KISA URUN BIiLGIiSi

V Builag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LONQUEX 6 mg/0,6 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir kullanima hazir enjektor, 0,6 mL ¢ozeltide 6 mg lipegfilgrastim™ igerir.
Enjeksiyonluk ¢ozeltinin her mL’si 10 mg lipegfilgrastim igerir.

Etkin madde, bir karbonhidrat baglayicit araciligiyla metoksi polietilen glikolli (PEG)
filgrastimin kovalent konjugatidir®*.

* Bu sadece protein icerigine dayanmaktadir. PEG kismi ve karbonhidrat baglayici dahil
edildiginde, konsantrasyon 20,9 mg/mL olmaktadir (her bir kullanima hazir enjektor i¢in 12,6

mg).

** Filgrastim (rekombinant metiyonil insan graniilosit-koloni uyarici faktorii [G-CSF]),
rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia coli hiicrelerinde iiretilmektedir.

Bu tibbi iirliniin potensi, ayn1 terapotik sinifin baska bir pegile edilmis veya pegile edilmemis
proteinin potensi ile kiyaslanmamalidir. Daha fazla bilgi i¢in bkz. boliim 5.1.

Yardimci maddeler:
Sorbitol: 30 mg
Sodyum hidroksit: ~ pH ayar1 i¢in yeterli miktarda igerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

LONQUEX, yetigkinler ve 45 kg ve lizeri agirliktaki ¢cocuklarda (kronik miyeloid 16semi ve
miyelodisplastik sendromlar hari¢) kemoterapiye bagli febril ndtropeni veya agir ndtropeni
(mutlak noétrofil sayis1 < 500/mL) gelistiginin dokiimante edilmesi durumunda profilaktik
amagla kullanilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

LONQUEX tedavisi yalnizca onkoloji ve/veya hematoloji alaninda deneyimli hekimlerle
isbirligi igerisinde verilmelidir.

Yetiskinler (> 18 yas): Her kemoterapi kiirii i¢in, sitotoksik kemoterapiyi takiben yaklagik 24
saat sonrasinda bir adet 6 mg LONQUEX dozu (Tek bir kullanima hazir enjektérde 0,6 mL)
onerilmektedir. Daha 6nce kemoterapiye bagl febril nétropeni veya agir notropeni (mutlak
notrofil sayis1 < 500/mL) gelistiginin dokiimante edilmesi durumunda kemoterapiden en az 24
saat sonra tek doz uygulanir. Uygulanan Lonquex dozu ile bir sonraki kemoterapi kiirii arasinda
en az 14 giin siire olmalidir.

Tablo 1: 45 kg ve tizeri agirliktaki ¢cocuklar i¢in 6nerilen doz

Viicut agirlig (kg) Doz (Sitotoksik kemoterapiden yaklasik 24 saat
sonra verilen her kemoterapi dongiisii i¢in)
> 45 6.0 mg (0,60 ml)

45 kg ve tizeri agirliktaki ¢cocuklar icin LONQUEX kullanima hazir enjektor kullanilabilir.

Uygulama sekli:
Cozelti subkutan (SC) olarak enjekte edilir. Enjeksiyonlar karma, iist kola ve uyluga
uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin kullanimu ile ilgili talimatlar i¢in, bkz. bolim 6.6.

LONQUEX’i kendi kendine uygulama, iyi motive olmus, yeterince egitilmis ve uzman
tavsiyesine erisimi olan hastalar tarafindan yapilmalidir. LONQUEX in ilk enjeksiyonu direkt
tibbi gézetim altinda yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda pozolojiye iligskin herhangi bir 6neride bulunulamamaktadir
(bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda pozolojiye iliskin herhangi bir Oneride
bulunulamamaktadir (Bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
LONQUEX’in 45 kg altindaki c¢ocuklarda kullanimini 6nermek igin yeterli veri mevcut
degildir. Mevcut veriler 4.8, 5.1 ve 5.2 nolu boliimlerde anlatilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Sinirl sayida yash hastayla yapilan klinik ¢caligmalarda, lipegfilgrastimin etkinlik veya giivenlik
profilleri ile ilgili olarak yasla iliskili herhangi bir fark yoktu. Bu nedenle, yaslh hastalar i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir.
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4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen diger yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel:

LONQUEXin giivenlilik ve etkililigi, yiiksek doz kemoterapi alan hastalarda incelenmemistir.
LONQUEX, sitotoksik kemoterapinin dozunu artirmak amaciyla belirlenmis dozaj rejimleri
disinda kullanilmamalidir.

