).

Miyelosiipresyona yol acan enfeksiyonlar ve maligniteler

Notropeni, kemik iligini infiltre eden Mycobacterium avium kompleks gibi firsatci
enfeksiyonlar ya da lenfoma gibi malignitelere bagli olabilir. Kemik iligini infiltre edici
enfeksiyonlar ya da malignitesi oldugu bilinen hastalarda ndétropeni tedavisi igin,
FRAVEN uygulamasima ek olarak, altta yatan hastaligin da uygun bir sekilde tedavisi
distinilmelidir. Filgrastimin kemik iligini infiltre eden enfeksiyon ya da maligniteye bagh
notropeni iizerindeki etkileri tam olarak belirlenmemistir.

Tum hastalar

Yardimci maddeler

FRAVEN her dozunda 25 mg sorbitol (E420) igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Bebekler ve kiigiik cocuklarda (2 yas alt1) heniiz kalitimsal fruktoz intoleransi (KFI) teshis
edilmemis olabilir. Intravendz yoldan uygulanan ilaglar (sorbitol/fruktoz igeren) hayati tehdit
edici olabilir ve ezici bir klinik ihtiyag olmadigi ve alternatif bulunmadigi siirece bu
poptilasyonda kontrendike olmasi gerekir.

Bu tibbi iirlin verilmeden 6nce, her hastanin KFI semptomlariyla ilgili detayli hastalik dykiisii
alimmalidir.

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

Kullanima hazir enjektoriin igne kabi, allerjik reaksiyonlara neden olabilecek kuru dogal
kauguk (lateks tiirevi) i¢erebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miyelostipresif sitotoksik kemoterapi ile ayni giin verilen filgrastimin giivenlilik ve etkililigi
kesin olarak belirlenmemistir. Hizla boliinen miyeloid hiicrelerin miyelostipresif sitotoksik
kemoterapiye olan duyarlilifi goz oniine alindiginda, FRAVEN'in, sitotoksik kemoterapiden
24 saat Oncesi ile 24 saat sonrasi arasindaki siirede kullanilmamasi tavsiye edilir. Filgrastim
ile 5-floro-urasilin birlikte uygulandig1 az sayidaki hastadan elde edilen 6n bulgulara gore
notropeninin agirhig artabilir.

Diger hematopoetik biiyiime faktorleri ve sitokinlerle olasi etkilesmeleri heniiz klinik
deneylerde arastirilmamastir.

Lityumun notrofil saliverilmesini artirmasi nedeniyle, filgrastimin etkisini potansiyalize etme
olasiligr vardir. Her ne kadar bu etkilesme tam olarak arastirllmamis ise de boyle bir

etkilesmenin zararli oldugu yoniinde hi¢bir veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir etkilesim ¢aligmasi ylriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Filgrastimin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur veya sinirl sayidadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir. Tavsanlarda
klinik maruziyetin yliksek katsayilarinda ve maternal toksisite varliginda embriyo kaybi
insidansinda artis gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Literatiirde, filgrastimin gebe kadinlarda plasentadan gectigini gosteren raporlar bulunmaktadir.
FRAVEN gebelik doneminde tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi

Filgrastim ve metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigi  bilinmemektedir.
Yenidogan/bebeklere olan risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina
ya da FRAVEN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk ac¢isindan faydasi ve FRAVEN tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Filgrastim, erkek veya disi sicanlarda lireme performansini veya fertiliteyi etkilememistir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Filgrastim ara¢ ve makine kullanma becerisini hafif diizeyde etkileyebilir. FRAVEN
uygulamasindan sonra sersemlik hissi goriilebilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Givenlilik profilinin Ozeti

