KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NEULASTIM 6 mg/0.6 mL S.C. enjeksiyon i¢in kullanima hazir siringa
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir enjeksiyon i¢in kullanima hazir siringa 0.6 mL’de 6 mg pegfilgrastim (10 mg/mL*)
igerir.

* Yalnizca protein temel alimmustir. PEG kismi da dahil edildiginde konsantrasyon
20 mg/mL olmaktadir.

Pegfilgrastim, filgrastim (Rekombinant metiyonil insan G-CSF) ile N-terminal metiyonin
kalintisina kovalen bagla baglanan 20 kDa polietilen glikol (PEG) molekiiliinden
olusmaktadir.

Filgrastim, E. coli igerisinde rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmektedir.

Yardimc1 maddeler (0.6 mL basina):

Sodyum asetat * :0.35 mg

Sorbitol :30 mg

Sodyum hidroksit: pH ayar1 i¢in yeterli miktar igermektedir.

* Sodyum asetat glasiyel asetik asidin sodyum hidroksit ile titre edilmesiyle olusmustur.
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in kullanima hazir siringa, 0.6 mL.

Partikiilsiiz, berrak ¢ozelti.
4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

NEULASTIM, solid tiimorlerde sitotoksik kemoterapi sonrasinda nétrofil sayisinin
500/mm’ ve altinda oldugu gosterilen hastalarda, daha sonraki kiirlerde profilaktik amagla
kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

NEULASTIM tedavisi yalmizca onkoloji ve/veya hematoloji alaninda deneyimli
hekimlerle isbirligi i¢erisinde verilmelidir.
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Yetiskinler (> 18 yas): Her kemoterapi kiirii i¢in, sitotoksik kemoterapiyi takiben yaklasik 24
saat sonrasinda deri alt1 enjeksiyon olarak uygulanan bir adet 6 mg NEULASTIM dozu (Tek
bir enjeksiyona hazir siringa) onerilmektedir.

Uygulama sekli:
Subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek hastaliginin son evresi dahil, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz degisikligi
tavsiye edilmemektedir (Bkz. bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
NEULASTIM’in cocuklar ve 18 yas altindaki adolesanlarda kullanimii onermek igin
yeterli veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Boliim 5.2°ye bakiniz (Farmakokinetik 6zellikler/Hastalardaki karakteristik 6zellikler).

4.2 Kontrendikasyonlar

Pegfilgrastim, filgrastim, E. coli tiirevi proteinler veya ilacin igerdigi diger yardimeci
maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda NEULASTIM
kullanim1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Smurl klinik veriler, pegfilgrastim ve filgrastimin ciddi nétropeninin iyilesme siiresi
tizerindeki etkisinin de novo akut miyeloid 16semili (AML) hastalarda karsilastirilabilir
oldugunu gostermektedir (Bkz. bolim 5.1). Ancak NEULASTIM'in uzun stireli etkileri
AML’de tespit edilmemistir; bu nedenle bu hasta popiilasyonunda dikkatle kullanilmalidir.

Grandilosit koloni uyarici faktorii, malign hiicreler dahil miyeloid hiicrelerin bilylimesini in
vitro olarak destekleyebilir ve benzer etkiler bazi miyeloid olmayan hiicrelerde in vitro
goriilebilir.

NEULASTIM'in giivenliligi ve etkinligi, miyelodisplastik sendromlu, kronik miyeloid
l6semili hastalarda ve sekonder AML'li hastalarda arastirilmamistir; bu nedenle bu tiir
hastalarda kullanilmamalidir. Kronik miyeloid 16seminin blast transformasyon tanisinm
akut miyeloid I6semiden ayirmaya 6zen gosterilmelidir.

Hiicre genetigi t (15;17) ile < 55 yasindaki de novo AML hastalarinda NEULASTIM
uygulamasinin giivenliligi ve etkinligi tespit edilmemistir.