Alerjik reaksiyonlar ve immiinojenisite:

G-CSF veya tiirevlerine asirt duyarli olan hastalar, muhtemel capraz reaksiyon nedeni ile
lipegfilgrastime de asir1 duyarlilik riski altindadirlar. Capraz reaksiyon riski sebebiyle bu
hastalarda higbir lipegfilgrastim tedavisi baglatilmamalidir.

Biyoteknolojik tibbi iirtinlerin ¢ogu, bir diizeyde anti-ila¢ antikor yanitina neden olur. Bazi
vakalarda, bu antikor yanit1 istenmeyen etkilere veya etki kaybina yol acabilir. Eger bir hasta
tedaviye yanit vermekte basarisiz olursa, hastada daha ileri degerlendirme yapilmalidir.

Eger ciddi bir alerjik reaksiyon olursa, birka¢ giin boyunca yakin hasta takibi ile uygun tedavi
uygulanmalidir.

Hematopoietik sistem:

Lipegfilgrastim ile tedavi, miyelosupresif kemoterapinin sebep oldugu trombositopeni ve
anemiyi onlemez. Lipegfilgrastim geri donilisiimlii trombositopeniye de neden olabilir (bkz.
boliim 4.8). Platelet sayisi1 ve hematokritin diizenli olarak izlenmesi Onerilir. Ciddi
trombositopeniye neden oldugu bilinen tek veya kombinasyon halindeki kemoterapdtik tibbi
tiriinler uygulandiginda, 6zel dikkat gosterilmelidir.

Lokositoz olusabilir (bkz. boliim 4.8). Direkt olarak 16kositoza dayandirilabilecek higbir advers
olay bildirilmemistir. Beyaz kan hiicrelerinde artma, lipegfilgrastimin farmakodinamik etkileri
ile tutarhidir. Lipegtilgrastimin klinik etkileri ve 16kositoz potansiyeli nedeni ile tedavi sirasinda
diizenli araliklarla bir beyaz kan hiicresi sayimi yapilmalidir. Eger beyaz kan hiicresi sayisi
beklenen en alt noktanm 50 x 10%/L iizerinde ise, lipegfilgrastim hemen kesilmelidir.

Biiyiime faktorii tedavisine yanit olarak kemik iliginin artan hematopoietik aktivitesi, gecici
pozitif kemik goriintiileme bulgular ile iligkilendirilmistir. Bu durum, kemik goriintiileme
sonuclar1 yorumlanirken hesaba katilmalidir.

Miyeloid 16semi hastalar1 veya miyelodisplastik sendromlu hastalar:
Graniilosit-koloni uyarict faktorii, miyeloid hiicrelerin ve bazi non-miyeloid hiicrelerin
biiylimesini in vitro olarak arttirabilir.

LONQUEX’in giivenliligi ve etkililigi, kronik miyeloid 16semi, miyelodisplastik sendrom veya
ikincil akut miyeloid l6semi hastalarinda incelenmemistir; bu nedenle, boyle hastalarda
kullanilmamalidir. Kronik miyeloid 16seminin blast transformasyonu tanisini akut miyeloid
l6semiden ayirt etmeye 6zellikle dikkat edilmelidir.

Meme ve akciger kanseri hastalarinda miyelodisplastik sendrom ve akut miyeloid 16semi:
Pazarlama sonrasi gozlemsel bir ¢calismada, miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid
16semi (AML), meme ve akciger kanseri hastalarinda kemoterapi ve/veya radyoterapi ile
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kombinasyon halinde alternatif bir G-CSF olan pegfilgrastim kullanimiyla iligkilendirilmistir.
Lipegfilgrastim ile MDS/AML arasinda benzer bir iligki bilinmemektedir. Bununla birlikte
meme kanseri ve akciger kanseri olan hastalar MDS/AML belirti ve semptomlart agisindan
izlenmelidir.

