KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRANOCYTE 34 MU enjeksiyonluk/infiizyonluk liyofilize toz iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: )
Her liyofilize toz iceren flakonda, 33,6 milyon Uluslararasi Unite (263 mikrogram)
lenograstim* (rekombinant insan koloni stimulan faktor, rtHuG-CSF) mevcuttur.

Sulandirildiktan sonra, her ml’de 33,6 milyon Uluslararas1 Unite (263 mikrograma esdeger)
lenograstim igerir.

* Memeli hiicre kiiltiirlinde (Cin hamster over [CHO] hiicrelerinde), rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilmistir.

Yardimci madde(ler):
Fenilalanin 10 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon/inflizyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢dziicii
Toz beyaz renklidir.

Coziict berrak, renksizdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

GRANOCYTE, yetiskinler, adoélesanlar ve 2 yasindan biiylikk ¢ocuklarda, asagidaki

durumlarda endikedir:

e Miyeloablatif tedavi sonrasi kemik iligi nakli uygulanan, uzun siireli agir nétropeni
yoniinden yiiksek riskte kabul edilen hastalarda (non-miyeloid maligniteli) nétropeni
stiresinin kisaltilmasi

e Febril ndtropeni riskinde belirgin artisa neden oldugu bilinen sitotoksik kemoterapi goren
hastalarda agir notropeni siiresinin ve bu durumun neden olabilecegi komplikasyonlarin
azaltilmast

e Hem hastalar hem de saglikli dondrler igin, Periferik Kan Progenitor Hiicrelerinin (PBPC)
mobilize edilmesi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Tedavi, yalnizca deneyimli onkoloji ve/veya hematoloji uzmanlarmin denetiminde
uygulanmalidir.
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Asagidaki durumlar icin Onerilen dozu, giinde 150 mikrogram/m?’dir (19,2 milyon
Uluslararas1 Unite/m?), terapdtik olarak giinde 5 mikrogram/kg’a (0,64 milyon Uluslararasi
Unite/kg) estir:

o Periferik kok hiicre veya kemik iligi transplantasyonu,
o Sitotoksik kemoterapi sonrasi,
. Kemoterapiden sonra Periferik Kan Progenitor Hiicrelerinin (PBPC) mobilizasyonu.

1 flakon GRANOCYTE, viicut alam1 1,8 m?’ye kadar olan hastalara uygulanabilir. Viicut
yiizey alaninin her bir 1,8 m?’si igin 1 flakon GRANOCY TE kullanilabilir.

Tek basina GRANOCYTE ile PBPC mobilizasyonu igin Onerilen doz giinde 10
mikrogram/kg’dir (1,28 milyon Uluslararas1 Unite/kg).

Eriskinler

o Periferik kok hiicre veya kemik iligi transplantasyonu

GRANOCYTE, transplantasyondan sonraki giin baslanmak iizere, izotonik sodyum kloriir
cozeltisinde seyreltilerek 30 dakikalik infiizyon ya da subkutan enjeksiyon seklinde, giinde
150 mikrogram/m? (19,2 milyon Uluslararas1 Unite/m?) dozunda uygulanmalidir. ilk doz
kemik iligi infiizyonundan sonraki 24 saat i¢inde verilmemelidir. Tedavi, nétrofil sayisinda
beklenen diisme gecene ve noétrofil sayisi tedavinin kesilmesine izin verebilecek diizeye
gelinceye kadar siirdiiriilmelidir. Maksimum tedavi siiresi ardisik olarak 28 giindiir.

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

. Sitotoksik kemoterapi sonrasi

GRANOCYTE, kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki giin baslanarak, subkutan
enjeksiyon seklinde giinde 150 mikrogram/m? (19,2 milyon Uluslararas1 Unite/m?) dozunda
uygulanmalidir. ik doz, sitotoksik kemoterapi uygulanmasindan sonraki 24 saat iginde
verilmemelidir (Béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri” ile Boliim 4.5 “Diger tibbi
tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”’ne bakiniz). Gilinlik GRANOCYTE
uygulamalarina, nétrofillerde beklenen diisme gecene ve notrofil sayisi tedavinin kesilmesine
izin verecek diizeye gelinceye kadar devam edilmelidir. Gereken durumlarda,
uygulanabilecek maksimum tedavi siiresi ardisik olarak 28 giindiir.

Tedavinin ilk iki giintinde notrofil sayisinda gecici bir yiikselme goriilebilir. Tedaviye devam
edilmesi halinde, nétrofil sayisinda beklenen azalmanin daha erken goriilmesi ve daha hizli
diizelmesi nedeniyle GRANOCYTE tedavisi kesilmemelidir.

. Periferik Kan Progenitdr Hiicrelerinin (PBPC) mobilizasyonu

GRANOCYTE, mobilizasyon i¢in uygulanan kemoterapi rejimine bagli olarak,
kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 1 ila 5 giin i¢cinde baslanarak, subkutan enjeksiyon
seklinde giinde 150 mikrogram/m? (19,2 milyon Uluslararasi Unite/m?) dozunda
uygulanmalidir.

GRANOCYTE tedavisi son l6koferez islemine kadar devam edilmelidir.