Filgrastim tedavisi sirasinda meydana gelebilecek en ciddi advers reaksiyonlar asagidakileri
icerir: anafilaktik reaksiyon, ciddi pulmoner advers olaylar (interstisyel pndmoni ve
ARDS dahil), kapiller kagis sendromu, siddetli splenomegali/dalak riiptiirii, siddetli kronik
ndtropeni hastalarinda miyelodisplastik sendroma veya 16semiye ilerleme, allojeneik kemik
ilig1 veya periferik kan progenitdr hiicre nakli alan hastalarda GvHD ve orak hiicreli anemi
hastalig1 bulunan hastalarda orak hiicre krizleri.
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En yaygin bildirilen advers reaksiyonlar pireksi, kas iskelet agris1 (kemik agrisi, sirt agrisi,
artralji, miyalji, ekstremite agrisi, kas iskelet agrisi, kas-iskelet gogiis agrisi, boyun agrisini
iceren), anemi, kusma ve bulanti olmustur. Kanser hastalarindaki klinik ¢alismalarda kas-
iskelet agris1 hastalarin %10’ unda hafif veya orta, ve %3’linde siddetli derecede olmustur.

b. Advers reaksiyonlarin tablo halinde Ozeti

Asagidaki veri tablosunda klinik ¢alismalardan ve spontane bildirimlerden bildirilen advers
reaksiyonlar yer almaktadir. Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet
sirasinda sunulmustur. Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA sistem |[Advers reaksiyonlar
organ sinifi
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar ve Sepsis,
enfestasyonlar Bronsit,
Ust solunum yolu
enfeksiyonu,
Idrar yolu
enfeksivonu
Kan ve lenf sistemiTrombositopeni Splenomegali® Lkositoz® Dalak riiptiirii®
hastaliklar: Anemi® Kriz ile birlikte
Hemoglobin orak hiicreli anemi
dﬁzeylerinde duSUSe Ekstramediller
hematopoez
Bagisikhik sistemi Hipersensitivite /Anafilaktik
hastaliklar flaca asir1 duyarlilik® reaksiyon
Graft versus host
hastahglb
Metabolizma  ve istahta azalma® Hipe{ii‘risen{li K:'m glukpz
beslenme Kan laktat Kan iirik asit artis1  diizeylerinde
hastahiklari dehidrojenaz diistis
artig1 Psédogut?
(Kondrokalsinoz
Pirofosfat)
S1vi hacmi
bozukluklar
Psikiyatrik Insomnia
hastaliklar
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Sinir sistemi Bas agrisi® Sersemlik
hastaliklar Hipoestezi
Parestezi
Vaskiiler Hipertansiyon 'Veno-okluzif Kapiller kag1s
hastaliklar Hipotansiyon hastalikd sendromu®
Aortit
Solunum, gogiis Hemoptizi IAkut respiratuar
ve mediyastinal Dispne distres sendromu®
hastaliklar Aeaiipiiled
Okstirtik Solunum yetmezligi®
Orofarengeal agr® %p 1 oner 5dem?
Epistaksis Pulmoner kanama
Interstisyel akciger
hastaligi?
Akciger
infiltrasyonu?
Hipoksi
Gastrointestinal |, ,1a,¢ Oral agr1
hastahiklar Cusmade Kabizlik®
Bulanti?
Hepatobiliyer Hepatomegali /Aspartat
Hastahklar Kan alkalen fosfatazaminotransferaz artisi
artist Gamma-glutamil
transferazda artis
Deri ve deri alti Alopesi® Dokiintii® Maliul(?papuler Kutandz vaskiilit?
dokusu Eritem dokiintii Sweets sendromu
hastaliklar: (akut febril
notrofilik
dermatoz)
Kas-iskelet Kas-kemik Kas spazmlari Osteoporoz Kemik
bozukluklari, bag ar1si dansitesinde
dokusu ve kemik azalma
hastaliklar Romatoid artritin|
alevlenmesi
Bobrek ve idrar Disiiri Proteiniiri Glomeriilonefrit
yolu hastaliklar: Hematiiri [drar anormalligi
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\(,;::el z;):;l;luklar Yorgunluk? Gogiis agrisi® i?lfslisiggn yerinde
bolgesine fligkin |07 |Agn® ’
hastahiklar ;Iilrflilgliasyonu Asteni®

Bitkinlik®

Periferik

Odem®
Yaralanma, Transfiizyon
ﬁiﬁfﬁgﬁf ve reaksiyonu®
komplikasyonlar

4 Boliim ¢’ye (Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi) bakiniz.

b Allojeneik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvHD ve o&liimler bildirilmistir (Bolim c¢’ye
bakiniz).