Dalak advers reaksiyonlari:

Lipegfilgrastim'in uygulanmasindan sonra genellikle asemptomatik splenomegali vakalari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8) ve dliimciil vakalar da dahil olmak iizere seyrek goriilen dalak
riptiirii vakalari, G-CSF veya tiirevlerinin uygulanmasindan sonra bildirilmistir (bkz. B6lim
4.8). Bu nedenle, dalak boyutlar dikkatlice izlenmelidir (6r. klinik muayene, ultrason). Sol iist
karin agris1 veya omuz basi agrisi bildiren hastalarda dalak riiptiirii teshisi diisiiniilmelidir.

Pulmoner advers reaksiyonlar:

Lipegfilgrastim uygulandiktan sonra pulmoner advers reaksiyonlar, 6zellikle interstisyel
pnomoni, bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Yakin zamanda pulmoner infiltrasyon veya pnémoni
gecirmis olan hastalar daha yiiksek risk altinda olabilir.

Pulmoner infiltratlarin radyolojik belirtileri ile alakali 6ksiiriik, ates ve dispne gibi pulmoner
semptomlarin baglamasi ve artan nétrofil sayisi ile birlikte pulmoner fonksiyonun bozulmasi,
Akut Respiratuvar Distres Sendromunun (ARDS) ilk bulgulari olabilir (bkz. boliim 4.8). Bu
gibi durumlarda, LONQUEX hekimin takdirine bagli olarak kesilmeli ve uygun tedavi
uygulanmalidir.

Vaskiiler advers reaksiyonlar:

G-CSF veya tiirevlerinin uygulanmasindan sonra, kapiller kagis sendromu bildirilmistir ve
hipotansiyon, hipoalbuminemi, 6dem ve hemokonsantrasyon ile tanimlanmistir. Kapiller kagis
sendromunun semptomlar1 gelisen hastalar, yakin olarak izlenmelidirler ve yogun bakim
ithtiyacini da igeren standart semptomatik tedavi almalidirlar (bkz. boliim 4.8).

Saglikli deneklerde ve kanser hastalarinda G-CSF uygulamasindan sonra aortit rapor edilmistir.
Yasanan semptomlar arasinda ates, karin agrisi, halsizlik, sirt agrisi ve inflamatuar belirteclerde
artis (0rn. C-reaktif protein ve beyaz kan hiicresi sayimi) yer almistir. Cogu vakada aortit tanisi
BT taramasiyla konulmus ve genellikle G-CSF'nin kesilmesinin ardindan diizelmistir (ayrica
bkz. boliim 4.8).

Orak hiicreli anemisi olan hastalar:

Orak hiicre krizleri, orak hiicreli anemisi olan hastalarda G-CSF ve tiirevlerinin kullanimi ile
iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle hekimler, orak hiicreli anemisi olan hastalarda
LONQUEX uygularken dikkatli g¢aligmali, uygun klinik parametreleri ve laboratuvar
sonuglarmi izlemeli ve lipegfilgrastimin dalak biiylimesi ve vaskiiler okliizyon krizi ile
muhtemel iliskisine kars1 dikkatli olmalidirlar.

Hipokalemi:

Hipokalemi olusabilir (bkz. boliim 4.8). Altta yatan hastalik veya eslik eden ilaglar nedeniyle
artan hipokalemi riski olan hastalar i¢in, serum potasyum seviyesinin dikkatle izlenmesi ve eger
gerekli ise potasyumun yerine konmasi onerilir.
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Glomertilonefrit:

Filgrastim, lenograstim veya pegfilgrastim alan hastalarda glomeriilonefrit rapor edilmistir.
Genellikle, glomeriilonefrit vakalar1 filgrastim, lenograstim veya pegfilgrastim dozunun
azaltilmas1 veya kesilmesinin ardindan diizelmistir. Idrar biyokimyasal analizlerinin takip
edilmesi Onerilir (bkz. boliim 4.8).