Beklenen diismeden sonra noétrofil sayisi ylikselmeye basladiginda ya da gegerliligi
kamtlanmis bir yontemle kandaki CD34" hiicreler degerlendirildikten sonra lokoferez
yapilmalidir. Yogun kemoterapi uygulanmamis olan hastalarda, kabul edilebilir minimum
hiicre sayisina (>2,0 x 10® CD34" hiicre/kg) ulasmak igin bir 16koferez genellikle yeterlidir.
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GRANOCYTE tek basina periferik kan progenitér hiicre mobilizasyonu amaciyla
kullaniliyorsa, 4 ila 6 giin siireyle subkutan enjeksiyon seklinde giinde 10 mikrogram/kg (1,28
milyon Uluslararas1 Unite/kg) dozunda uygulanmalidir. Lokoferez, 5 ve 7.inci giinler arasinda
yapilmalidir.

Yogun kemoterapi uygulanmamis olan hastalarda, kabul edilebilir minimum hiicre sayisina
(>2,0 x 10° CD34" hiicre/kg) ulasmak igin bir 16koferez genellikle yeterlidir.

Saglikli dondrlerde, 5-6 giin siireyle subkutan yoldan giinde 10 mikrogram/kg dozunda
uygulandiginda, tek 16koferez ile dondrlerin %83 linde, iki lokoferez ile %97 sinde viicut
agirligmin her kilogrami icin >3 x 10® CD34" hiicre elde etmek miimkiin olmaktadir.

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

Uriiniin kullanim1 veya hazirlanmasma iliskin ayrintili bilgi icin Boliim 6.6 “Beseri tibbi
tirtinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler’e bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Agir karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda, GRANOCYTE’1n etkililigi ve
giivenliligi aragtirllmamistir. Bu nedenle 6zel bir uyart bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin lzerindeki ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilan doz, sitotoksik kemoterapi veya
kemik iligi transplantasyonunu takiben yapilan miyeloablatif tedaviye bagli olarak olusabilen
notropeni siiresini azaltmak i¢in, yetiskinlerdeki kullanim dozuyla aynidir.

Erigkin dozlarinda periferik kok hiicre mobilizasyonuyla ilgili ¢ok sinirl bilgi bulunmaktadir.
2 yasin altindaki ¢ocuklarda GRANOCYTE’mn etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir.
GRANOCYTE viicut yiizey alan1 1,8 m? ‘ye kadar olan hastalarda kullanilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

GRANOCYTE ile yapilan klinik ¢alismalara 70 yasina kadar olan az sayida hasta dahil
edilmis, ancak yagh hastalara 6zel calisma yapilmamistir. Bu nedenle, yasl hastalara 6zel bir
doz Onerisi yapilamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
GRANOCYTE, lenograstim veya i¢indeki yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarliligt oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir. (Bkz. Boliim 6.1)

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

GRANOCYTE, sitotoksik kemoterapi ile es zamanl olarak uygulanmamalidir.
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GRANOCYTE asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir:

e De novo akut miyeloid 16semi disinda miyeloid malign hastaliklar

e 55 yasin altinda hastalardaki de novo akut miyeloid 16semi

e Ve/veya 1yi sitogenetige sahip, t(8;21), t(15;17) ve inv(16) gibi de novo akut miyeloid
l6semiler

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Malign hiicre ¢ogalmasi
Graniilosit koloni stimulan faktor, in vitro kosullarda miyeloid hiicrelerin ¢ogalmasini
saglayabilir ve in vitro kosullarda baz1 non-miyeloid hiicrelerde de benzer etkiler goriilebilir.

GRANOCYTE’1in miyelodisplazi, sekonder akut miyeloid losemi veya kronik miyelojen
16semili hastalardaki etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Bu nedenle, GRANOCYTE bu
endikasyonlarda kullanilmamalidir. Kronik miyeloid 16seminin blast transformasyonu ile akut
miyeloid 16semi tanisinin ayirt edilmesine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Klinik ¢alismalarda, GRANOCYTE’1n miyelodisplastik sendromun akut miyeloid 16semiye
dontistimiinii etkileyip etkilemedigi gosterilmemistir. GRANOCYTE, herhangi bir pre-malign
miyeloid hastalikta kullanilirken dikkatli olunmalidir. Non-spesifik 06zellikteki bazi
tiimorlerde nadiren G-CSF reseptorii bulunabildiginden, rHuG-CSF tedavisinde sirasinda,
beklenmeyen sekilde tiimdriin tekrar bliylimesine dikkat edilmelidir.

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastasi ¢ocuklarda

ALL hastasi ¢ocuklarda koloni stimulan faktorler (CSF) ile iliskili artmis sekonder miyeloid
16semi veya miyelodisplastik sendrom riski raporlanmistir. Solid tiimorli veya lenfomali
12804 yetigkin hastada yiiriitilen 25 randomize kontrollii ¢alismanin sistematik
degerlendirmesinde; incelenen yetiskinlerin uzun donemli degerlendirmelerine olumsuz etkisi
olmayan, benzer bir risk belirlenmistir. Bu sebeple, GRANOCYTE 34 milyon IU/ml
cocuklarda sadece kisa siireli faydalarinin uzun siireli riskleri ile dikkatlice karsilastirildiktan
sonra, Ozellikle uzun siireli olumlu prognoz durumunda kullanilmalidir.