€ Kemik agrisi, sirt agris1, atralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas-iskelet gogiis agrisi,
boyun agrisini igermektedir.

d Kemik iligi naklinden veya PKPH sonrasi hastalarda pazarlama sonras1 donemde gozlenen vakalar

€ Plaseboya kiyasla filgrastim alan hastalarda daha sik bildirilen ve altta yatan malign hastalik veya
sitotoksik kemoterapi sekeli ile iligkilendirilen advers olaylar

c. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Hipersensitivite
Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi donemde anafilaksi, dokiintii, iirtiker, anjiyoddem,

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 tekrarlamistir; bu da nedensel bir

iliskiyi diistindiirmektedir. Ciddi alerjik reaksiyon yasayan hastalarda FRAVEN tedavisi kalici
olarak kesilmelidir.

Pulmoner advers reaksiyonlar
Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi donemde, baz1 vakalarda 6liimciil olabilen solunum
yetmezligi ya da akut solunum sikintis1 sendromunun (ARDS) ile sonuglanan interstisyel

akciger hastaligi, pulmoner 6dem ve akciger infiltrasyonu dahil pulmoner advers reaksiyonlar

bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Splenomegali ve Dalak riiptiirii

Filgrastim uygulamasini takiben splenomegali ve dalak riiptiirii vakalar1 bildirilmistir. Dalak

rliptliriiniin baz1 vakalar1 6liimciildiir (bkz. B6liim 4.4).

Kapiller ka¢is sendromu
Graniilosit koloni-uyarict faktér kullanimi ile kapiller kagis sendromu hastalifi vakalari
bildirilmistir. Bunlar genellikle ileri malign hastaliklar1 bulunan, sepsis gegiren, birden ¢ok
kemoterapi ilaci alan veya aferez uygulanan hastalarda meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.4).
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Kutanoz vaskiilit

Filgrastim ile tedavi edilen hastalarda kutandz vaskiilit bildirilmistir. Filgrastim alan
hastalardaki vaskiilitin mekanizmasi bilinmemektedir. Uzun siireli kullanimda, siddetli kronik
notropeni hastalarinin %2’sinde kutandz vaskdilit bildirilmistir.

Lokositoz

Lokositoz (BKH > 50 x 10%/L) dondrlerin %41'inde gozlenmistir ve filgrastim ve lokoferez
sonrasinda donérlerin %35'inde gecici trombositopeni (Trombosit sayist < 100 x 10°/L)
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Sweet sendromu
Filgrastim ile tedavi edilen hastalarda Sweet sendromu (akut febril notrofilik dermatoz)
bildirilmistir.

Psodogut (Kondrokalsinoz Pirofosfat)

Filgrastim ile tedavi edilen kanser hastalarinda psodogut (kondrokalsinoz pirofosfat)
bildirilmistir.

GvHD

Allojenik kemik iligi naklinden sonra G-CSF alan hastalarda GvHD ve oliimler bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

d. Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalardaki klinik caligmalardan elde edilen veriler filgrastimin gilivenliliginin
ve etkililiginin sitotoksik kemoterapi alan eriskinler ve c¢ocuklarda benzer oldugunu
gostermektedir ve bu da filgrastim farmakokinetiklerinde yasla iliskili farkliliklar olmadigini
gostermistir. Tutarli olarak bildirilen tek advers olay kas-iskelet agrisidir, bu da eriskin
popiilasyondaki deneyimden farkli degildir.

