KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bélim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

L.LBESERI TIBBi URUNUN ADI .
NIVESTIM 30 MU/0.5 ml SC/IV Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Kullanima Hazir Enjektor
Steril- apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir enjeksiyona hazir enjektor 0.5 ml’de 30 milyon iinite (30 MU=300 mikrogram)
filgrastim (r-metHuG-CSF, non-glikozile rekombinant metiyonil insan graniilosit koloni-
uyarici faktorii) igerir.

Filgrastim yiiksek derecede saflastirilmis non-glikozile bir protein olup 175 aminoasit
icerir. Filgrastim, Escherichia coli bakterisinin genetik olarak degistirilmis laboratuar
susunda, graniilosit koloni-uyarict faktér igin bir gen eklenmesiyle {retilmis bir
biyobenzerdir.

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

Sodyum hidroksit........... pH ayari i¢in yeterli miktar
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enjeksiyona hazir enjektor, 0.5 ml
Partikiilsiiz, steril apirojen berrak ¢6zelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Sitotoksik kemoterapi

NIVESTIM, kronik miyeloid 16semi ve miyelodisplastik sendromlar disindaki malign
hastalik nedeniyle sitotoksik kemoterapi goren hastalarda febril nétropeni olusma
sikligiin ve ndétropeni siiresinin azaltilmasinda ve miyeloablatif tedaviden sonra kemik
iligi nakli uygulanan uzun siireli ciddi nodtropeni riskinin artmis oldugu disiiniilen
hastalarda notropeni siiresinin azaltilmasinda ve klinik komplikasyonlarda endikedir. (Bkz.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik
potilasyon)

Periferik kan progenitor hiicre (PKPH) mobilizasyonu

NIVESTIM, allojenik periferik kan progenitdr hiicrelerinin harekete gecirilmesi amaciyla
saglikli goniillii donérlerde tek basina veya otolog periferik kan progenitor hiicrelerinin
harekete gecirilmesi amaciyla veya kemik iligi baskilayici kemoterapiyi takip eden
periferik kan projenitér hiicre inflizyonu ile saglanan hematopoietik iyilesmeyi
hizlandirmaya yonelik uygulamalar i¢in endikedir.



Ciddi kronik nétropeni

Uzun dénem NIVESTIM kullanimi, mutlak nétrofil sayis1 (MNS)< 0.5 x 10%L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik nétropenisi olan ¢ocuk veya eriskin hastalarda, ciddi veya
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olan hastalarda notrofil sayisinin  artirilmasi  ve
enfeksiyonlara bagl olaylarin siklik ve siiresinin azaltilmasinda endikedir.

HIV enfeksiyonu
NIVESTIM, ilerlemis HIV enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in, kalic1 ndtropeninin (MNS <1.0 x 10%L) tedavisinde endikedir.

Akut miyeloid 16semi (AML)
NIVESTIM, indiiksiyon veya konsolidasyon kemoterapisi goren hastalarda nétropeni
stiresinin ve ilgili klinik sekelin azaltilmasinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Sitotoksik kemoterapi uygulanmakta olan hastalarda kullanimi

Tavsiye edilen NIVESTIM dozu 0.5 MU (5 mikrogram) kg/giin’diir. ilk NIVESTIM dozu,
sitotoksik kemoterapiyi izleyen 24 saatten daha kisa bir siire i¢inde uygulanmamalidir.
NIVESTIM giinliik subkutan enjeksiyon ya da % 5 glukoz soliisyonu iginde seyreltilmis
halde 30 dakika siire ile verilen giinliik intravendz infiizyon seklinde uygulanabilir (Bkz.
4.2. Uygulama sekli/seyreltme talimatlari)). Cogu durumda subkutan yol tercih
edilmektedir. Tek doz uygulamasi calismasinda, intravendéz uygulamanin etki siiresini
kisaltabilecegi yoniinde bulgular elde edilmistir. Bu bulgunun ¢oklu doz uygulamasi ile
olan klinik iligkisi acik degildir. Uygulama yolu se¢imi, bireysel klinik kosullara gore
yapilmalidir.

Giinliik NIVESTIM uygulamalari, beklenen notrofil alt diizeyi geginceye ve ndtrofil sayist
normal sinirlara ulagincaya kadar siirdiiriilmelidir. Solid tiimdrler, lenfomalar ve lenfoid
l6semi i¢in uygulanan yerlesik kemoterapi sonrasinda, bu kriterleri karsilayacak tedavi
stresinin, 14 giine kadar olmasi beklenir. Akut miyeloid l6semide indiiksiyon ve
konsolidasyon terapisi sonrasinda, tedavi siiresi, kullanilan sitotoksik kemoterapinin
tiiriine, dozuna ve semasina bagl olarak, 6nemli oranda daha uzun (38 giine kadar) olabilir.
Sitotoksik kemoterapi almakta olan hastalarda, NIVESTIM tedavisi baslatildiktan 1 ile 2
giin sonra, notrofil sayilarinda tipik olarak gecici bir artig goriliir. Ancak, kalic1 bir
terapdtik yanit i¢in, NIVESTIM tedavisi, beklenen alt diizeyi gegmeden ve nétrofil sayis
normal sinirlara ulasmadan durdurulmamalidir. Hedeflenen notrofil alt diizeyi elde
edilmeden 6nce NIVESTIM tedavisinin erken kesilmemesi tavsiye edilir. (Cocuklarda
kullanim i¢in Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli/ Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/
Pediyatrik popiilasyon).

Miyeloablatif tedaviden sonra kemik iligi nakli uygulanan hastalarda kullanim1
NIVESTIM’in tavsiye edilen baslangi¢ dozu, 30 dakika veya 24 saat intravendz infiizyon
yoluyla 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/gilin veya 24 saat siirekli subkutan infiizyon yoluyla



verilen 1.0 MU (10 mikrogram) /kg/giin’diir. NIVESTIM, 20 mL % 5’lik glukoz
solisyonu i¢inde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2. Uygulama sekli/Seyreltme talimatlari).

NIVESTIM’in ilk dozu; sitotoksik kemoterapiden sonra 24 saatten 6nce verilmemelidir,
kemik iligi infiizyonundan en az 24 saat sonra uygulanmalidir. Bu endikasyonlarda 28
giinden daha uzun siireyle verilen NIVESTIM’in etkinlik ve giivenliligi belirlenmemistir.

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

Notrofil sayisi NIVESTIM Doz Ayarlamasi

Ardarda 3 giin> 1.0 x 10%/L 0.5 MU/kg/giin’e diisiiriilmelidir.

Sonra, MNS, ard1 ardina 3 giin daha > 1.0 x | NIVESTIM uygulamasina son verilmelidir.
10%L’de kalirsa

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

MNS= mutlak nétrofil sayis1

Periferik kan progenitdr hiicreleri’nin (PKPH) mobilizasyonu amaglanan hastalarda
kullanim1

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

PKPH mobilizasyonunu amaglayan tek basina kullaniminda, énerilen NIVESTIM dozu 24
saat kesintisiz subkutan inflizyon ya da 5 ile 7 giin siireyle giinliikk tek doz subkutan
enjeksiyon seklinde 1.0 MU (10 mikrogram)/kg/giin’diir. NIVESTIM, infiizyon yoluyla
kullanim i¢in 20 mL % 5 glukoz soliisyonu i¢inde seyreltilmelidir (Bkz. 4.2. Uygulama
sekli/Seyreltme talimatlar1). Lokoferezin zamanlamasi: 5.ve 6. giinlerde bir ya da iki
lokoferez siklikla yeterli olur. Diger kosullarda, ek lokoferezlere gerek duyulabilir.
NIVESTIM uygulamasina son lokofereze kadar devam edilmelidir.