NEULASTIM’in giivenliligi ve etkinligi yiiksek doz kemoterapi uygulanmakta olan

hastalarda arastirilmamistir. NEULASTIM, sitotoksik kemoterapinin dozunu artirmak
amaciyla, belirlenmis doz semalar1 diginda kullanilmamalidir.
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G-CSF uygulamas1 sonrasinda, Ozellikle interstisiyel pnomoni gibi yaygin olmayan
pulmoner advers etkiler bildirilmistir. Yakin zamanda pulmoner infiltrasyon veya pndmoni
gecirmis olan hastalar daha yiiksek bir risk altinda bulunabilir (Bkz. bdliim 4.8).

Pulmoner infiltrasyona dair radyolojik belirtilerle birliktelik gosteren Oksiirlik, ates ve
dispne gibi pulmoner belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve artan noétrofil sayisi ile birlikte
pulmoner fonksiyonlarin bozulmasi Yetiskin Solunum Sikintist Sendromunun (Adult
Respiratory Distress Syndrome; ARDS) o6n belirtileri olabilir. Bu gibi durumlarda
NEULASTIM hekimin takdirine bagli olarak kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir
(Bkz. bolim 4.8).

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

Pegfilgrastim uygulanmasi sonrasinda, yaygin olmayan fakat genellikle asemptomatik
dalak biiylimesi vakalar1 ve bazi vakalarda oliimcil olabilen yaygin olmayan dalak
yirtilmasi vakalari, bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8). Bu sebeple dalak biiyiikliigii dikkatlice
izlenmelidir (Ornegin klinik muayene, ultrason). Sol iist batin agris1 veya omuz ucunda
agr1 bildiren hastalar dalak yirtilmasi1 agisindan degerlendirilmelidir.

Tam doz miyelosupresif tedavi planlanan semaya uygun olarak siirdiiriildiiglinden, tek
basina NEULASTIM ile tedavi, trombositopeni ve aneminin dniine gegmek i¢in yeterli
degildir. Diizenli trombosit sayist ve hematokrit takibi Onerilmektedir. Ciddi
trombositopeniye sebep olduklart bilinen tek veya kombinasyon halindeki kemoterapdtik
ajanlarin uygulanmasi sirasinda 6zel dikkat gosterilmelidir.

Orak hiicre krizleri, orak hiicre hastalifi bulunan hastalarda pegfilgrastim kullanimiyla
iligkilendirilmistir (Bkz. boliim 4.8). Bu sebeple hekimler, orak hiicre hastaligi bulunan
hastalarda pegfilgrastim kullanirken dikkatli olmali, uygun klinik parametreleri ve
laboratuvar durumunu gézlemlemeli ve NEULASTIM’in dalak biiytimesi ve vaso-oklusif
krizlerle iligkili olabilecegi konusunda dikkatli olmalidirlar.

NEULASTIM verilen hastalarin % 1’inden daha azinda 100 x 10°/1 veya daha yliksek
akyuvar sayimi gozlenmistir. Dogrudan bu diizeyde bir 16kositoza baglanabilecek higbir
advers olay bildirilmemistir. Akyuvar sayilarindaki bu tiir ylikselmeler gegici olup, tipik
olarak uygulamanin 24 ile 48 saat sonrasinda goriilmektedir ve bu da NEULASTIM’in
farmakodinamik etkileri ile tutarlidir. NEULASTIM’in klinik etkileri ile tutarli ve
16kositoz i¢in potansiyel olmasi sebebiyle, tedavi sirasinda diizenli araliklarla akyuvar
saymmi yapilmalidir. Lokosit sayist beklenen alt seviyenin 50 x 10°/L iizerinde ise,
NEULASTIM tedavisi derhal kesilmelidir.

Eger ciddi alerjik bir reaksiyon gelisirse, uygun bir tedavi verilmeli ve hasta birka¢ giin

boyunca yakindan izlenmelidir. Ciddi alerjik reaksiyon yasayan hastalarda NEULASTIM
tamamen kesilmelidir (Bkz. boliim 4.8).

Hastalarda ve saglikli donérlerde progenitér kan hiicrelerinin mobilizasyonunda,
NEULASTIM’in giivenliligi ve etkinligi yeterince degerlendirilmemistir.
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Biiytime faktorii tedavisine yanit olarak kemik iliginin artan hematopoietik etkinligi gegici
pozitif kemik goriintiileme degisiklikleriyle iligkilendirilmistir. Kemik goriintiileme
sonuglar1 yorumlanirken bu durum dikkate alinmalidir.