LONQUEX her bir kullanima hazir enjektérde 30 mg sorbitol (bir tiir seker) igerir. Sorbitol bir
fruktoz kaynagidir. Eger daha 6nceden doktorunuz tarafindan sizin (veya ¢ocugunuzun) bazi
sekerlere karsi intoleransinmizin oldugu soylenmigse veya eger size (veya cocugunuzda)
glikozun viicut tarafindan parcalanamadigir nadir bir genetik hastalik olan kalitsal fruktoz
intolerans1 hastalig1 teshisi konmugsa bu ilaci almadan (veya ¢ocugunuz almadan) Once
doktorunuzla temasa geginiz.

LONQUEX her bir kullanima hazir enjektérde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligi gelistirmek i¢in, uygulanan tibbi iiriiniin ticari ad1
ve seri numarasi hastanin dosyasina agikc¢a kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hizli boliinen miyeloid hiicrelerin sitotoksik kemoterapiye karst olan potansiyel duyarliligi
nedeniyle, LONQUEX sitotoksik kemoterapinin uygulanmasindan yaklagik 24 saat sonra
uygulanmalidir. Lipegfilgrastimin herhangi bir kemoterapotik tibbi iiriin ile es zamanh
kullanimi, hastalarda degerlendirilmemistir. Hayvan modellerinde, G-CSF ve 5-florourasil (5-
FU) veya diger antimetabolitlerin es zamanli uygulanmasinin miyelosupresyonu artirdigi
gosterilmistir.

LONQUEX’in giivenlilik ve etkililigi, nitroziireler gibi gecikmis miyelosupresyon ile ilgili
kemoterapi alan hastalarda degerlendirilmemistir.

Notrofillerin salinmasini da artiran lityum ile potansiyel etkilesim 6zel olarak incelenmemistir.
Bu tiir bir etkilesimin zararl olabilecegine dair hi¢bir kanit yoktur.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir etkilesim ¢aligmasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Lipegfilgrastimin gebe kadinlarda kullanimina iliskin ¢ok smirli (300’den az gebelik sonucu)
veri bulunmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, iireme toksisitesi gostermistir (bkz.
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boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. LONQUEX gerekli olmadikga,
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Lipegfilgrastimin/metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen
cocuga karst olusan risk goéz ardi edilemez. LONQUEX tedavisi sirasinda emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Higbir veri bulunmamaktadir. G-CSF ve tiirevleri ile hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar,
fertiliteye iligkin zararh etki gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
LONQUEX'in ara¢ ve makine kullanimai {izerinde etkisi yoktur ya da 6nemsizdir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti
En sik goriilen istenmeyen etki kas-iskelet agrisi ve bulantidir.

G-CSF veya tiirevlerinin uygulanmasindan sonra, kemoterapi goren kanser hastalarinda
cogunlukla tedavi gecikirse hayati-tehdit edebilen kapiller kagis sendromu bildirilmistir (bkz.
boliim 4.4 ve boliim 4.8’in alt bolimi “Se¢ilmis advers reaksiyonlarin tanimi1”).

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi
Lipegfilgrastimin giivenliligi lipegfilgrastim ile en az bir kez tedavi edilen 506 hasta ve 76
saglikli goniilliiyli igeren klinik ¢alismalarin sonuglarina dayanarak degerlendirilmistir.

Asagidaki Tablo 1°de listelenen advers reaksiyonlar, sistem-organ sinifina gore
siniflandirilmigtir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila
< 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000), ¢cok seyrek
(< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunun iginde, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasinda sunulmustur.