Miyelosupresif kemoterapi sonrasinda PKPH’lerin mobilizasyonu igin tavsiye edilen
NIVESTIM dozu, uygulamaya kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki ilk giinden
baslayarak, hedeflenen nétrofil alt diizeyi elde edilene ve nétrofil sayist normal diizeye
ulasana kadar devam edilmek iizere giinlilk subkutan enjeksiyon seklinde 0.5 MU (5
mikrogram)/kg/giin’diir. Lokoferez, MNS <0.5 x 10%L’den > 5.0 x 10%L’ye ¢iktig1 donem
icinde uygulanmalidir. Yaygin kemoterapi uygulanmamis hastalarda, genellikle bir
l6koferez yeterli olmaktadir. Diger durumlarda, ek 16koferez uygulamalar1 dnerilmektedir.

Saglikli dondrlerde allojeneik periferik kan progenitor hiicre transplantasyonu oncesinde
PKPH mobilizasyonu

Saglhkli donérlerde PKPH mobilizasyonu igin, NIVESTIM ardarda 4 ile 5 giin siireyle
subkutan 10 mikrogram/kg/giin dozunda uygulanmalidir. Lokoferez 5.giin baslatilmali ve
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4x10° CD34" hiicre/kg-alict viicut agirhig: kadar hiicre toplamak igin, gerekirse 6.giine
kadar siirdiiriillmelidir.

Saglikli donorlerde allojeneik periferik kan progenitor hiicre transplantasyonu oncesinde
PKPH mobilizasyonu igin olan endikasyonda NIVESTIM’in 16 yasindan kiigiik veya 60
yasindan biiylik saglikli donérlerde giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir (Bkz. 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli/Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler/Pediyatrik popiilasyon).

Ciddi kronik nétropenili hastalarda kullanimi

Konjenital ndtropeni

Tavsiye edilen baslangi¢c dozu, tek defada veya birka¢ enfeksiyona boliinerek subkutan
yolla verilen 1.2 MU (12 mikrogram)/kg/giin’diir.

Idiyopatik veya siklik ndtropeni
Tavsiye edilen baslangic dozu, tek defada veya birkac enfeksiyona bdliinerek subkutan
yolla verilen 0.5 MU (5 mikrogram)/kg/giin’diir.

Doz ayarlamasi

NIVESTIM nétrofil sayis1 1.5 x 10%L’ye ulasincaya ve bu diizeyde tutuluncaya kadar
subkutan enjeksiyonlar halinde her giin verilmelidir. Bu cevap elde edildikten sonra, bu
diizeyin korunmasi i¢in gereken en diisiik etkili doz belirlenmelidir. Yeterli notrofil
sayisinin korunabilmesi i¢in uzun bir siire giinliik enjeksiyonlarin siirdiiriilmesi gerekir. 1-2
haftalik tedaviden sonra, baslangi¢c dozu hastanin cevabina gore iki katina ¢ikarilabilir veya
yariya diisiiriilebilir. Bundan sonra doz, nétrofil sayis1 1.5 x 10%/L ile 10 x 10%L arasinda
olacak sekilde, her 1-2 haftada bir, her hasta igin bireysel olarak ayarlanabilir. Ciddi
enfeksiyonu olan hastalarda, doz artirimi i¢in daha hizli bir sema izlenebilir.

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

Ciddi kronik nétropenili hastalara 24 mikrogram/kg/giin’ii asan dozlarda NIVESTIM
verilmesinin uzun dénem giivenliligi belirlenmemistir.

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

HIV enfeksiyonu

Notropeninin diizeltilmesi

Onerilen NIVESTIM baslangi¢ dozu, giinliik subkutan enjeksiyonlar yoluyla verilen 0.1
MU (1 mikrogram)/kg/giin’diir. Bu doz normal bir nétrofil sayisma (MNS> 2.0 x 10%/L)
ulagilincaya kadar ve bu diizey siirdirilmek {iizere, en fazla 04 MU (4
mikrogram)/kg/giin’e kadar titre edilebilir.

Klinik c¢alismalarda, hastalarin % 90°dan fazlasi bu dozlarda yanit vermistir ve
notropeninin ortanca degeri olarak 2 giin icerisinde diizelmesi saglanmistir.

Az sayida hastada (< % 10) notropeninin diizelmesini saglamak igin, 1.0 MU (10
mikrogram) kg/giin’e kadar olan dozlar gerekmistir.

Normal nétrofil sayilarinin siirdiiriilmesi i¢in



Notropenide diizelme elde edildiginde, normal bir nétrofil sayisini siirdiirecek en diisiik
etkili doz belirlenmelidir. Baglangi¢ dozunun ayarlanmasi i¢in, subkutan enjeksiyon
yoluyla 30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda uygulama 6nerilmektedir. > 2.0 x 10%/L
diizeyinde notrofil sayisin1 koruyabilmek i¢in, hastanin MNS degerine bagli olarak daha
baska doz ayarlamalar1 gerekli olabilir. Klinik ¢alismalarda > 2.0 x 10%L MNS diizeyini
stirdiirebilmek i¢in, ortanca uygulama siklig1 haftada 3 giin olmak tiizere, haftada 1 giin ile
7 giin arasinda, 30 MU (300 mikrogram)/ giin dozunda verilmesi gerekmistir.

> 2.0 x 10%L’lik bir MNS diizeyinin korunmasi i¢in, uzun dénem uygulama gerekli
olabilir.

Uygulama sekli:
Intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon.

Uriiniin uygulanmasi ile ilgili talimatlar:
e Siddetli ¢calkalamadan kagininiz.
e Kullanmadan 6nce ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir. Sadece partikiilsiiz, berrak
¢oOzeltiler kullanilmalidir.
e NIVESTIM enjeksiyona hazir siringalar bir defalik kullanim igindir.

Seyreltme talimatlarr:
NIVESTIM, ¢o6kme (presipitasyon) olasiligi nedeniyle higbir zaman fizyolojik serum (%
0.9 NaCl) i¢inde seyreltilmez.

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

NIVESTIM (15 mikrogram) 1.5 MU/mL’nin altinda konsantrasyonlara seyreltilmisse, 2
mg/mL’lik son konsantrasyon elde edilecek sekilde insan serum albiimini (HSA) ilave
edilmelidir. Boylece, plastik yiizeylere adsorbsiyon onlenir.

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger fonksiyonlart agir derecede bozulmus hastalarda yiiriitiilen
filgrastim caligmalarinda, bu ajanin normal bireylerdekine benzer bir farmakokinetik ve
farmakodinamik profil gosterdigi ortaya konulmustur.

Bu durumlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Sitotoksik kemoterapi uygulanan hastalarda

NIVESTIM’in giivenlilik ve etkililigi, sitotoksik kemoterapi alan yetiskinlerde ve
cocuklarda benzerdir.



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

Filgrastimin  giivenlilik ve etkinligi, 16 yasindan kiigiik saglikli donorlerde
incelenmemistir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda

Yenidoganlarda giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Uzun dénem NIVESTIM kullanimi, mutlak nétrofil sayis1 (MNS) < 0.5 x 10%/L olan ciddi
konjenital, siklik veya idiyopatik notropenisi olan c¢ocuklarda, ciddi ve tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi olan hastalarda nétrofil sayisinin artirilmasi ve enfeksiyonlara bagl
olaylarin siklik ve siiresinin azaltilmasinda endikedir (Bkz. 4.1. Terapotik endikasyonlar).
Cocuklarda ciddi kronik nétropeni ve kanser tedavisi alaninda kullanimi1

Ciddi kronik ndtropeni g¢alismalarina katilan hastalarin % 65’1 18 yasin altindadir.
Hastalarin ¢ogunun konjenital nétropeni oldugu bu yas grubunda tedavinin etkili oldugu
aciktir. Ciddi kronik nétropeni nedeniyle tedavi goren pediyatrik hastalarda giivenlilik
profilinde bir farklilik saptanmamustir.