Pediyatrik kisilerde filgrastim kullanimini daha ayrintili degerlendirmek i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik kullanim

Sitotoksik kemoterapi alan 65 yas ilizerindeki kisiler daha genc eriskinler (18 yas {izeri) ile
karsilastirildiginda giivenlilik ve etkililikte genel farkliliklar gdézlenmemistir ve klinik
deneyimde yash ve geng eriskin hastalar arasinda yanit farki tanimlanmamistir. Diger onayl
filgrastim endikasyonlar1 i¢in, geriyatrik kisilerde filgrastim kullanimini degerlendirmek i¢in
yeterli veri yoktur.

Pediyatrik siddetli kronik nétropeni hastalar

Kronik filgrastim tedavisi alan siddetli kronik ndtropenili pediyatrik hastalarda kemik
yogunlugunda azalma ve osteoporoz vakalar bildirilmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Filgrastimin doz asimi durumundaki etkileri tespit edilmemistir. Filgrastim tedavisinin
kesilmesi halinde, genelde, dolasimdaki notrofil sayisi 1-2 giin i¢inde %50 oraninda diiser ve
1-7 giinde normal seviyelere doner.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Immiinostimiilanlar, Koloni stimiile edici faktor
ATC kodu: LO3AA02

Etki Mekanizmasi
FRAVEN biyobenzer bir tibbi tirlindiir.

Insan graniilosit koloni-uyarici faktorii (hG-CSF), kemik iligindeki fonksiyonel ndtrofil iiretimini
ve salimmi diizenleyen bir glikoproteindir. r-metHuG-CSF (filgrastim) iceren FRAVEN,
periferik kandaki nétrofil sayisinda 24 saat iginde 6nemli bir artig saglarken, monosit sayisinda
ancak kii¢ciik bir artisa neden olur. Baz1 siddetli kronik nétropeni hastalarinda filgrastim
dolagimdaki eozinofil ve bazofil sayisinda da mindr bir artisa neden olur. Bu hastalardan
bazilarinda tedaviye bagslamadan 6nce eozinofili veya bazofili mevcuttur. Tavsiye edilen dozlarda
notrofil sayisindaki artis doza bagimlhidir. Filgrastim'e cevap olarak insan viicudu tarafindan
iiretilen notrofiller, kemotaktik ve fagositik islevlere yonelik testlerle gosterildigi gibi, normal
veya artmis isleve sahiptir. Filgrastim tedavisinin kesilmesinden sonra, dolasimdaki nétrofil
sayist 1-2 giin icinde %50 oraninda azalir ve 1-7 giin i¢cinde normal seviyelere gelir.

Sitotoksik kemoterapi goren hastalarda filgrastim kullanimi, nétropeni ve febril nétropeni
insidansinda, siddetinde ve siiresinde Onemli azalmalar saglar. Filgrastim ile tedavi, akut
miyeloid 16semi i¢in indiiksiyon kemoterapisi veya miyeloablatif tedavi ardindan kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalarda febril ndtropeni, antibiyotik kullanimi ve hastane yatis
stirelerini anlamh Olciide azaltmistir. Ates ve kanitlanmis enfeksiyonlarin insidansit her iki
durumda da azalmamistir. Miyeloablatif tedavi ve ardindan kemik iligi transplantasyonu
uygulanan hastalarda atesin siiresi azalmamustir.

Tek basina ya da kemoterapi sonrasi filgrastim kullanimi, hematopoetik progenitor hiicrelerin
periferik kana ge¢mesini saglar. Sayica artirilan otolog PKPH toplanarak, yiiksek doz sitotoksik
tedavi sonrasinda, kemik iligi nakli yerine ya da kemik iligi nakline ek olarak inflizyonla
verilebilir. PKPH inflizyonu, hemorajik komplikasyonlarin gelisme riskinin siiresini ve trombosit
transflizyon ihtiyacin1 azaltarak hematopoetik iyilesmeyi hizlandirir.
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Filgrastim ile harekete gecirilmis allojenik PKPH uygulandig1 alicilar, anlamli olarak daha hizli
bir hematolojik iyilesme siireci gecirmislerdir; bu durum, allojeneik kemik iligi transplantasyonu
ile karsilastirildiginda, destek gerektirmeyen trombosit iyilesme siiresinin anlamli 6lgiide
kisalmasiyla sonuclanmistir.