Lokositoz

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi giinde 5 mikrogram/kg (0,64 milyon Uluslararasi
Unite/kg) uygulanan 174 klinik ¢alisma hastasinin higbirinde 50 x 10%/L’den yiiksek 16kosit
sayist gozlenmemistir. Sitotoksik kemoterapiden sonra giinde 5 mikrogram/kg (0,64 milyon
Uluslararas1 Unite/kg) dozunda GRANOCYTE ile tedavi edilen hastalarin %5’inden azinda
16kosit sayistnin 70 x 10%/L ya da daha yiiksek degerlere ulastigi gdzlenmistir. Bu diizeydeki
l6kositozla dogrudan baglantili higbir advers etki bildirilmemistir. Bununla birlikte, ciddi
l16kositoza bagl olasi riskler nedeniyle, GRANOCYTE tedavisi sirasinda diizenli araliklarla
16kosit sayimi yapilmalidir.

Beklenen diismeden sonra 18kosit sayist 50 x 10°/L’nin iistiine ¢ikarsa, GRANOCYTE
tedavisi derhal kesilmelidir.

Periferik kan progenitdr hiicrelerinin mobilizasyonu sirasinda 16kosit sayist 70 x 10%/L’nin
iistiine ¢ikarsa GRANOCYTE tedavisi kesilmelidir.

Pulmoner advers etkiler
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G-CSF uygulamasimin ardindan basta interstisiyel pndmoni olmak iizere seyrek (>%0,01 ve <
%0,1) pulmoner yan etkiler bildirilmistir.

Yakin zamana kadar pndmoni veya pulmoner infiltrasyon hikayesi mevcut olan hastalar daha
yiiksek risk altinda olabilir.

Akciger fonksiyonlarinin koétiilesmesi ve pulmoner infiltrasyonun radyolojik bulgulariyla
birlikte Oksiiriik, ates ve dispne gibi akciger belirtilerinin ortaya ¢ikmasi, akut respiratuvar
distres sendromunun (ARDS) 6n belirtileri olabilir.

Bu durumda, GRANOCYTE tedavisi derhal kesilerek uygun tedaviye gecilmelidir.

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

Venoz ve arteriyal tromboembolik olaylar

Lenograstim ile tedavi edilen dondrlerde, vendz tromboemboli (derin ven trombozu ve pulmoner
emboli gibi) ve arteriyal tromboemboli (miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay gibi)
vakalar1 bildirilmistir. Donorlerde ve tromboz riski oldugu bilinen hastalarda yakin takip tavsiye
edilmektedir. (Bkz. Boliim 4.8).

Periferik Kok Hiicre veya Kemik ligi Transplantasyonunda

Cift-kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda GRANOCYTE tedavisi goren hastalarin trombosit
sayilarinin, plasebo grubuna kiyasla daha diisiik bulunmasi sebebiyle trombosit sayimlarina
dikkat edilmesi gerekmektedir.

GRANOCYTE’1n, akut ve kronik greft-versus-host hastaliginin insidansini ve siddetini nasil
etkiledigi tam olarak bilinmemektedir.

Sitotoksik kemoterapi sonrasinda

Kemoterapiden Onceki 24 saat ve kemoterapinin tamamlanmasindan sonraki 24 saat i¢inde
GRANOCYTE kullanimi 6nerilmemektedir (Boliim 4.5 “Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri’ne bakiniz).

GRANOCYTE’1n, ozellikle trombositer seri tiizerinde kiimiilatif veya baskin olarak
miyelotoksik etkileri bulunan antineoplastik ilaglarla (nitroziire, mitomisin) birlikte
kullanilmasimin giivenliligi bilinmemektedir. GRANOCYTE’in uygulanmasi, bu ilaglarin
ozellikle trombositler tizerindeki toksisitesini artirabilir.

Artirilmis Kemoterapi Dozlarina Bagli Riskler

Yogun kemoterapi alaninda GRANOCYTE’1n giivenliligi ve etkililigi heniiz gosterilmemistir.
GRANOCYTE, kemoterapi kiirleri arasindaki siirenin belirlenen limitlerin altina indirilmesi
ve/veya kemoterapi dozlarinin ylikseltilmesi amaciyla kullanilmamalidir. GRANOCYTE ile
yapilan bir faz II kemoterapi yogunlastirma ¢alismasinda, non-miyeloid toksisiteler sinirlayici
faktor olmustur.

Periferik Kan Progenitdr Hiicre Mobilizasyonunda Ozel Onlemler
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Mobilizasyon yonteminin se¢imi

Ayni hasta popiilasyonunda yapilan klinik c¢alismalarda, GRANOCYTE’in kemoterapi
sonrasinda kullanilmasinin, tek basma kullanilmasima oranla, yine ayni laboratuvarda
degerlendirilen periferik kan progenitér hiicre (PBPC) mobilizasyonunu daha fazla artirdig
goriilmiistiir. Bununla birlikte, iki mobilizasyon yontemi arasinda se¢im yapilirken, her hasta
i¢in tedavinin genel hedefleri ile iliskili olarak degerlendirme yapilmalidir.