Pediyatrik hastalarla yapilan klinik ¢aligma verileri filgrastimin sitotoksik kemoterapi alan
cocuklarda kullaniminin etkinligi ve gilivenliliginin erigkinlerdekine benzer oldugunu
gostermektedir.

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

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

Filgrastimin giivenlilik ve etkinligi, 60 yasindan biiylik saglikli dondrlerde
incelenmemistir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

E.coli kaynakli proteinlere, filgrastim veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden
herhangi birine karsi asirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda NIVESTIM kullanimi
kontrendikedir.

4.4. (")zel_ kullanim uyarilari ve 6nlemleri
NIVESTIM sitotoksik kemoterapi dozunu bilinen dozaj rejimlerinin Gtesine artirmakta
kullanilmamalidir.

NIVESTIM I6semi gelisen veya 16semi baslangicina dair kanit olan siddetli konjenital
ndtropeni hastalarinda kullanilmamalidir.

Diger tiim proteinlerde oldugu gibi NIVESTIM i¢in de potansiyel immiinojenisite riski
s06z konusudur. Filgrastime kars1 antikor olusma orani genellikle diisiiktiir. Tiim biyolojik



ajanlarda olusmasi beklenilen baglayici antikor olusabilir, ancak bu noétralize edici aktivite
ile iliskilendirilmemistir.

Malign hiicre gelismesi
Graniilosit koloni-uyarici faktor miyeloid hiicrelerin gelismesini in vitro artirabilir ve bazi
non-miyeloid hiicrelerde de in vitro benzer etkiler goriilebilir.

Filgrastimin miyelodisplastik sendromda veya kronik miyeloid 16semide etkililik ve
giivenliligi tespit edilmemistir.

NIVESTIM bu durumlarda endike degildir. Kronik miyeloid 16seminin blast
transformasyonunun tanisini akut miyeloid losemiden ayirt etmek igin oOzel dikkat
gosterilmelidir.

Sekonder AML hastalarinda giivenlilik ve etkililik verilerinin kisith olmasi nedeniyle,
NIVESTIM dikkatle uygulanmalidir.

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

Diger 6zel 6nlemler .
Alt1 aydan fazla NIVESTIM tedavisi goren osteoporotik kemik hastaliklar1 olan hastalarda
kemik yogunlugunun izlenmesi tavsiye edilir.

G-CSF uygulamas1 sonrasinda pulmoner advers etkiler, 6zellikle de interstisyel akciger
hastalig1 bildirilmistir. Akciger infiltratlar1 veya pnomoni hikayesi olan hastalarda risk
daha yiiksek olabilir.

Bazi olgularda, fatal olabilen solunum yetmezligi ya da eriskin respiratuvar distres
sendromu (ARDS) ile sonuglanan interstisyel pnémoni, pulmoner 6dem ve pulmoner
infiltratlar dahil seyrek pulmoner advers etkiler bildirilmistir. Oksiiriik, ates gibi pulmoner
belirtilerin baglangict ve dispne ile birlikte pulmoner infiltrasyonun radyolojik bulgularinin
ortaya ¢ikmasi ve pulmoner fonksiyonda bozulma, yetiskin solunum gii¢liigii sendromunun
(ARDS) 6n isaretleri olabilir. NIVESTIM tedavisi sonlandirilmali ve uygun tedavi
uygulanmalidir.

Graniilosit koloni uyarict faktér uygulamasindan sonra kapiler kagis sendromu (KKS)
hastalig1 bildirilmistir ve hipotansiyon, hipoalbiiminemi, 6dem ve hemokonsantrasyon ile
karakterizedir. Kapiler kacis sendromu hastaligin1 semptomlarint sergileyen hastalar
yakindan izlenmeli ve aralarinda yogun bakim ihtiyacinin da bulunabilecegi, standart
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Kanser hastalarinda 6zel 6nlemler

Lokositoz

0.3 MU/kg/giin’iin (3 mikrogram/kg/giin) iizerindeki dozlarda filgrastim alan hastalarin
%5’inden daha azinda 100 x 10%/L veya daha yiiksek 16kosit say1s1 goriilmiistiir. Bu 16kosit
sayisina baglanabilecek direkt bir istenmeyen etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, ciddi
16kositoz riski gdz Oniinde bulundurularak, NIVESTIM tedavisi sirasinda diizenli
araliklarla 16kosit sayim1 yapilmalidir. Lokosit sayis1 beklenen alt seviyenin 50 x 10%/L
iizerinde ise, NIVESTIM tedavisi derhal kesilmelidir. Ote yandan PKPH mobilizasyonu



i¢in uygulanan NIVESTIM tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltilmasi ancak l16kosit
sayisinin > 70 x 10%/L’ye yiikselmesi halinde uygundur.

Yiiksek doz kemoterapi ile ilgili riskler

Hastalar yiiksek doz kemoterapétikler ile tedavi edilirken ¢ok dikkatli olunmalidir, ¢iinkii
tiimor iyilesmesinin bu tedavi ile arttig1 tespit edilmemistir ve yogunlastirilmis dozlarda
kemoterapatik ilaglar kardiyak, pulmoner, norolojik ve dermatolojik etkiler dahil toksisite
artisina yol agabilir (Liitfen kullanilan spesifik kemoterapi ajanlarinin iiriin bilgilerine
bakiniz).

Tek bagma NIVESTIM ile tedavi, miyelosupresif kemoterapiye bagl anemi ve
trombositopeniyi onlemez. Yiiksek dozda kemoterapi alma riskinden dolay1 (Ornegin, iiriin
bilgilerinde belirtilen ilacin tam dozu), hasta daha biiyiikk anemi ve trombositopeni riski
altinda olabilir. Trombosit sayisinin ve hematokritin diizenli izlenmesi tavsiye edilir. Ciddi
trombositopeniye neden olduklart bilinen ve tek basina veya kombine edilerek kullanilan
kemoterapotik maddeler verilirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

NIVESTIM ile mobilize edilen PKPH’lerin kullanimi, miyelosiipresif ya da miyeloablatif
kemoterapiyi takiben gelisen trombositopeninin derinliginde ve siiresinde azalma
saglamistir.

Diger 6zel 6nlemler

Filgrastimin miyeloid progenitoriin 6nemli diizeyde azaldigi hastalarda etkisi
aragtirilmamistir. NIVESTIM, nétrofil sayisim artiricr etki gosterirken, esas olarak notrofil
prekiirsorleri iizerine etki eder. Bu nedenle, prekiirsorleri azalmis olan hastalarda notrofil
cevabi diigebilir (Yogun radyoterapi veya kemoterapi ile tedavi edilenler veya tlimorle
kemik iligi infiltre edilenler gibi).

Yiiksek doz kemoterapi ve ardindan nakil uygulanan bazi vakalarda veno-okliizif hastalik
ve s1vi hacmi bozukluklarini igeren vaskiiler hastaliklar bildirilmistir.

Allojeneik kemik iligi naklinden sonra G-CSF alan hastalarda GvDH ve fataliteler
bildirilmistir (Bakiniz b6liim 4.8 ve 5.1).

Biiylime faktorii tedavisine bagli kemik iliginin artan hematopoetik aktivitesi, gecici pozitif
kemik goriinti degisiklikleri ile iligkilendirilmistir. Bu, kemik goriintii sonuglar
yorumlanirken gz oniinde bulundurulmalidir.