NEULASTIM sorbitol igerir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilaci1 kullanmamalar1 gerekir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hizli bolinen miyeloid hiicrelerin sitotoksik kemoterapiye karsi olan potansiyel
duyarlhliklar1 nedeniyle, NEULASTIM sitotoksik kemoterapi uygulamasindan yaklagik 24
saat sonra uygulanmalidir. Klinik ¢aligmalarda, NEULASTIM kemoterapiden 14 giin dnce
giivenli sekilde uygulanmistir. NEULASTIM’in herhangi bir kemoterapi ajani ile es
zamanli kullanimi hastalarda degerlendirilmemistir. Hayvan modellerinde NEULASTIM
ve S-florourasil (5-FU) veya diger antimetabolitlerin es zamanli uygulanmasinin
miyelosupresyonu artirdig1 gosterilmistir.

Diger hematopoietik biiyiime faktorleri ve sitokinler ile olas1 etkilesimler klinik
calismalarda 0zel olarak arastirilmamuistir.

Kendisi de notrofil saliverilmesini artiran bir madde olan lityum ile potansiyel etkilesim
0zel olarak arastirilmamistir. Boyle bir etkilesimin zararli olabilecegi yolunda higbir kanit
yoktur.

NEULASTIM’in giivenliligi ve etkinligi nitroziireler gibi gecikmis miyelosupresyon ile
iligkili kemoterapi gérmekte olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Spesifik etkilesim veya metabolizma caligmalar1 gerceklestirilmemistir, bununla beraber
klinik caligmalar NEULASTIM’in herhangi bir diger tibbi {irlin ile etkilesimine isaret

etmemistir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
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Pegfilgrastimin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan g¢alismalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (Bkz. boliim
5.3). insan embriyosuna veya fotusuna yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Acik olarak gerekli olmadik¢a, NEULASTIM gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Emziren kadimlarla ilgili klinik deneyim mevcut degildir, bu nedenle NEULASTIM
emziren kadinlara uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite .
Hayvanlardaki c¢alismalar reprodiiktif toksisite gostermistir (Bkz. bdliim 5.3). Insan
embriyosuna ve fetiise olan potansiyel risk bilinmemektedir.

4.6 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine etkileri ile ilgili bir ¢aligma yapilmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10,000 ila < 1/1,000); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (Eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers olay kemik agris1 (Cok yaygin) ve kas-iskelet sistemi agrisidir
(Cok yaygi). Kemik agrist genel olarak hafif-orta siddette, gecici olmus ve ¢ogu hastada
standart agr1 kesicilerle kontrol altina alinabilmistir.

NEULASTIM’in ilk veya takip eden tedavisi sirasinda, deri dokiintiisii, {irtiker,
anjiyoddem, dispne, eritem, yiizde kizariklik ve hipotansiyonu igeren hipersensitivite
reaksiyonlart bildirilmistir (Yaygin olmayan siklikta). NEULASTIM kullanan hastalarda
anafilaksiyi iceren ciddi alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir (yaygin olmayan siklikta)
(Bkz. boliim 4.4).

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan kapiler kacis sendromu (KKS), graniilosit koloni-
uyarici faktorlerin uygulanmasindan sonra kemoterapi alan kanser hastalarinda seyrek
(>1/10000 ila < 1/1000) sekilde bildirilmistir; bakiniz boliim 4.4 ve boliim 4.8.

Yaygin olmayan siklikta, genellikle asemptomatik, splenomegali vakalar1 bildirilmistir
(Bkz. bolim 4.4).

Pegfilgrastim uygulamasi1 sonrasinda bazilar1 6liimciil olabilen dalak yirtilmas: vakalari
yaygin olmayan siklikta bildirilmistir (Bkz. boliim 4.4).

Interstisyel pnémoni, pulmoner édem, pulmoner infiltratlar ve pulmoner fibrozisi igeren
pulmoner advers olaylar yaygin olmayan siklikta bildirilmistir. Yaygin olmayan siklikta,
bu vakalarin bazilari, 6liimciil olabilen erigkin respiratuvar distres sendromu (ARDS) veya
solunum yetmezligi ile sonuc¢lanmistir (Bkz. boliim 4.4).