Daha once radyoterapi ve/veya sitotoksik tedavinin uygulanmis olmasi

Daha 6nce yogun miyelosupresif tedavi ve/veya radyoterapi uygulanmis olan hastalarda,
periferik kan progenitdr hiicre mobilizasyonu kabul edilebilir minimum diizeye (>2 x 10°
CD34"/kg) ulasmayabilir ve bu nedenle kan hiicreleri istenilen diizeye ¢ikamayabilir.

Periferik kan progenitor hiicre transplantasyon programi, hastanin tedavisinin erken
donemlerinde planlanmali ve yiiksek doz kemoterapi uygulanmadan once mobilize olmus
periferik kan progenitor hiicre sayisina 6zellikle dikkat edilmelidir. Hiicre sayisi diisiikse,
periferik kan progenitér hiicre transplantasyon programi, diger tedavi sekilleriyle
degistirilmelidir.

Progenitor hiicre sayilarinin degerlendirilmesi
Laboratuvarlar arasinda CD34" hiicre sayisinin sitometrik analiz sonuglar1 degiskenlik
gosterebildiginden, progenitdr hiicre miktarinin saptanma yontemine dikkat edilmelidir.

Elde edilecek minimum CD34" hiicre sayis1 ¢ok iyi tanimlanmamustir. Yeterli hematolojik
rekonstitiisyon elde edebilmek igin minimum deger olarak onerilen >2,0 x 10° CD34"
hiicre/kg, yayimlanmis deneyimlere dayanmaktadir. Elde edilen daha yiiksek degerler (>2,0 x
10° CD34" hiicre/kg) trombositler dahil, daha hizli bir diizelme saglarken, daha diisiik
degerlerdeki diizelme daha yavas olmaktadir.

Saglikli dondrlerde
Saglikli insanlar i¢in dogrudan yarar1 bulunmayan bir prosediir olan periferik kan progenitor
hiicre mobilizasyonu, sadece kemik iligi bagis1 gibi yasal sinirlar iginde uygulanmalidir.

GRANOCYTE’'in 60 yasin ustiindeki  donorlerdeki  etkililigi ve  giivenliligi
arastirtlmadigindan, bu kisilerde bu amagcla kullanilmasi Onerilmemektedir. Bazi lokal
diizenlemeler olmasi ve ¢alisma olmamasi nedeniyle minér donérler degerlendirilmemelidir.

Periferik kan progenitor hiicre mobilizasyonu prosediirii, kemik iligi bagis1 i¢in bilinen klinik
ve laboratuvar uygunluk kriterlerine, 6zellikle normal hematolojik degerlere sahip olan
donorlerde uygulanmalidir.

Calisilan deneklerin %24 iinde belirgin 16kositoz (16kosit sayis1 > 50 x 10%/L) gdzlenmistir.
Calisilan deneklerin %42’sinde afereze bagli trombositopeni (trombosit sayis1 < 100 x 10°/L)
gdzlenmistir. Lokoferezi takiben nadiren 50 x 10°/L’nin altina diisen degerler gézlenmis olsa
da, istenmeyen klinik etki meydana gelmemis ve tiim vakalarda diizelme goriilmiistiir.

Lokoferez, bu nedenle, antikoagiilan kullanan ya da hemostaz bozuklugu oldugu bilinen
kisilerde uygulanmamalidir. Birden fazla lokoferez yapilmasi gerekiyorsa, trombosit sayisi
aferezden 6nce 100 x 10°/L’nin altinda olan donérlere 6zel dikkat gdsterilmelidir. Genel bir
kural olarak, trombosit say1s1 75 x 10°/L’nin altinda olanlara aferez uygulanmamalidir.
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Donorlerin se¢iminde, vendz damar yolu gerekebilecegi diisiiniilerek, miimkiinse santral
venoz kateter takilmasindan kaginilmalidir.

Normal donorlere G-CSF uygulanmasi sonrasinda, gecici sitogenetik modifikasyonlar
gozlenmistir. Bu degisikliklerin 6nemi bilinmemektedir.

Donorlerin uzun siireli giivenlilik takibi devam etmektedir. Ancak malign miyeloid bir
klona doniisme riski goz ardi edilemez ve aferez merkezlerinin, uzun donem
gitvenliliginin izlenmesini saglamak amaciyla en az 10 yil boyunca kok hiicre
donorlerinin sistematik bir kaydini1 tutmasi ve takip etmesi tavsiye edilmektedir.

GRANOCYTE ile mobilize edilmis allojenik periferik kok hiicre alicis1 hastalarda
GRANOCYTE ile mobilize edilmis allojenik periferik kok hiicre alicist hastalarda allojenik
kok hiicre grefti artmis kronik GVH (Greft Versus Host) hastalig riski ile iligkili olabilir ve
greftin fonksiyonelligine dair uzun siireli veriler sinirlidir.

Diger 6zel 6nlemler
Agir karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda, GRANOCYTE’1n etkililigi ve
giivenliligi kanitlanmamuistir.