PKPH mobilizasyonu amaglanan hastalarda 6zel 6nlemler

Mobilizasyon

Onerilen iki mobilizasyon ydntemini (Tek basina ya da kemik iligini baskilayic
kemoterapi ile kombine filgrastim) ayn1 hasta grubu lizerinde karsilagtiran herhangi bir
prospektif randomize ¢aligma yiiriitilememistir. Gerek hastalar arasinda, gerek CD34"
hiicrelerinin laboratuvar tahlil sonuglar1 arasindaki degiskenlik diizeyi, ¢caligsmalar arasinda
bir karsilastirma yapmanin gii¢liiiinli ortaya koymaktadir. Bu nedenle uygun bir yontem
onermek zordur. Mobilizasyon yonteminin se¢iminde, her hasta ic¢in bireysel olarak
yiiriitiilen tedavinin amaglariyla paralel bir yaklagim saglanmalidir.

Daha once sitotoksik ilag kullananlar



Daha 6nce yogun miyelosupresif tedavi gormiis hastalarda, ongdriillen minimum hiicre
diizeyini (> 2.0 x 10%/CD34" hiicre/kg) saglamaya ya da trombosit artisin1 ayni diizeyde
hizlandirmaya yetecek seviyede PKPH mobilizasyonu ger¢eklesmeyebilir.

Bazi sitotoksik ilaglar, 6zellikle hematopoetik progenitdr havuzu tizerinde toksisite yaratir
ve progenitor mobilizasyonunu ters yonde etkileyebilir. Melfalan, karmustin (BCNU) ve
karboplatin gibi ilaglarin progenitér mobilizasyonu girisiminden Once uzun siire
kullanilmis olmasi, tedavinin verimini diisiirebilir. Ote yandan, melfalan, karboplatin ya da
BCNU ile filgrastimin birlikte uygulanmasinin, progenitor mobilizasyonunda etkili oldugu
gosterilmistir. Bir hastaya PKPH nakli diisiiniiliiyorsa, kok hiicre mobilizasyonunun
tedavinin erken donemlerinde gerceklestirilmesi nerilmektedir. Bu gibi hastalarda, yiliksek
doz kemoterapi uygulamasina gegilmeden 6nce dolasimdaki progenitor sayisina 6zellikle
dikkat edilmelidir. Eger harekete gecirilen progenitér sayisi, yukarida verilen Ol¢iim
kriterlerine gore yetersizse, progenitor destegi saglanmasini gerektirmeyen alternatif tedavi
sekilleri diigtintilmelidir.

Progenitor hiicre miktarinin 6lgiilmesi

NIVESTIM tedavisi uygulanan hastalarda progenitr hiicre sayisin  dlgiilmesi
asamasinda, kullanilan kantitatif yonteme 6zen gosterilmelidir. CD34" hiicre sayisina
iligkin akim sitometrik analiz sonuclari, kullanilan yonteme 06zgli degiskenlikler
icermektedir ve bagka laboratuarlarda yiiriitiilen ¢aligmalara dayanarak onerilen rakamlar
dikkatle yorumlanmalidir.

[statistiksel analiz, infiizyon yoluyla geri verilen CD34+ hiicrelerinin sayist ile yiiksek doz
kemoterapiyi takiben trombosit sayisinda goriilen artis hizi arasindaki bagintinin, karmasik
ancak stirekli bir iliski oldugunu gostermektedir.

Minimum artisin > 2.0 x 10® CD34" hiicre/kg olmas1 &nerisi, yeterli diizeyde hematolojik
yeniden yapilanma saglandig1 goriilen yayinlara dayanmaktadir. Daha yiiksek miktarlar
iyilesme hizini artirmakta, bunun altinda kalan degerler ise daha yavas bir iyilesme
saglamakta gibi gérlinmektedir.

PKPH mobilizasyonu amaglanan normal dondrlerde 6zel 6nlemler
PKPH mobilizasyonu, saglikli donédrlerde dogrudan bir klinik yarar saglamaz ve yalnizca
allojeneik kok hiicre transplantasyonu amaclandiginda diistiniilmelidir.

PKPH mobilizasyonu yalnizca, kok hiicresi bagisi i¢in normal klinik ve laboratuar
elveriglilik kriterlerine sahip dondrlerde, hematolojik degerler ve enfeksiyoz hastalik
konularina 6zel bir dikkat gosterilerek diistiniilmelidir.

16 yasin altinda veya 60 yasin iizerinde normal dondrlerde filgrastimin gilivenligi ve
etkinligi degerlendirilmemistir.

Incelenen kisilerin % 35’inde, filgrastim uygulamasi ve ldkoferezden sonra gegici
trombositopeni  (Trombositler <100 x 10%L) gozlenmistir. Bunlarin arasinda,
trombositlerin < 50 x 10%L oldugu iki olgu bildirilmis ve bu durum l6koferez yontemine
baglanmistir.



Eger birden fazla 16koferez gerekiyorsa, l16koferez dncesinde trombositleri < 100 x 10%/L
olan donoérlere dzel bir dikkat gosterilmelidir; genel olarak, eger trombositler < 75 x 10%/L
ise aferez uygulanmamalidir.

Antikoagiile edilen veya hemostaz defektleri oldugu bilinen donoérlerde lokoferez
uygulanmamalidir.

Eger lokosit sayillart >70 x 10%L diizeyine yiikselirse, NIVESTIM uygulamas:
durdurulmali ya da dozu azaltilmalidir.

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

Normal donérlerde G-CSF kullanilmasinin ardindan, gecici sitogenetik modifikasyonlar
gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin anlamlilig1 bilinmemektedir. Yine de, malign miyeloid
bir klona dontligsme riski géz ardi edilemez. Uzun donem giivenliligin izlenmesini saglamak
amaciyla aferez merkezinin en az 10 yil boyunca kok hiicre dondrlerinin sistematik bir
kaydini tutmasi 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 riiptiirii vakalar1 bildirilmistir. Baz1 dalak riiptiirii vakalar1 olimciildiir.
Dolayisiyla dalak boyu dikkatle izlenmelidir (6r., klinik inceleme, ultrason). Dondrlerde
ve/veya hastalarda sol {ist abdominal agri ve omuz bast agrist goriildiigiinde vakalar dalak
rlptiirii tanis1 diisiiniilmelidir.

Normal dondrlerde dispne yaygin ve diger pulmoner advers olaylar (hemoptiz, pulmoner
kanama, akciger infiltratlar1 ve hipoksi) yaygin olmayan sekilde bildirilmistir. Stiphenilen
veya teyit edilmis pulmoner advers olaylar halinde, NIVESTIM tedavisinin kesilmesi
diisiiniilmeli ve gerekli tibbi tedavi uygulanmalidir.

NIVESTIM ile mobilize edilmis allojeneik PKPH alicilarinda 6zel 6nlemler

Giincel veriler, allojeneik PKPH grefti ve alici arasindaki immunolojik etkilesimlerin,
kemik iligi transplantasyonu ile kiyaslandiginda, akut ve kronik GvHD riskindeki artigla
iliskili olabilecegini gostermektedir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda 6zel dnlemler

Kan hiicresi sayimlari

Trombosit sayis1, dzellikle NIVESTIM tedavisinin ilk haftalarinda yakindan izlenmelidir.
Trombositopeni gelistiren, yani trombosit sayis1 100.000/ mm®iin altma diisen hastalarda
NIVESTIM dozunun azaltilmasi veya tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir.