Orak hiicre hastalig1 bulunan hastalarda izole orak hiicre krizleri bildirilmistir (Orak hiicre
hastalarinda yaygin olmayan siklikta) (Bkz. boliim 4.4).
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Advers reaksiyonlarin 6zeti

Asagidaki veriler, klinik calismalardan alinan ve spontan raporlama yoluyla bildirilen
advers reaksiyonlar1 tanimlamaktadir. Her bir siklik gruplandirmasinda, istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmuslardir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Trombositopeni'.
Yaygin olmayan: Orak hiicre krizi’, 16kositoz'.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonlari, anafilaksi.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Urik asit seviyelerinde ylikselme.

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Bas agrisi.

Vaskiiler bozukluklar:
Seyrek: Kapiler kacis sendromu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Eriskin respiratuvar distres sendromu (ARDS)?, pulmoner advers olaylar
(Interstisyel pndmoni, pulmoner 6dem, pulmoner infiltratlar ve pulmoner fibrozis).

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Bulant.
Yaygm olmayan: Dalak biiyiimesi, dalak yirtilmasi’.

Deri ve deri alt1 doku ile ilgili bozukluklar
Yaygin olmayan: Sweet sendromu (Akut febril dermatoz) %, kiitandz vaskiilit'.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Cok yaygm: Kemik agrisi, kas-iskelet agris1 (Miyalji, artralji, ekstremitelerde agri, sirt
agrisi, kas-iskelet agrisi, boyun agrisi).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon (Enjeksiyon bolgesinde agriyi da igerir).
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi (Kalple iliskisi olmayan).

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Laktat dehidrojenaz ve alkalin fosfataz seviyelerinde yiikselme', ALT
veya AST’nin karaciger fonksiyon testlerinde gegici yiikselme',

! Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili boliime bakiniz

> Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi izleme calismalarinda tespit edilmis ancak
pazarlama onayin destekleyen ve yetiskinlerde yapilmis olan randomize, kontrollii klinik
caligmalarda gozlemlenmemistir. Siklik kategorisi, yedi adet randomize klinik ¢alismadaki
NEULASTIM kullanan 932 hastadan elde edilen verilerin istatistiksel hesaplamasi yoluyla
tayin edilmistir.
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Se¢ilmis advers olaylar hakkinda bilgilendirme
Yaygin olmayan siklikta Sweet sendromu vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin bazilarinda
hematolojik malignansilerin roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir.

NEULASTIM ile tedavi edilen hastalarda yaygin olmayan siklikta kiitandz vaskiilit
vakalart bildirilmistir.  NEULASTIM kullanan hastalarda vaskiilitin mekanizmasi
bilinmemektedir.

NEULASTIM’in ilk veya takip eden tedavilerinde, yaygin siklikta, enjeksiyon bolgesinde
agr1 ve enjeksiyon bolgesinde eritemi igeren enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart meydana
gelmistir.

Yaygin olmayan siklikta l6kositoz ([WBC]> 100x10°/1) bildirilmistir.

Sitotoksik kemoterapi sonrasinda, NEULASTIM verilen hastalarda, {irik asit ve alkalin
fosfataz diizeylerinde, klinik etkisi olmayan, geri doniislii, yaygin olmayan oranda, hafif ile
orta diizeylerde yiikselmeler; laktat dehidrojenaz diizeylerinde klinik etkisi olmayan, geri
doniislii, yaygin olmayan, hafif ile orta diizeylerde yiikselmeler ortaya ¢ikmastir.

Kemoterapi alan hastalarda, ¢ok yaygin siklikta bulant1 ve bas agris1 gézlemlenmistir.

Sitotoksik kemoterapi sonrasi pegfilgrastim alan hastalarda, karaciger fonksiyon
testlerinden ALT (Alanin aminotransferaz) veya AST de (Aspartat aminotrasferaz) yaygin
olmayan siklikta ylikselmeler gézlemlenmistir. Bu yiikselmeler gegici olmus ve sonradan
baslangi¢ seviyesine donmiistiir.