Akut 16semili hastalarda, allojenik kemik iligi naklinden sonra G-CSF kullanimin1 degerlendiren
bir retrospektif Avrupa ¢alismasinda G-CSF uygulandiginda, GvHD, tedavi iliskili mortalite
(TRM) ve mortalite riskinde bir artig gosterilmistir. Akut ve kronik miyeloid 16semili hastalarda
yapilan ayr1 bir retrospektif uluslararasi ¢alismada, GvHD, TRM ve mortalite riski lizerinde bir
etkisi goriilmemistir. Dokuz prospektif randomize calisma, sekiz retrospektif calisma ve bir
vaka kontrollii ¢calisma dahil olmak iizere yapilan bir allojenik nakil ¢alismalarinin meta-
analizinde, akut GvHD, kronik GvHD veya erken tedaviye bagli mortalite riskleri iizerinde bir
etki saptanmamuistir.

Kemik iligi Naklinden sonra G-CSF ile Tedaviyi Takiben GVHD ve TRM Rélatif Riski
(%95 GA)

Yayin Calisma N Akut Kronik TRM
Donemi Evre II-1IV GVHD |GvHD

Meta-Analiz 1,08 1,02 0,70

(2003) 1986-20018 (1198 (0,87, 1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)

Avrupa

Retrospektif 1,33 1,29 1,73

Calismasi (2004) 199700020 1789 (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)

Uluslararasi

Retrospektif 1,11 1,10 1,26

Calisma (2006)  |1995.2000P R110 (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

3 Analizler, bu dénem boyunca kemik iligi naklini igeren ¢alismalar1 igermektedir, bazi ¢alismalarda GM-
CSF kullanilmisgtir

bAnalizler, bu dénem boyunca kemik iligi nakli olan hastalari icermektedir

Filgrastim’in normal donorlerde allojeneik periferik kan progenitor hiicre transplantasyonu
Ooncesinde PKPH mobilizasyonu icin kullanilmasi

Normal dondrlerde, 4 - 5 ardisik giin boyunca subkiitan olarak 10 mikrogram/kg/giin doz
uygulama, iki 16koferez sonrasinda donérlerin cogunlugunda >4 x 10° CD34" hiicreler/kg
birey viicut agirligi seklinde bir 6rnek alinmasini saglamistir.

Siddetli kronik ndtropenisi (siddetli konjenital ndtropeni, siklik notropeni ve idiyopatik
ndtropeni) olan ¢ocuk veya erigkin hastalarda filgrastim kullanilmasi, periferik kandaki mutlak
notrofil sayisinda uzun siire devam eden bir artisa yol agar; enfeksiyonlar ve buna bagl olaylarda
azalma gorliir.
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HIV enfeksiyonu olan hastalarda filgrastim kullanimi, normal nétrofil sayilarinin korunmasini
saglayarak, antiviral ve/veya diger miyelosupresif ilaglarin planlanmig doz uygulamalarinin
yapilabilmesine imkan verir. Filgrastim ile tedavi edilen HIV enfeksiyonlu hastalarda, HIV
replikasyonunun arttig1 yoniinde herhangi bir kanit yoktur.

Diger hematopoetik biiyiime faktorleri ile oldugu gibi, G-CSF insan endotel hiicreleri tizerinde,
in vitro ortamda uyarici ozellik gostermistir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

204 saglikli goniilliide gergeklestirilen randomize, ¢ift kor, tek ve ¢ok dozlu, ¢capraz gecisli
caligmada filgrastimin farmakokinetik profili, subkutan ve intravendz uygulamadan sonra
referans iirlinle karsilagtirilabilir bulunmustur.

Emilim:

Tek 0,5 MU/kg (5 mcg/kg) dozunun subkiitan uygulamasinina ardindan maksimum serum
konsantrasyonlarina tmaks 4,5 + 0,9 saatte (ortalama + standart sapma) ulagilmistir.