Daha 6nce uygulanmis bulunan yogun radyoterapi veya kemoterapi gibi nedenlere bagl
olarak miyeloid progenitor hiicreleri ileri derecede azalmis bulunan hastalarda, notrofil yaniti
bazen azalir. GRANOCYTE’lin bu durumlardaki giivenliligi kanitlanmamastir.

Graniilosit kolonisi stimiile edici faktorlerin (G-CSF) uygulamasimin ardindan saglikli
donorlerde veya hastalarda yaygin olarak ancak genellikle asemptomatik splenomegali
vakalart ve ¢ok seyrek olarak dalak ruptiirii vakalari bildirilmistir. Bu nedenle, fiziksel
muayene ve ultrason gibi yontemlerle dalak boyutlar1 dikkatle izlenmelidir. Batin sol st
kadran veya omuz ucu agrisi bildirildiginde, dalak ruptiirii olasilig1 degerlendirilmelidir.

Grandiilosit koloni-stimiile edici faktér kullanimi1 sonras1 Kapiler Kacis Sendromu (Capillary
Leak Syndrome) rapor edilmistir. Kapiler Kag¢is Sendromu; hipotansiyon, hipoalbiiminemi,
6dem ve hemokonsantrasyon ile karakterize bir sendromdur. Hastada, kapiler kacis
sendromunun semptomlar1 goriiliirse lenograstim tedavisi birakilmalidir ve aralarinda yogun
bakim ihtiyacinin da bulunabilecegi standart semptomatik tedavi uygulanmalidir (Bkz. Bolim
4.8).

Orak hiicre hastalig1 veya orak hiicre tasiyicisi olan hastalarda, orak hiicre krizi, potansiyel
olarak lenograstim kullanimiyla ilgili olabilir. Bu nedenle, doktorlar orak hiicre tasiyicisi veya
orak hiicre hastalig1 olanlarda GRANOCYTE’1 regete ederken dikkatli olmalidir.

Lenograstim alan hastalarda ve donorlerde glomerulonefrit vakalar1 bildirilmistir.
Glomerulonefrit olaymin doz azaltilmasiyla veya ilacin durdurulmasiyla ¢ogunlukla ortadan
kalkmustir. Idrar tahlili yapilarak izlenmesi dnerilir.

Saglikli donorler ve kanser hastalarinda G-CSF uygulanmasindan sonra aortit bildirilmistir.
Yasanan semptomlar ates, karin agrisi, halsizlik, sirt agris1 ve artmis enflamatuvar belirtecleri
(6rnegin: C-reaktif protein ve lokosit sayisi) icerir. Cogu vakada aortit, Bilgisayarh
Tomografi ile teshis edilmis ve genellikle G-CSF’in kesilmesi ile diizelmistir (Bkz. Boliim
4.8).
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GRANOCYTE 34 fenilalanin icermektedir. Fenilketoniirisi olan hastalarda zararli olabilir.

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hizli boliinen miyeloid hiicrelerin sitotoksik kemoterapiye duyarliliklart nedeniyle,
kemoterapi Oncesi 24 saat ile kemoterapi bitiminden sonra da 24 saat igerisinde
GRANOCYTE uygulanmamalidir (Béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri’ne
bakiniz).

Diger hematopoetik biiyiime faktorleri ve sitokinler ile olast etkilesimleri klinik ¢aligmalarda
heniiz arastirilmamuistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek ve karaciger yetmezlikli hastalarda etkilesim ¢aligmasi yapilmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Lenograstimin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilmis arastirmalar iireme toksistesinin bulundugunu gostermistir
(Boliim 5.3 “Klinik &ncesi giivenlilik verileri”ne bakiniz). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

GRANOCYTE kesin olarak gerekli olmadikca gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Lenograstimin insan siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlarda lenograstimin
siite gecip gegmedigini gosteren c¢alisma yapilmamisti. GRANOCYTE tedavisi sirasinda
emzirme kesilmelidir.

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

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilere iliskin bir ¢aligma yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili ¢ocuklarda, addlesanlarda ve yetiskinlerde benzerdir.
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Periferik K&k Hiicre veya Kemik Iligi Transplantasyonunda

Cift-kor, plasebo kontrollii calismalarda, plasebo uygulananlara kiyasla GRANOCYTE
uygulananlarda ortalama trombosit sayis1 daha diisiik bulunmus, ancak bu durum kan kaybina
bagli istenmeyen etki insidansinda artisa yol agmamis ve kemik iligi transplantasyonundan
sonra son trombosit infiizyonunun yapildig1 giine kadar gecen giin sayisi, medyan deger
acisindan her iki grupta da benzer olmustur (Bolim 4.4 “Ozel kullanim uyarilart ve
Onlemleri”’ne bakiniz).