Yaygin trombositopeni vakalar bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklardaki deneyim smirlidir. 0-5 yas arasi ¢ocuklarda (%92), 6-11 ve 12-21 yasindaki
cocuklara (Sirastyla %80 ve %67) ve yetiskinlere kiyasla daha yiiksek siklikta ciddi advers
reaksiyon gozlemlenmistir. Bildirilen en sik advers reaksiyon kemik agrisidir (Bkz. bolim
5.1 ve5.2).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Smirl sayida saglikli goniilliiye ve kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarina 300
mikrogram/kg'lik tek dozlar, ciddi advers etkiler goriilmeden verilmistir. Advers olaylar,
daha diisiik dozda pegfilgrastim alan hasta veya saglikli goniilliilerde goriilenlere benzer
diizeyde seyretmistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Hematopoietik biiyiime faktorii/ Sitokinler
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ATC kodu: LO3AA13
Etki mekanizmasi

Insan graniilosit koloni stimiilan faktorii (G-CSF) kemik iliginde nétrofil olusumu ve
saliverilmesini diizenleyen bir glikoproteindir. Pegfilgrastim rekombinant G-CSF’nin
(r-metHuG-CSF) tek 20 kDa polietilen glikol (PEG) molekiillii kovalent bilesigidir.
Pegfilgrastim azalmis renal klerens nedeniyle filgrastimin uzun etki siireli bir formudur.

Lokosit saymmindaki artis (Lokositoz), pegfilgrastim uygulamasinin beklenen bir
sonucudur. Dogrudan I6kositozla iligskilendirilebilecek bir advers olay bildirilmemistir.
Lokosit saymimindaki artis gecicidir ve pegfilgrastimin farmakodinamik etkileriyle
tutarlidir.

Pegfilgrastim ve filgrastimin, monositler ve/veya lenfositlerde mindr yiikselmelerle birlikte
periferik kan nétrofil sayilarinda 24 saat igcinde belirgin bir artisa neden olan, ayni etki
tarzina sahip olduklari gosterilmistir. Kemotaktik ve fagositik fonksiyon testleri ile
gosterildigi tizere, pegfilgrastime yanit olarak {iretilen nétrofiller, filgrastime benzer
sekilde normal veya artmig fonksiyon gostermektedir. Diger hematopoietik biiylime
faktorleri ile oldugu gibi, G-CSF’nin insan endotelyel hiicreleri iizerine in vitro stimiilan
ozellikleri gosterilmistir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Doksorubisin ve dosetakselden olusan miyelosupresif kemoterapi uygulanmakta olan
yiiksek riskli evre II-IV meme kanserli hastalarda gergeklestirilen iki randomize, ¢ift-kor
pivotal calismada her kiir basina tek doz olarak pegfilgrastim kullanilmasi, giinliik
filgrastim uygulamalar1 (Ortanca degeri olarak 11 giinliik uygulama) ile gozlenene benzer
sekilde, notropeni siiresini ve febril notropeni goriilme sikligint diistirmiistiir. Biiyiime
faktorii destegi verilmediginde, bu rejimin ortalama 5 ile 7 giin arasinda evre 4 ndtropeni
stiresine ve % 30-40 febril notropeni goriilme sikligina neden oldugu bildirilmistir.

6 mg sabit doz pegfilgrastim kullanilan ilk ¢aligmada (n= 157), evre 4 ndtropeni ortalama
stiresi pegfilgrastim grubunda 1.8 giin olurken, filgrastim grubunda 1.6 giin olmustur (Fark
0.23 giin, %95 GA -0.15, 0.63). Tim c¢alisma boyunca febril notropeni orani
pegfilgrastimle tedavi edilen hastalarda % 13 olurken, filgrastimle tedavi edilen hastalarda
% 20 olmustur (Fark - %7, %95 GA -%19, %S5).