Dagilim:

Kanda dagilim hacmi yaklagik 150 mL/kg’dur.

Onerilen dozlarin subkiitan uygulanmasmi takiben serum konsantrasyonlar1 8 ila 16 saat
boyunca 10 ng/mL'in iizerinde olmustur. Hem intravendz hem de subkiitan yolla uygulamada,

filgrastimin dozu ile serum konsantrasyonu arasinda pozitif bir dogrusal korelasyon vardir.

Bivotransformasyon:

Biyotransformasyon hakkinda bilgi mevcut degildir.

Eliminasyon:
Filgrastimin tek subkiitan dozlarinin ardindan ortalama serum eliminasyon yarilanma omrii

(t1/2) 2,7 saat (1,0 MU/kg, 10 mcg /kg) ila 5,7 saat (0,25 MU/kg, 2,5 mcg /kg) arasinda
degismektedir ve dozlamadan 7 giin sonra sirasiyla 8,5 ila 14 saate uzamstir.

Otolog kemik iligi naklinden sonra iyilesmekte olan hastalara uygulanan (28 giine kadar)
kesintisiz filgrastim inflizyonu, ila¢ birikimine dair bir kamit gostermemis, eliminasyon

yarilanma Omiirleri karsilastirilabilir olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ister intravendz, ister subkiitan yolla verilmis olsun, filgrastim dozu ile serum konsantrasyonu
arasinda pozitif lineer bir baglant1 vardir. Tavsiye edilen dozlarin subkiitan yolla verilmesinden
sonra, serum konsantrasyonlari 8-16 saat siireyle 10 ng/mL'nin iizerinde kalir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yvetmezligi:

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 ayarlamasina gerek yoktur. Saglikli
bireylere ve kreatin klirensi 30-60 mL/dak olan bireylere kiyasla, ESRD’li hastalarda
filgrastime yiiksek sistemik maruziyete dogru bir egilim gézlenmistir.

Pedivatrik popiilasyon:

Kemoterapi sonrasinda pediyatrik hastalardaki filgrastim farmakokinetiginin, viicut agirligina
gore normalize edilen, ayni dozlari alan yetiskinlerdekiler ile benzer olmasi, filgrastim
farmakokinetiginde yasla iliskili farklilik olmadigin1 géstermektedir.

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik (65 yasindan biiyiik) hastalarda farmakokinetik veriler mevcut degildir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite:

Filgrastim 1 yila varan siirede, beklenen farmakolojik etkilere atfedilebilir olan, 16kosit artislari,
kemik iliginde miyeloid hiperplazi, ekstramediiller graniilopoezis ve dalak biiylimesi gibi
degisiklikleri ortaya cikaracak sekilde tekrarlanan doz toksisite calismalarinda incelenmistir.
Bu degisikliklerin tiimii tedavinin kesilmesinden sonra tersine donmiistiir.

Mutajenisite:
Mutajenisite hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi:

Filgrastimin prenatal gelisim iizerindeki etkileri sicanlarda ve tavsanlarda calisilmistir.
Filgrastimin = organogenez doneminde tavsanlara intravendz (80 mikrogram/kg/giin)
uygulanmas1 maternal olarak toksiktir ve spontan aborsiyon, implantasyon sonrasi kayip
artiglar1 ve ortalama canli atik boyutu ve fetal agirlik azalmalar1 gozlenmistir.

Teratojenisite:

Filgrastim {riinli i¢in rapor edilen verilere gore, 5 mikrogram/kg/giin klinik dozuyla
tedavi edilen hastalarda gozlenen maruziyetin yaklasik 50-90 kati bir sistemik maruziyete
tekabiil eden ve maternal olarak toksik olan 100 mikrogram/kg/giin dozunda benzer
bulgulara ilave olarak fetal malformasyonlarda artis gézlenmistir. Bu ¢alismada embriyo-fetal
toksisite i¢in advers etkinin gozlenmedigi diizey, klinik doz ile tedavi edilen hastalarda
gbzlenen maruziyetlerin yaklasik 3-5 katina tekabiil eden 10 mikrogram/kg/giin dozuydu.
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Gebe siganlarda, 575 mikrogram/kg/giin’e kadar dozlarda maternal ya da fetal toksisite
gozlenmemigstir. Peri-natal ve laktasyon donemlerinde, filgrastim uygulanan si¢an yavrulari,
eksternal farklilagsmada gecikme ve gelisme geriligi (> 20 mikrogram/kg/giin) ve hafif oranda
azalmis sagkalim orani (100 mikrogram/kg/giin) gostermistir.