Periferik Kok Hiicre veya Kemik iligi Transplantasyonunda ve kemoterapinin neden oldugu
notropenilerde

Klinik c¢aligmalarda, GRANOCYTE veya plasebo kullanan hastalarda en sik rapor edilen
(%15) advers olaylarin benzer oldugu goézlenmistir. Bu advers olaylar genelde, hazirlik
rejiminde ve kemoterapi alan kanser hastalarinda goriilenlerdi. En sik bildirilen advers olaylar
sepsis, enfeksiyon, alopesi, karin agrisi, diyare, bulanti, kusma, ates, basagrisi, iirtiker ve agiz
boslugunun enfeksiydz/enflamatuvar hastaliklaridir.

Saglikli dondrlerde periferik kan progenitor hiicre mobilizasyonunda
Hafif ve orta siddette gecici nitelikte en yaygin istenmeyen etkiler: agri, kemik agrisi, sirt
agrisi, asteni, ates, basagrisi ve bulanti, artmis AST, ALT, kan alkalen fosfataz ve LDH.

Aferesiz iligkili trombositopeni ve 16kositoz ¢alismaya dahil edilenlerin sirasiyla % 42 ve %
24°linde gorilmiistiir.

Yaygin ama genel olarak asemptomatik splenomegali ve ¢ok nadir olarak splenik ruptiir
bildirilmistir.

Lenograstim ilk subkiitandz uygulamasi sonrasinda ¢ok nadiren anafilaksi de dahil olmak
lizere alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

* Pazarlama sonrasi yasami tehdit eden advers ilag reaksiyonlari:

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan Kapiler Kagis Sendromu, graniilosit koloni-stimiile
edici faktorlerin uygulanmasindan sonra; en ¢ok kemoterapi alan kanser hastalarinda olmak
lizere yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100) siklikta bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.4)

Klinik arastirmalar ve pazarlama sonrasi izlem verilerinden elde edilmis advers etki sikliklar1:
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).

Advers reaksiyonlarin ozeti

Kan ve lenfatik sistem hastahklar
Cok yaygin: Lokositoz, trombositopeni
Yaygin: Dalak biiylimesi

Cok seyrek: Dalak riiptiirii*

*G-CSF uygulanan saglikli donérler ve hastalarda dalak riiptiirii bildirilmistir (Bolim 4.4
“Ozel kullanim uyarilar1 5nlemleri’ne bakiniz).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Alerjik reaksiyon, anafilaktik sok
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Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi, asteni

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Kapiler kacis sendromu*
Seyrek: Aortit

Bilinmiyor: Vendz tromboembolizm, Arteriyal tromboembolizm

* Yasamu tehdit edici kapiler kacis sendromu pazarlama sonrasi raporlanmistir (Bkz. Bolim
4.4).

Solunum gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Hemoptizi**

Seyrek: Pulmoner 6dem, interstisyel pnomoni*, pulmoner infiltratlar, pulmoner fibroz,
pulmoner hemoraji**

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

** Cok nadir goriilen akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) dahil olmak iizere dispne,
hipoksi veya hemoptizi gibi pulmoner advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi

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

* AST ve/veya ALT diizeyinde gecici yilikselmeler bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunda,
lenograstim tedavisi kesildikten sonra karaciger fonksiyon bozukluklarinda diizelme
gorilmiistiir.

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

* Sweet sendromu, eritema nodosum ve piyoderma gangrenosum genellikle nétrofilik
dermatozlara yol actig1 bilinen hematolojik maligniteli hastalarda bildirilmis olmakla birlikte,
maligniteye bagli olmayan ndtropenili hastalarda da goriilmiistiir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Kas iskelet agrisi*
Yaygin: Agri**

* Kemik agrisi, sirt agrisi, artralji, miyalji ve ekstramitelerde agr1 dahil.
** Agrinin ortaya ¢ikma riski 16kosit sayist yiiksek olanlarda, 6zellikle 16kosit sayis1 > 50 x
10°%/L olanlarda artmaktadir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
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Bilinmiyor: Glomerulonefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Enjeksiyon alani reaksiyonlar1

Arastirmalar
Cok yaygin: LDH yiikselmesi
Bilinmiyor: C-reaktif protein artisi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asimi ve tedavisi

GRANOCYTE doz asmmmin etkileri tam olarak bilinmemektedir (Bkz. Bolim 5.3).
GRANOCYTE tedavisinin kesilmesi, genellikle kan dolagimindaki nétrofillerin 1-2 giin
icinde % 50 oraninda azalmasini, 1 ila 7 giin i¢inde normal sinirlara donmesi ile sonuglanir.
GRANOCYTE ig¢in en yiiksek doz olan giinde 40 mikrogram/kg (5,12 milyon Uluslararasi
Unite/kg/giin) ile tedavi edilen {i¢ hastanin birinde, tedavinin besinci giiniinde 18kosit
sayisinin 50 x 10%/L’ye ulasti1 goriilmiistiir. Insanlarda, giinde 40 mikrogram/kg’a kadar olan
dozlarin kas - kemik agrilar1 disinda toksik yan etkileri gozlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Immiinostimiilan ilaclar/Koloni stimiile edici faktorler
ATC kodu: LO3AA10

Lenograstim (rHuG-CSF) hiicre farklilagmasi ve biiylimesini diizenleyen sitokinlerin
biyolojik olarak aktif proteinler alt grubuna aittir.