Viicut agirhigia gore ayarlanmis (100 mikrogram/kg) doz kullanilan ikinci bir ¢alismada
(n= 310), evre 4 notropeni ortalama siiresi pegfilgrastim grubunda 1.7 giin, filgrastim
grubunda 1.8 giin olmustur (Fark 0.03 giin, %95 GA -0.36, 0.30). Genel febril nétropeni
orani pegfilgrastimle tedavi edilen hastalarda % 9 ve filgrastimle tedavi edilen hastalarda
% 18 olmustur (fark - %9, %95 GA -%16.8, -%]1.1).

Plasebo kontrollii bir ¢aligmada pegfilgrastimin febril nétropeni siklig1 lizerindeki etkisi,
%10-20'lik bir febril ndtropeni oraniyla iliskili oldugu bildirilen bir kemoterapi rejiminin
(4 kir boyunca her 3 haftada bir 100mg/m’® dosetaksel) uygulanmasindan sonra
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 928 hasta her siklusta kemoterapiden yaklasik 24 saat
(Yani Giin 2'de) sonra tek bir doz pegfilgrastim veya plasebo almak iizere randomize
edilmistir. Febril notropeni sikligi, plaseboyla karsilastirildiginda pegfilgrastim almak
lizere randomize edilen hastalarda 6nemli 6lgiide diisiiktiir (Sirasiyla %17’ ye karsilik %1,
p=<0.001). Febril notropeni klinik tanisiyla iligkili hastaneye yatma ve IV anti-infektif
kullanim1 siklhig1, pegfilgrastim grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda onemli
Olciide diisiiktiir (Sirasiyla %1'e karsilik %14, p<0.001 ve %2'ye karsilik %10, p<0.001).
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De novo akut miyeloid 16semi i¢in kemoterapi alan hastalarda yapilan kiiciik bir (n=83),
Faz 1II, randomize, c¢ift kor c¢alismada, pegfilgrastim (Tek doz 6 mg) indiiksiyon
kemoterapisi sirasinda verilen filgrastimle karsilastirilmistir. Ciddi nétropeniden ortanca
iyilesme siiresinin her iki tedavi grubunda 22 giin oldugu tahmin edilmistir. Uzun siireli
sonug ¢alisiimamistir (Bkz. bolim 4.4)

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tek bir deri alt1 pegfilgrastim dozu sonrasinda, pegfilgrastim doruk serum konsantrasyonu
doz uygulamasinin 16 ile 120 saat sonrasinda ortaya ¢ikar.

Dagilim:
Pegfilgrastim serum konsantrasyonlari miyelosupresif kemoterapi sonrasindaki notropeni

dénemi boyunca korunur. Pegfilgrastim dagilimi plazma kompartmani ile sinirlidir.

Bivyotransformasyon:
Veri yoktur.

Eliminasyon:
Pegfilgrastimin eliminasyonu doz agisindan non-lineerdir: pegfilgrastimin serum klerensi

doz arttik¢a diiser. Pegfilgrastim baslica olarak, yiiksek dozlarda doyuma ulasan, notrofil
aracili klerens ile (> %99) atilmaktadir. Kendini-diizenleyici bir klerens mekanizmasi ile
tutarli olarak, pegfilgrastim serum konsantrasyonu nétrofil tablosunda diizelmenin ortaya
cikmasi ile birlikte hizla diiser (Bkz. Sekil 1).

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:
Pegfilgrastimin eliminasyonu doz agisindan non-lineerdir.

Sekil 1. Kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda tek 6 mg enjeksiyonu sonrasinda
ortanca nesfilorastim sernm kansantrasvonn ve mutlak natrofil savici (MNS) nrofili
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Notrofil aracili klerens mekanizmasina bagl olarak, pegfilgrastimin farmakokinetiginin
bobrek veya karaciger bozuklugu tarafindan etkilenmesi beklenmez.