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

Losemi veya miyelodisplastik sendroma doniisiim

Ciddi kronik nétropenilere tani koyulurken, aplastik anemi, miyelodisplazi ve miyeloid
l6semi gibi diger hematolojik hastaliklardan ayrim yapilmasi i¢in 06zel bir dikkat
gosterilmelidir. Tam kan sayimlari, trombosit sayisi ve kemik iligi morfolojisi ile karyotip
degerlendirilmesi tedaviye baslamadan 6nce yapilmalidir.
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Filgrastim ile tedavi edilen ciddi kronik ndtropeni hastalarinda diisiik sicaklikta (yaklasik
% 3) miyelodisplastik sendrom (MDS) veya ldsemi vakasina rastlanmistir. Bu sadece
konjenital notropenisi olan hastalarda gézlenmistir. MDS ve losemi bu hastaligin dogal
komplikasyonlaridir ve NIVESTIM 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 iceren anomaliler
saptanmistir. Ciddi kronik nétropeni hastalarinin uzun siireli tedavisinin, hastalari
sitogenetik anomaliler, MDS veya losemiye 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 6nlemler
Viral enfeksiyonlar gibi, gecici nétropeniye yol acan nedenler dislanmalidir.

Splenomegali, dogrudan dogruya filgrastim tedavisinin bir sonucudur. Arastirmalarda,
hastalarin ylizde otuz birinin (% 31) palpabl splenomegalisi oldugu saptanmistir.
Radyografik olarak saptanan dalaktaki hacim artisi, NIVESTIM tedavisinin ilk déneminde
ortaya c¢ikar ve daha sonra belirli bir diizeyde sabit kalir. Dozu azaltmanin,
splenomegalinin ilerlemesini yavaslattig1 veya durdurdugu goriilmiis, hastalarin % 3’ilinde
ise splenektomi yapilmasi gerekmistir. Dalagin boyutlar1 diizenli olarak kontrol
edilmelidir. Batin palpasyonu, dalak biiylimesinin ortaya koyulmasi i¢in yeterli bir
yontemdir.

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

Yenidoganda ve otoimmiin notropenisi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

HIV enfeksiyonlu hastalarda 6zel 6nlemler

Kan sayimlar

NIVESTIM tedavisinin 6zellikle ilk birka¢ haftasinda, mutlak nétrofil sayisi (MNS)
yakindan izlenmelidir. Bazi hastalar NIVESTIM’in baslangi¢ dozuna ¢ok hizla yanit
verebilirler ve nétrofil sayilart énemli oranda artabilir. NIVESTIM uygulamasinin ilk 2-3
giiniinde MNS’nin her giin dl¢iilmesi 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¢timii yapilmasi onerilir. 30 MU (300 mikrogram)/giin dozunda aralikli filgrastim
uygulamasi sirasinda, hastanin MNS diizeylerinde zaman icinde genis dalgalanmalar
ortaya ¢ikabilir. Hastanin en diisiik ya da alt MNS diizeylerini belirleyebilmek i¢cin, MNS
oleiimii yapilacak kan &rneklerinin, planlanmis NIVESTIM uygulamasinin  hemen
oncesinde alinmasi onerilmektedir.

Artan dozlarda miyelosiipresif ilaglar ile iligkili risk

Tek basina NIVESTIM ile tedavi, miyelosiipresif ilaglara bagl trombositopeni ve anemiyi
diizeltmez. NIVESTIM tedavisi ile birlikte, bu ilaglarin daha yiiksek dozlarda veya daha
cok sayida alinmasi olasilig1r sonucunda, hastada trombositopeni ve anemi gelisme riski
daha yiiksek olabilir. Kan sayimlarinin diizenli olarak izlenmesi onerilmektedir (yukari
bakiniz).
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Miyelostipresyona yol acan enfeksiyonlar ve maligniteler

Notropeni, kemik iligini infiltre eden Mycobacterium avium kompleks gibi firsat¢i
enfeksiyonlar ya da lenfoma gibi malignitelere bagli olabilir. Kemik iligini infiltre edici
enfeksiyonlar ya da malignitesi oldugu bilinen hastalarda nétropeni tedavisi igin,
NIVESTIM uygulamasina ek olarak, altta yatan hastaligi da uygun bir sekilde tedavisi
diisiiniilmelidir. NIVESTIM’in kemik iligini infiltre eden enfeksiyon ya da maligniteye
bagli nétropeni iizerindeki etkileri, tam olarak belirlenmemistir.

Orak hiicre hastaliginda 6zel 6nlemler

Orak hiicre hastalig1 bulunan olgularda filgrastim kullanimi ile bazi vakalarda 6liimciil
olan orak hiicre krizleri bildirilmistir. Hekimler, orak hiicre hastaligi bulunan hastalarda
sadece potansiyel risk ve yararlarin dikkatli degerlendirilmesinden sonra NiVESTIM
kullanimini g6z Oniine almalidir.

Tiim hastalar
NIVESTIM sorbitol (E420) igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

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

Graniilosit koloni-uyarici faktorlerin (G-CSF) izlenebilirligini gelistirmek i¢in, uygulanan
iirlinlerin ticari isimlerinin hasta dosyasina agik olarak kaydedilmesi gerekmektedir.
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Miyelosupresif sitotoksik kemoterapi ile ayni giin verilen filgrastimin giivenlilik ve
etkililigi kesin olarak belirlenmemistir. Hizla boliinen miyeloid hiicrelerin miyelosupresif
sitotoksik kemoterapiye olan duyarlili1 géz dniinde alindiginda, NIVESTIM in, sitotoksik
kemoterapiden 24 saat Oncesi ile 24 saat sonrasi arasindaki stirede kullanilmamasi tavsiye
edilir. NIVESTIM ile 5- floro-urasilin birlikte uygulandigi az sayidaki hastanin &n
bulgularina gére ndtropeninin agirlig1 artabilir.

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

Lityumun nétrofil salinimini artirmasi nedeniyle, filgrastimin etkisini potansiyalize etme
olasilig1 vardir. Her ne kadar bu etkilesme tam olarak arastirilmamis ise de, boyle bir

etkilesmenin zararli oldugu yoniinde hicbir veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢aligmas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir etkilesim ¢aligmasi yiirtitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
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Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

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

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(Bkz. 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelikte ancak NIVESTIM ile beklenen terapotik yarar fetusun karsilanabilecegi riski
mazur gosterebildigi takdirde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi ‘ ‘
Filgrastimin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. NIVESTIM emziren kadinlara
tavsiye edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilan caligmalar tireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Boliim 5.3. Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Siganlar ve tavsanlarda yapilan c¢alismalarda filgrastimin
teratojenik olduguna dair bir kanit yoktur. Tavsanlarda embriyo kaybinda artis insidansi
gozlenmistir ancak malformasyon goriillmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Arac¢ ve makine kullanimi tizerine olan etkilere dair ¢alisma yapilmamistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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

a.Giivenlik profilinin 6zeti

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

Graft versus Host Hastalig1 (GvHD) da bildirilmistir (bakiniz asagidaki ¢ bolimii).

Normal donérlerde PKPH mobilizasyonunda en yaygin bildirilen istenmeyen etki kas-
iskelet agrisidir. Donoérlerde filgrastim sonrasinda 16kositoz ve trombositopeni gézlenmistir
ve dondrlerde 16koferez de gdzlenmistir. Dalak biiylimesi ve dalak riiptiirii de bildirilmistir.

Bazi dalak riiptiirii vakalar1 6limctildiir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda, filgrastim ile iliskilendirilebilen en yaygin istenmeyen
etkiler kemik agrisi, genel kas-iskelet agris1 ve dalak biiyiimesidir. Filgrastim ile tedavi
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edilen konjenital notropeni hastalarinda miyelodisplastik sendromlar (MDS) veya l9semi
gelismistir (Bakiniz boliim 4.4).