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler
rHuG-CSF’nin nétrofil onciil hiicrelerini stimiile ettigi, periferik kanda CFU-S ve CFU-GM
hiicre sayisinin artigiyla gosterilmistir.

GRANOCYTE, uygulandiktan sonra 24 saat i¢inde periferik kandaki noétrofil sayisinda
belirgin bir artiga neden olur.

Notrofil sayisindaki artig, 1-10 mikrogram/kg/glin doz araliginda kullanilan doza baghdir.
Onerilen dozlarda, tekrarlanan uygulamalar nétrofil yanitinin  artmasma yol acar.
GRANOCYTE 'iin etkisiyle iiretilen notrofiller, normal kemotaktik ve fagositik fonksiyona
sahiptirler.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik
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Kemik iligi transplantasyonu yapilan ya da sitotoksik kemoterapi goéren hastalarda
lenograstim kullanilmasi, nétropeninin ve buna bagli komplikasyonlarin siiresini 6dnemli
Olclide kisaltir.

GRANOCYTE'm tek basimna ya da kemoterapiden sonra kullanilmasi, hematopoetik Oncii
hiicrelerin periferik kan dolasimina gegmelerini saglar. Bu otolog periferik kan progenitor
hiicreleri (PBPC) toplanarak, yiiksek doz sitotoksik kemoterapi sonrasinda kemik iligi
transplantasyonuna ek olarak ya da onun yerine, infiizyon seklinde hastaya uygulanabilir.
GRANOCYTE ile saglanan mobilizasyonla elde edilerek hastaya infiizyonla verilen periferik
kan progenitdér hiicrelerinin hematopoezi tekrar baglattigi, otolog kemik iligi
transplantasyonuna kiyasla, greftleme zamanimi kisaltarak trombositlerin serbestlesmesi
siiresinde belirgin bir azalmaya yol actig1 gosterilmistir.

861 hasta (n=411 > 55 yas) ile yapilan cift kor, plasebo kontrollii 3 calismadan elde edilen
verilerin birlestirilmis analizi; iyi sitogenetik sergileyen, yani t (8 ;21), t (15 ;17) ve inv (16)
olan AML (akut miyeloid 16semi) haricinde, 55 yas iistii ve de novo AML tanisi ile
konvansiyonel kemoterapi alan hastalarda lenograstim uygulamasiin yarar/risk profilinin
olumlu oldugunu gostermistir. Lenograstim uygulamasi ile 55 yas tstii hastalarda goriilen
yararlar, nétrofil sayisindaki diizelmenin hizlanmasi, enfeksiyon gecirmeyen hasta oraninin
artmasi, enfeksiyon siiresinin kisalmasi, hastanede yatis siiresinin kisalmasi ve intravendz
antibiyotik tedavi siiresinin kisalmasidir. Bununla birlikte, bu yararlh etkiler agir ya da hayati
tehdit eden enfeksiyonlarin insidansinda azalma ya da enfeksiyona bagli mortalitede azalma
saglamamustir.

De novo akut miyeloid 16semili 446 hastada yapilan ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada,
1yi sitogenetige sahip 99 hastalik alt grupta, sorunsuz gecen sagkalim siiresinin lenograstim
kullanan hastalarda plasebo kullanan hastalara oranla anlamli olarak daha az oldugu ve iyi
sitogenetige sahip olmayan alt grubun verileriyle karsilastirildiginda lenograstim kolunda
genel sagkalim siiresinin kisalma egiliminde oldugu gosterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
GRANOCYTE’1n farmakokinetigi doz ve zaman bagimlidir.

Genel ozellikler

Emilim:

[lag intravendz infiizyon veya subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir.
GRANOCYTE"n 6nerilen dozlarda mutlak biyoyararlanimi %30’dur.

Dagilim:
Intravendz veya subkutan yoldan tekrarlanan doz uygulamalarinda zirve serum

konsantrasyonu dozla orantilidir. Tekrarlanan uygulamalarda, her iki uygulama yolunda da
ilag birikimi olduguna dair hicbir bulgu elde edilememistir. Onerilen dozlardaki c¢oklu
subkutan uygulamalarda, zirve serum konsantrasyonu yaklasik 100 pikogram/mL/kg’dir.
Subkutan yoldan uygulandiginda, dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg ve serumdaki ortalama kalis
stiresi yaklasik 7 saattir.

Biyotransformasyon:
Kararlt denge durumunda, tekrarlanan subkutan uygulamalarda serum yarilanma siiresi
yaklasik 3-4 saat, tekrarlanan intravendz uygulamalarda ise 1-1,5 saattir.
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Eliminasyon:
rHuG-CSF'in plazma klirensi, tekrarlanan subkutan uygulamalarda 3 kat (50’den 150

ml/dakikaya) artar. %1’den azi1 idrarla degismeden atilir. Metabolizasyon sonucunda
peptidlere doniistiigii diisiiniilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

GRANOCYTE’in farmakokinetigi doza ve zamana baghdir. Uygulanan doz ile serum
konsantrasyonu ve noétrofil yaniti ile serumda saptanan toplam lenograstim miktar1 arasinda
dogrusal bir orant1 vardir.