Filgrastim’in erkek ve disi sicanlarda fertilite lizerine herhangi bir etkisi gézlenmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (E420)

Asetik asit

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk saf su

6.2. Gecimsizlikler

Uriin, tuzlu ¢dzeltilerle karistirilmamalidir. Gerekiyorsa FRAVEN %5°lik glukoz ¢dzeltisinde
seyreltilebilir.

FRAVEN %5’lik glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmediginde cam ve plastik malzemelere adsorbe
olabilir. Ancak %5’lik glukoz cozeltisi iginde seyreltildiginde, iiriin cam, PVC, poliolefin
(polipropilen ve polietilenden olusan bir ko-polimer) ve polipropilen dahil ¢esitli plastik tiirleri
ile gecimlidir.

Bu iiriin, Boliim 6.6°da belirtilen iiriinler disinda diger iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

Seyreltilen inflizyonluk ¢6zeltinin kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesinin 2-
8°C arasinda buzdolabinda 24 saat siire ile korundugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik a¢idan bu
irin, hemen kullanilmalidir Eger hemen kullanilmazsa, kullanim oncesinde, kullanim
sirasindaki saklama stireleri ve kosullari, kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme islemi
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadig siirece, normalde 2- 8°C’de 24 saat
stirelidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Seyreltilmis FRAVEN c¢ozeltilerinin saklama kosulu i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalaji i¢erisinde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir, Tip I kalite camdan iiretilmis, ucunda paslanmaz ¢elik igne bulunan 1 mL’lik
1 veya 5 adet enjektor, karton kutu ambalaj.

Kullanima hazir enjektoriin igne kabi, kuru dogal kaucuk (lateks tiirevi) veya sentetik kauguk
igerebilir. (bkz. Boliim 4.4.)
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanima hazir enjektorii siddetli bir sekilde ¢alkalamayiniz.
Gerekiyorsa FRAVEN 9%5’lik glukoz ¢o6zeltisinde seyreltilebilir.

Son konsantrasyonun mL basina 0,2 MIU (2 mikrogram)’dan daha diisiik olacak sekilde
seyreltilmesi hi¢bir zaman Onerilmez.

Kullanimdan once ¢ozeltinin berrakligi gozden gecirilmelidir. Sadece partikiil igermeyen
berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

mL bagina 1,5 MIU’dan (15 mikrogram) daha az konsantrasyonlara seyreltilmis filgrastim ile
tedavi edilen hastalar i¢in, son konsantrasyon 2 mg/mL olacak sekilde insan serum alblimini
(HAS) eklenmelidir.

Ornek: 20 mL’lik bir son enjeksiyon hacminde, 30 MIU’dan (300 mikrogram) daha az
miktardaki toplam filgrastim dozlari, 0,2 mL %20 insan albumin ¢6zeltisi eklenmis sekilde
verilmelidir.

FRAVEN koruyucu icermemektedir.  Olast mikrobiyal kontaminasyon riski agisindan,
FRAVEN kullanima hazir enjektorler bir defalik kullanim igindir.

Yalnizca %5 glukoz ¢ozeltisi icinde seyreltiginde, FRAVEN cam ve PVC poliolefin
(polipropilen ve polietilenden olusan bir ko-polimer) ve polipropilen dahil ¢esitli plastik tiirleri

ile gecimlidir.

Farmasotik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kaginilmalidir. Ilaglar, atik sular1 ve evsel atik
ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama sistemlerini
kullaniniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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