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan kapiler kagis sendromu hastalifi, graniilosit koloni-
uyarict faktorlerin uygulanmasindan sonra, kemoterapi alan kanser hastalarinda ve PKPH
mobilizasyonu amaglanan saglikli donorlerde yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100)
sekilde bildirilmistir; bakiniz bolim 4.4. ve bolim 4.8’deki alt boliim C.

HIV hastalarindaki klinik ¢alismalarda, filgrastim uygulamasi ile ilgili oldugu tutarli olarak
diistiniilen istenmeyen etkiler kas-iskelet agris1, kemik agris1 ve miyaljidir.

b. Advers reaksiyonlarin tablolu 6zeti

Asagidaki veri tablolarinda klinik caligsmalardan ve spontane bildirimlerde bildirilen advers
reaksiyonlar yer almaktadir. Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet sirasinda sunulmustur. Veriler, kanser hastalari, normal dondrlerde PKPH
mobilizasyonu, ciddi kronik notropeni hastalari ve HIV hastalar1 i¢in ayri olarak, bu
popiilasyonlardaki farkli advers reaksiyonlari yansitacak sekilde sunulmaktadir.

Kanser hastalar1

MedDRA sistem | Advers reaksiyonlar
organ sinifi
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek
(=1/10) (>1/100 ila (=1/1000 ila (=1/10000 (<1/10000)
<1/10) <1/100) ila <
1/1000)
Kan ve lenf Orak hiicre krizi®
sistemi
hastaliklar
Bagisiklik [laca asir1 Graft versus host
sistemi duyarlilik? hastalig1®
hastaliklar
Metabolizma ve | Kan iirik asit Psodo gut?
beslenme artigi
hastahiklar:
Kan laktat
dehidrojenaz
artis1
Istahta azalma®
Sinir sistemi Bas agrisi®
hastaliklarn
Vaskiiler Hipotansiyon | VVeno-okluzif
hastahklar hastalik¢
Stvi hacmi
bozukluklar
Kapiler kacis
sendromu
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hastaligi?

Solunum, gogiis | Orofarenjal Hemoptiz © | Akut respiratuar
bozukluklari ve | agri® distres sendromu 2
mediastinal Oksiiriik?
hastaliklar Dispne Solunum
yetmezligi ®
Pulmoner 6dem?
Interstisyel akciger
hastaligi®
Akciger
infiltrasyonu
Pulmoner kanama
Gastrointestinal | Ishal®
kanama
Kusma?
Kabizlik?
Bulant?
Hepatobiliyer Gamma-
hastaliklar glutamil
transferazda
artis
Kan alkalin
fosfatta artig
Deri ve deri alti | Dokiinti® Sweets
doku hastaliklar1 | Alopesi® sendromu
Kutanoz
vaskiilit?*
Kas-iskelet Kas-kemik Romatoid artritin
bozukluklari, agrisi® alevlenmesi
bag doku ve
kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar Disiiri Idrar anormalligi
yolu hastaliklar1
Genel Asteni® Gogiis agrisi® | Agri®
bozukluklar ve
uygulama Yorgunluk?
bolgesine iliskin
hastahklar Mukoza

enflamasyonu
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a Boliim ¢’ye bakiniz

b Allojencik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvDH ve Oliimler bildirilmistir (c
boliimiine bakiniz)

¢ Kemik agrisi, sirt agrisi, artralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas iskelet
gbgiis agrisi, boyun agrisini icermektedir.

d Kemik iligi naklinden veya PKPH sonrasi hastalarda pazarlama sonrasi dénemde
gozlenen vakalar

e Klinik ¢alisma doneminde gozlenen vakalar

Normal donorlerde PKPH mobilizasyonu

MedDRA Advers reaksiyonlar

sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek

swnifi (= 1/10) (> 1/100 ila <|(>1/1000 ila < | (=1/10000 ila | (<1/10000)

1/10) 1/100) < 1/1000)

Kan ve lenf Trombositopeni | Dalak biiytimesi | Dalak riiptiirii

sistemi

hastaliklar Lokositoz

Bagisikhik Anafilaktik

sistemi reaksiyon

hastaliklar

Metabolizma Kan laktat Hiperiirisemi (kan

ve beslenme dehidrojenaz tirik asit artis1)

hastaliklar artisi

Sinir sistemi Bas agrisi

hastaliklarn

Vaskiiler Kapiler kacis

hastaliklar sendromu
hastalig1

Solunum, Dispne Pulmoner

gogiis kanama?

bozukluklari Hemoptiz

ve mediastinal Akciger

hastaliklar infiltrasyonu
Hipoksi

Hepatobiliyer Kan alkalin Aspartat

hastaliklar fosfatta artis aminotransferazda
artig

Kas-iskelet Kas-kemik Romatoid artritte

bozukluklar, agrist* kotiilesme

bag doku ve

kemik

hastaliklarn

Bobrek ve Disiiri Idrar anormalligi

idrar yolu
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| hastaliklan

a Boliim ¢’ye bakiniz
* Kemik agrisi, sirt agrisi, atralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas iskelet
gbgiis agrisi, boyun agrisini icermektedir.

Ciddi kronik nétropeni hastalari

bozukluklar ve

yerinde reaksiyon

MedDRA Advers reaksiyonlar
sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek
swnifi (=1/10) (> 1/100 ila < | (=1/1000 ila < | (=1/10000 ila | (<1/10000)
1/10) 1/100) < 1/1000)
Kan ve lenf Dalak Trombositopeni Dalak riiptiirii
sistemi biiylimesi
hastahiklar
Anemi
Metabolizma ve | Hipertiirisemi
beslenme
hastaliklar Kan {rik asit
artisi
Kan laktat
dehidrojenaz
artisi
Sinir sistemi Bas agrisi
hastaliklarn
Solunum, gogiis | Epistaksis
bozukluklar ve
mediastinal
hastahklar
Gastrointestinal | Diyare
hastahklar
Hepatobilier Karaciger
hastaliklar biiylimesi
Kan alkalin
fosfatta artig
Deri ve deri alti1 | Dokiintii Kutanoz vaskiilit
doku
hastaliklar Alopesi
Kas-iskelet, Kas-kemik Osteoporoz
bozukluklari, agrist
bag doku ve Atralji
kemik
hastaliklarn
Bobrek ve idrar Hematiiri Proteiniiri
yolu
hastaliklarn
Genel Enjeksiyon
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uygulama
bolgesine iliskin
hastahiklar

* Kemik agrisi, sirt agrisi, atralji, miyalji, uzuvlarda agri, kas-iskelet agrisi, kas iskelet
g0giis agrisi, boyun agrisini icermektedir.

HIV hastalar1
MedDRA Advers reaksiyonlar
sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Seyrek Cok seyrek
suifi (=1/10) (> 1/100 ila < | (=1/1000 ila < | (=1/10000 ila | (<1/10000)
1/10) 1/100) < 1/1000)
Kan ve lenf Dalakta biiylime
sistemi
hastaliklar
Metabolizma Kas-kemik
ve beslenme agrisi*
hastaliklarn

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

c. Secilmis advers etkilerin tanimi
Allojeneik kemik iligi naklinden sonra hastalarda GvDH ve o6liimler bildirilmistir (bakiniz
bolim 4.4. ve 5.1)

Graniilosit koloni-uyaric1 faktér kullanimi ile pazarlama sonrasi donemde kapiler kacis
sendromu hastalig1 vakalar1 bildirilmistir. Bunlar genellikle ileri malign hastaliklari, sepsis
geciren ve birden ¢ok kemoterapi ilaci alan veya aferez uygulanan hastalarda meydana
gelmistir (bakiniz bolim 4.4).