5.3  Klinik oncesi giivenlik verileri

Deney hayvanlan {izerinde yapilan akut toksisite g¢alismalarinda (farelerde giinde 1000
ng/kg’a varan dozlarda) ve subakut toksisite calismalarinda (maymunlarda giinde 100 pg/kg’a
varan dozlarda), doz asimi belirtilerinin siddetli farmakolojik etkiler ile smirli oldugu ve
gecici olduklart goriilmiistiir.

Tavsanlar ve fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda GRANOCYTE’1n teratojenik etkisine dair
bir kanita rastlanmamistir. Tavsanlarda embriyo kaybi insidansinda artis gozlenmis, ancak
malformasyon goériilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Toz:

Arjinin

Fenilalanin

Metiyonin

Mannitol (E421)

Polisorbat 20

Seyreltilmis hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin Boliim 6.6°da belirtilenler diginda diger tibbi iiriinlerde karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

30 ay

Sulandirilmig/seyreltilmis tibbi iirlin 24 saat siireyle 2°C - 8°C’de (buzdolabinda) saklanabilir.
Ancak sulandirma veya seyreltmenin ardindan hemen kullanilmasi 6nerilmektedir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin ustiindeki sicakliklarda saklamayiniz.

Dondurmayiniz.

Sulandirilmig/seyreltilmis tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.
Kullanilmayan soliisyon atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Kauguk (tip I butil kauguk) tipali 263 mikrogram toz iceren flakon (tip I cam) + kullanima
hazir dolu enjektérde 1 mL ¢oziicii (tip I cam) + 2 igne ucu (19 G ve 26 QG); tekli
ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Muhtemel bir mikrobiyal kontaminasyonu riskine karsi, ¢oziicii suyla dnceden doldurulmus
enjektor tek kullanimliktir.

Hazirlama talimatlar
GRANOCYTE flakonlari tek kullanimliktir.
GRANOCYTE subkutan veya intravendz uygulamadan hemen 6nce sulandirilmalidir.

Sulandirilmis GRANOCYTE ¢dzeltisinin hazirlanmasi

Ambalajin i¢indeki 19G igneyi ve kullanima hazir GRANOCYTE ¢6ziiciisiinii iceren 6nceden
doldurulmus tek kullanimlik enjektorii kullanarak, kullanima hazir dolu GRANOCYTE
¢oziicli enjektoriiniin icerigini GRANOCYTE flakonuna aseptik kosullarda aktariniz.

Toz tamamen ¢oziinene kadar hafifce sallaymiz. Sert sekilde calkalamayiniz.

Sulandirilmis parenteral ¢ozelti seffaf ve partikiil icermeyen bir goriinlime sahiptir.
Sulandirilmis  ¢ozelti  tercihen  hazirlandiktan  hemen  sonra  kullanilmalidir.
Sulandirilmig/seyreltilmis tibbi {irliniin saklama kosullari i¢cin Bolim 6.3. “Raf Omrii”ne
bakiniz.

Subkutan enjeksiyon i¢in hazirlanmasi

Yukarida agiklandig: sekilde sulandirilmis GRANOCYTE ¢ozeltisini hazirlayimiz.

19G igneyi ve enjektorii flakona saplanmis halde birakarak flakonun iginden gerekli miktarda
sulandirilmis ¢6zeltiyi enjektore ¢ekiniz.

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

[lac1 subkutan enjeksiyon ile derhal uygulaymiz (Béliim 4.2. “Pozoloji ve uygulama sekli’ne
bakiniz).

Intravendz infiizyon icin infiizyon ¢6zeltisinin hazirlanmasi

Intravendz  kullamm igin GRANOCYTE’in sulandirildiktan sonra  seyreltilmesi
gerekmektedir.

Yukarida agiklandig: sekilde sulandirilmis GRANOCYTE c¢ozeltisini hazirlayimiz.

Igneyi ve enjektorii flakona saplanmis halde birakarak flakonun iginden gerekli miktarda
sulandirilmis ¢6zeltiyi enjektore ¢ekiniz.

Sulandirilmis GRANOCYTE c¢ozeltisini gerekli hacmi % 0,9 sodyum kloriir veya % 5
dekstroz icine enjekte ederek istenen konsantrasyona gelecek sekilde seyreltiniz.

IV yoldan uygulaymiz (Bo6liim 4.2. “Pozoloji ve uygulama sekli”ne bakiniz).

GRANOCYTE % 0,9 serum fizyolojik ¢ozeltisi (polivinil kloriir poset veya cam sise i¢inde)
veya % 0,5 dekstroz c¢ozeltisi (cam sise icinde) icinde seyreltildiginde siklikla kullanilan
enjeksiyon uygulama setleri ile uyumludur.

GRANOCYTE 34 milyon Uluslararas1 Unite/mL’nin 0,32 milyon Uluslararas1 Unite/mL’den
(2,5 mikrogram/mL) daha diisilk konsantrasyon degerlerine ulasacak sekilde seyreltilmesi
onerilmemektedir. 1 flakon sulandirilmis GRANOCYTE 34 milyon Uluslararas1 Unite/mL,
100 mL’den fazla hacimde seyreltilmemelidir.
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