Pediyatrik popiilasyon:

NEULASTIM’in giivenliligi ve farmakokinetigi sarkoma hastasi olan 37 pediyatrik
hastada ¢alisilmistir. NEULASTIM’in 100 mikrogram/kg subkutan uygulamasi sonrasinda
elde edilen sistemik maruziyet (EAA.n;, ortalama + Standart Sapma) 6-11 yas grubunda
(n=10) 22.0 (%13.1) mikrogram.saat/mL, 12-21 yas grubunda (n=13) 29.3 (£23.2)
mikrogram.saat/mLL ve en gen¢ yas grubunda (0-5 yas, n=11) 47.9 (£22.5)
mikrogram.saat/mL olmustur. Ilgili yas gruplarma karsilik gelen terminal yarilanma dmrii
sirastyla 20.2 (£11.3), 21.2 (£16.0) ve 30.1 (£38.2) saat olmustur. En yaygin advers olay
yetigkinlerde oldugu gibi kemik agris1 olmustur (Bkz. boliim 4.8 ve boliim 4.5).

Geriyatrik popiilasyon:
Sinirlt veriler, yaslt hastalardaki (>65 yas) pegfilgrastim farmakokinetiginin eriskinlerdeki
ile benzer oldugunu gostermistir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite:

Belli malign hiicrelerin, graniilosit koloni uyarici faktoér (G-CSF) reseptorlerini ifade ettigi
gosterilmistir. Pegfilgrastimin herhangi bir tiimdr tipi i¢in biiylime faktorii olarak etki etme
olasilig1 goz ardi edilemez.

Pegfilgrastimin  karsinojenitik  potansiyeli uzun siireli hayvan c¢alismalarinda
degerlendirilmemistir.

Haftada bir 1000 mcg/kg'a (Insan igin 6nerilen dozdan yaklasik 23 kat fazla) kadar
pegfilgrastimden olusan subkutan enjeksiyon verilen sicanlarda yapilan 6 aylik bir
toksisite ¢aligmasinda, prekanserdz veya kanseroz lezyon goriilmemistir.

Mutajenisite:
Mutajenisite ¢aligmalar1 yapilmamustir.

Teratojenisite:

Subkutan olarak pegfilgrastim verilen gebe siganlarin yavrularinda advers etki
gbézlenmemistir ancak tavsanlarda pegfilgrastimin diisiik subkutan dozlarda embriyo/fetal
toksisiteye (Embriyo kaybi) yol agtifi gosterilmistir. Sicanlarla yapilan g¢aligsmalarda
pegfilgrastimin plasentay1r gecebilecegi gosterilmistir. Bu bulgularin insanlar agisindan
ilgisi bilinmemektedir.

Diger:
Tekrarlayan doz toksisitesiyle ilgili geleneksel calismalardan alinan preklinik veriler,

16kosit sayiminda artiglar, kemik iliginde miyeloid hiperplazi, ekstramediiler hematopoez
ve dalak biiylimesi dahil beklenen farmakolojik etkiler gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
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Sodyum asetat™

Sorbitol

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH 4’e ayarlamak i¢in yeter miktar kullanilabilir)

*: Sodyum asetat, glasiyal asetik asidin sodyum hidroksit ile titre edilmesiyle elde
edilmistir.

6.2 Gecimsizlikler

NEULASTIM sodyum kloriir soliisyonlari ile gecimsizdir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8 °C’de (Buzdolabinda) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

NEULASTIM steril ancak koruyucu igermeyen bir ¢ozeltidir.
Isiktan korumak i¢in ilact orijinal ambalajinda muhafaza ediniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

NEULASTIM 6 mg/0.6 mL S.C. enjeksiyon i¢in kullanima hazir siringa, 1 adet.

Paslanmaz ¢elik bir ignesi olan, Tip I kalite camdan tiretilmis, 0.6 mL tek kullanimlik
enjeksiyona hazir sirmga.

NEULASTIM enjeksiyon i¢in kullanima hazir siringa bir defalik kullanim igindir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanmadan once, NEULASTIM ¢ozeltisi gozle goriinen partikiiller agisindan
incelenmelidir. Sadece berrak ve renksiz olan ¢ozelti enjekte edilmelidir.

Asirt calkalama, pegfilgrastimi topaklastirarark biyolojik olarak inaktif hale ¢evirebilir.

Enjeksiyon Oncesinde enjeksiyona hazir siringanin oda sicakligina ulasmasina izin
verilmelidir.

Farmasétik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kaginilmalidir. Ilaglar, atik sular1 ve evsel

attk ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.
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Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’'ne” uygun olarak  imha
edilmelidir.
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