Kanser hastalar

Randomize, plasebo kontrollii klinik arastirmalarda, filgrastimin sitotoksik kemoterapiye
bagli yan etkilerin sikligin1 artirmadigi saptanmustir.  Filgrastim/kemoterapi  ve
plasebo/kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda esit siklikta goriilen istenmeyen etkiler
arasinda bulant1 ve kusma, alopesi, ishal, yorgunluk, anoreksi (istahta azalma), mukozal
enflamasyon, bas agrisi, Oksiirliik, dokiintii, gogiis agrisi, asteni, farengolarenj agrisi
(orofarenj agris1), kabizlik ve agr1 bildirilmistir.

Pazarlama sonras1 donemde kutandz vaskiilit filgrastim ile tedavi edilen hastalarda
bildirilmistir. Filgrastim alan hastalardaki vaskiilitin mekanizmasi bilinmemektedir. Klinik
calisma verilerinden goriilme sikliinin yaygin olmayan seklinde oldugu tahmin
edilmektedir.

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

calisma verilerinden goriilme sikliginin yaygin olmayan seklinde oldugu tahmin
edilmektedir.
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Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrast donemde, bazi1 vakalarda fatal olabilen (bakiniz
bolim 4.4) solunum yetmezligi ya da akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ile
sonuclanan interstisyel akciger hastaligi, pulmoner édem ve akciger infiltrasyonu dahil
pulmoner advers etkiler bildirilmistir.

Klinik c¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi donemde anafilaksi, dokiintii, iirtiker,
anjiyododem, dispne ve hipotansiyon gibi alerjik tipte reaksiyonlar ile ilgili semptomlar
tedavinin baslangicinda veya devaminda bildirilmistir. Genelde bildirimler i.v. uygulama
sonrasinda daha fazladir. Bazi vakalarda ilacin tekrar verilmesi ile semptomlar
tekrarlamistir; bu da nedensel bir iliskiyi diisiindiirmektedir. Ciddi alerjik reaksiyon
yasayan hastalarda filgrastim tedavisi kesilmelidir.

Pazarlama sonrasi donemde orak hiicre hastalig1 olan hastalarda izole orak hiicre krizleri
bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4). Klinik ¢aligma verilerinden goriilme sikliginin yaygin
olmayan seklinde oldugu tahmin edilmektedir.

Filgrastim ile tedavi edilen kanser hastalarinda psddo gut bildirilmistir. Klinik ¢aligma
verilerinden goriilme sikliginin yaygin olmayan seklinde oldugu tahmin edilmektedir.

Normal dondrlerde PKPH mobilizasyonu

Hem saglikli dondrlerde hem de hastalarda graniilosit koloni-uyarici faktorlerin (G-CSF)
uygulanmasindan sonra, yaygin ancak genellikle asemptomatik dalak biiylimesi ve yaygin
olmayan dalak riiptiirii vakalar1 bildirilmistir (bakiniz b6lim 4.4).

Pulmoner advers olaylar (hemoptiz, pulmoner kanama, akciger infiltrasyonu, dispne ve
hipoksi) bildirilmistir (bakiniz b6lim 4.4).

Artrit semptomlarinda alevlenmeler, yaygin olmayan sekilde gézlenmistir.

Lokositoz (BKH > 50 x 10%L) donérlerin % 41’inde gozlenmistir ve filgrastim ve
l16koferez sonrasinda dondrlerin % 35’inde gegici trombositopeni (Trombosit sayis1 <100 X
10%L) gbzlenmistir.

Ciddi kronik nétropeni hastalarinda
Goriilen yan etkiler arasinda az sayida vakada ilerleyici olabilen dalak biiyiimesi ve
trombositopeni vardir.

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

Uzun siireli kullanim sirasinda CKN hastalarinin % 2’sinde kutandz vaskiilit bildirilmistir.

HIV hastalarinda

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

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

Pediyatrik kisilerde filgrastim kullanimin1 daha ayrintili degerlendirmek icin yeterli veri
bulunmamaktadir.

e. Diger 6zel popiilasyonlar

Geriyatrik kullanim

Sitotoksik kemoterapi alan 65 yas tizerindeki kisiler daha geng eriskinler (18 yas {izeri) ile
karsilagtirildiginda giivenlilik ve etkililik genel farkliliklar gozlenmemistir ve klinik
deneyimde yasl ve geng erigkin hastalar arasinda yanit farki tanimlanmamistir. Diger
onayli filgrastim endikasyonlar1 igin, geriyatrik kisilerde filgrastim kullanimini
degerlendirmek i¢in yeterli veri yoktur.

Pediyatrik ciddi kronik nétropeni hastalari

Kronik filgrastim tedavisi alan ciddi kronik nétropenili pediyatrik hastalarda kemik
yogunlugunda azalma ve osteoporoz vakalari bildirilmistir. Klinik ¢alisma verilerinden
goriilme sikligiin yaygin oldugu tahmin edilmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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:
0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Filgrastimin doz asimi1 durumundaki etkileri tespit edilmemistir. Filgrastim tedavisinin
kesilmesi halinde, genelde, dolasimdaki nétrofil sayis1 1-2 giin i¢inde % 50 oraninda diigser
ve 1-7 giinde normal seviyelere doner.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Hematopoietik biiytime faktorii (Sitokinler).

ATC kodu: LO3AAOQ2
Bu bir biyobenzer {irlindir.

Etki mekanizmasi

Insan graniilosit koloni-uyarici faktorii, kemik iligindeki fonksiyonel notrofil iiretimini ve
salimmi diizenleyen bir glikoproteindir. r-metHuG-CSF (filgrastim) iceren NIVESTIM,
periferik kandaki nétrofil sayisinda 24 saat i¢inde Onemli bir artis saglarken, monosit
sayisinda ancak kiiciik bir artisa neden olur. Bazi ciddi kronik nétropeni hastalarinda
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NIVESTIM dolagimdaki eozinofil ve bazofil sayisinda mindr bir artisa neden olur. Bu
hastalarin bazilarinda tedaviye baslamadan 6nce eozinofili veya bazofili mevcuttur.

Tavsiye edilen dozlarda notrofil sayisindaki artis doza bagimhidir. Filgrastime cevap olarak
insan viicudu tarafindan {retilen nétrofiller, kemotaktik ve fagositik islevlere yonelik
testlerle gosterildigi gibi, normal veya artmis isleve sahiptir. Filgrastim tedavisinin
kesilmesinden sonra, dolasimdaki nétrofil sayist 1-2 giin i¢inde % 50 oraninda azalir ve 1-
7 glin i¢inde normal seviyelere gelir.

Filgrastim ile tedavi, sitotoksik kemoterapi ya da miyeloablatif tedavi sonras1 kemik iligi
transplantasyonu uygulanan hastalarda olusan nétropeni ve febril nétropeninin insidans,
siddet ve siiresini belirgin olarak azaltir ve sonug¢ olarak yalnizca sitotoksik kemoterapi
alan hastalara kiyasla daha az hastane basvurusu, daha kisa hastaneden kalis siiresi ve daha
az antibiyotik kullaniminm gerektirir.

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

Tek basina ya da kemoterapi sonrasi filgrastim kullanimi, hematopoetik progenitor
hiicrelerin periferik kana gegmesini saglar. Sayica artirilan otolog periferik kan progenitor
hiicreleri (PKPH) toplanarak, yiiksek doz sitotoksik tedavi sonrasinda, kemik iligi nakli
yerine ya da kemik iligi nakline ek olarak infiizyonla verilebilir. PKPH infiizyonu,
hemorajik komplikasyonlarin gelisme riskinin siiresini ve trombosit transfiizyon ihtiyacini
azaltarak hematopoetik iyilesmeyi hizlandirir.

Filgrastim ile harekete gegirilmis allojeneik periferik kan progenitor hiicrelerinin
uygulandigr alicilar, anlamli olarak daha hizli bir hematolojik 1yilesme siireci
gecirmiglerdir; bu durum, allojeneik kemik iligi transplantasyonu ile karsilastirildiginda,
destek gerektirmeyen trombosit iyilesme siiresinin anlamli Glgiide kisalmasiyla
sonuglanmaistir.

Ciddi kronik ndtropenisi (Ciddi konjenital ndtropeni, siklik notropeni ve idiyopatik
notropeni) olan cocuk ve erigkin hastalarda filgrastim kullanilmasi, periferik kandaki
mutlak nétrofil sayisinda uzun siire devam eden bir artisa yol agar; enfeksiyonlar ve buna
bagli olaylarda azalma goriiliir.

HIV enfeksiyonu olan hastalarda filgrastim kullanimi, normal nétrofil sayilarinin kalici
olmasim1 saglayarak, antiviral ve/veya diger miyelosupresif ilaclarin planlanmis 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 6zellik gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
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Emilim:

Subkutan uygulama sonrasinda, filgrastim hizla absorbe olur ve uygulama sonrasinda 2-8
saat icinde pik serum konsantrasyonlarina ulasilir. Subkutan uygulama sonrasinda
filgrastimin mutlak biyoyararlaniminin, 375 mikrogram doz i¢in % 62 ve 750 mikrogram
doz i¢in % 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 mevcut degildir.

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

kesintisiz filgrastim infiizyonu, ilag birikimine dair bir kanit gostermemis, eliminasyon
yarilanma dmiirleri genel olarak 2-4 saat arasinda olmustur. Ister intravendz, ister subkutan
yoldan verilmis olsun, filgrastim klerensinin birinci derece farmakokinetigi izledigi
gozlenmistir. Filgrastimin ortalama serum eliminasyon yarilanma omrii yaklasik olarak 3.5
saat, klerensi ise yaklasik 0.6 mL/dak/kg’dur.

Uygulamanin sonlandirilmasini takiben, filgrastim konsantrasyonlart 24 saat icerisinde
endojen konsantrasyonlara diiser. Filgrastimin serum konsantrasyonlarindaki azalma,
saglikli bireylerde ve kemoterapi oncesi kanserli olgularda yapilan ¢oklu dozlama ile
kanitlanmaktadir. Filgrastim klerensindeki bu artma doza baghdir ve artisin biiyiikliigi,
alicilardaki noétrofilin derecesiyle yakindan iligkili goriiniir. Bu durum, nétrofil aracili
klerensin genislemis ndtrofil havuzu tarafindan artirilmasi ile tutarl géziikmektedir.
Kemoterapi sonrasinda filgrastim alan bireylerde, plato serum konsantrasyonlari
hematopoetik iyilesmenin baglamasina dek korunur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ister intravendz, ister subkutan yolla verilmis 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
tizerinde kalir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Kemoterapi sonrasinda pediyatrik hastalardaki filgrastim farmakokinetiginin, viicut
agirhigma gore normalize edilen, ayn1 dozlart alan yetigkinlerdekiler ile benzer olmasi,
filgrastim farmakokinetiginde yasla iliskili farklilik olmadigin1 géstermektedir.

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

22



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite:

Filgrastimin karsinojenik potansiyeli ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. ila¢ metabolize
edici bir enzim sisteminin varlifinda veya yoklugunda, filgrastim bakteriyel gen
mutasyonlarini indiiklemede basarisiz olmustur. Baz1 malign hiicrelerin, graniilosit-koloni
uyaric1 faktdr (G-CSF) reseptorlerini eksprese ettigi gosterilmistir. Filgrastimin herhangi
bir timor tipi i¢in biiylime faktorii olarak rol alabilecegi ihtimali goz ard1 edilmemelidir.

Mutajenisite
Mutajenisite hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Ureme toksisitesi:
Filgrastimin 500 mikrogram/kg’a kadar olan dozlarinda, erkek veya disi erkek sicanlarda
fertilite veya gestasyon iizerinde gbzlenen bir etkisi olmamustir.

Teratojenisite:

Sicanlarda ve tavsanlarda yapilan c¢aligmalarda filgrastimin teratojenik olduguna dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Tavsanlarda embriyo kaybi sikliginda artis
gozlenmistir ancak malformasyon goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

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

6.2. Gecimsizlikler
NIVESTIM, tuzlu ¢dzeltilerle karistirlmamalidir. Gerekiyorsa NIVESTIM % 5’lik glukoz
cozeltisinde seyreltilebilir.

Seyreltilmis NIVESTIM cam ve plastik malzemelere adsorbe olabilir. Ancak % 5 glukoz
cozeltisi iginde seyreltildiginde, NIVESTIM cam ve PCV, poliolefin (polipropilen ve
polietilenden olusan bir ko-polimer) ve polipropilen dahil g¢esitli plastik tiirleri ile
gecimlidir.

6.3. Raf omrii
30 ay

Seyreltilmis NIVESTIM c¢ozeltileri hazirlandiktan sonra 2-8 °C arasinda buzdolabinda
saklanmali ve 24 saat i¢cinde kullanilmalidir. Mikrobiyolojik acidan {iriin acildiktan hemen
sonra kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2-8 °C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmaymiz. Hazir siringay1 ambalajinda saklayip 1siktan koruyunuz.
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[lacin 24 saate kadar kazara dondurucu sicakliga maruz kalmasi1 NIVESTIMin stabilitesini
etkilemez. Donmus siringalar, ¢Ozindiirilip sonraki kullanim i¢in buzdolabinda
saklanabilir. Eger NIVESTIM 24 saatten fazla dondurucu sicakliga maruz kalir ya da
birden fazla kez dondurulursa kullanilmamalidir. Uriin raf émrii ge¢medigi siirece ayakta
tedavi kullaniminda buzdolab1 yerine oda sicakliginda (25 °C’nin iistiinde olmamali) bir
kereye mahsus 48 saate kadar saklanabilir. Bu siirenin sonunda {iiriin buzdolabima geri
konulmamali ve imha edilmelidir.

Seyreltilmis NIVESTIM ¢ézeltilerinin saklama kosulu i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Hazir siringa (Tip I cam), enjeksiyon ignesi (paslanmaz ¢elik) ve igne koruyucusu ile 0.5
ml enjeksiyon/inflizyon i¢in ¢dzelti icermektedir.

Ambealaj 6l¢iileri 1,5 ve 10 hazir siringadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Enjeksiyona hazir siringay1 siddetli bir sekilde calkalamayiniz.

Kullanimdan 6nce ¢ozeltinin berrakligi gézden gegirilmeli, berrak olmayan, partikiil iceren
¢ozeltiler kullanilmamalidir.

NIVESTIM kullanima hazir siringalar bir defalik kullanim igindir.

Farmasotik {iriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagimilmalidir. ilaglar, atik sular1 ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ORNA llag, Tekstil, Kimyevi Maddeler Sanayii ve D1s Ticaret Ltd. Sti

Fatih Sultan Mehmet Cad. Yayabeyi Sok. Arin is Merkezi

No0:9/4-5-6, Kavacik- Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2016/714

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 29.09.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 29.09. 2021

10. KUB’UN YENILEME TARIHi

24