Tablo 1: Advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Siklik

Advers reaksivon

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin

Trombositopeni*

Yaygin olmayan

Lokositoz* , Splenomegali*

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan

Asir duyarlilik reaksiyonlari*

mediastinal hastaliklar

Metabolizma ve beslenme Yaygin Hipokalemi*

hastaliklari

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin Bas agrisi

Vaskiiler hastaliklar Bilinmiyor Kapiller kagis sendromu*,
Aortit*

Solunum, go6giis bozukluklar: ve Yaygin Hemoptizi

Yaygin olmayan

Pulmoner advers reaksiyonlar®,
Pulmoner hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin

Bulant1*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Yaygin

Cilt reaksiyonlar1*
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Yaygin olmayan | Enjeksiyon bolgesi

reaksiyonlart™®

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku | Cok yaygin Kas-iskelet agrilart™

ve kemik hastaliklar

Genel bozukluklar ve uygulama Yaygin Gogiis agrist

bolgesine iligskin hastaliklar

Arastirmalar Yaygin olmayan | Kan alkalen fosfataz artis1*,
Kan laktat dehidrogenaz artigi*

* bkz. asagidaki alt boliim “Secilen advers reaksiyonlarin tanimi”

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi
Trombositopeni ve 16kositoz bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Genellikle asemptomatik splenomegali bildirilmistir. (bkz. boliim 4.4).

Alerjik cilt reaksiyonlari, iirtiker, anjiyoddem ve ciddi alerjik reaksiyonlar gibi asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 olusabilir.

Hipokalemi bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Ozellikle interstisyel pndmoni olmak iizere pulmoner advers reaksiyonlar bildirilmistir (bkz.
boliim 4.4). Bu pulmoner advers reaksiyonlar pulmoner 6dem, pulmoner infiltratlar, pulmoner
fibrozis, solunum yetmezligi veya Akut Respiratuvar Distres Sendromunu (ARDS) da igerebilir
(bkz. bolim 4.4).

Kemoterapi alan hastalarda bulant1 ¢ok sik gdzlenmistir.
Eritem ve dokiintii gibi cilt reaksiyonlar1 olusabilir.

Enjeksiyon bolgesi sertligi ve enjeksiyon bolgesinde agri gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
olusabilir.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar, kemik agris1 ve miyalji gibi kas-iskelet agrilaridir. Kas-
iskelet sistemi agrilar1 genelde hafif ila orta siddette, gegici olup standart analjeziklerle ¢cogu
hastada kontrol edilebilir. Ancak hastaneye kaldirilmay1 gerektiren vakalar da dahil olmak
tizere ciddi kas-iskelet sistemi agrist vakalar1 (esas olarak kemik agris1 ve sirt agrisi) rapor
edilmistir.

Alkalen fosfataz ve laktat dehidrojenaz seviyelerinde klinik etkisi olmayan, geri doniisiimlii,
hafif ila orta seviyede yiikselmeler olabilir. Alkalen fosfataz ve laktat dehidrojenaz
seviyelerindeki yiikselmeler, biiyiik ihtimalle notrofillerdeki artistan kaynaklanmaktadir.

Baz1 advers reaksiyonlar lipegfilgrastim ile heniiz gézlenmemistir, fakat, genellikle G-CSF ve
tiirevlerine atfedilebilir olarak kabul edilir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
— Bazi 6liimciil vakalari i¢eren dalak riiptiirii (bkz. boliim 4.4)
— Orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizi (bkz. boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar
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— Kapiller kagis sendromu
Kapiller kacis sendromu vakalari, G-CSF veya tiirevlerinin uygulanmasindan sonra
pazarlama sonras1 deneyimde bildirilmistir. Bunlar genellikle ilerlemis malign hastalik
yasayan, sepsisi olan, coklu kemoterapi ilaglar1 ile tedavi goren veya aferez yapilmakta
olan hastalarda ortaya ¢ikmistir (bkz. boliim 4.4).

— Aortit (bkz. bolim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklarn
— Akut febril notrofilik dermatoz (Sweet’s sendromu)
— Kutandz vaskiilit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
- Glomeriilonefrit (bkz. boliim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik hastalarda gilivenlik degerlendirmesi asagidaki c¢alismalardan elde edilen klinik
calisma verileriyle sinirhdir:

— Ewing tiimdr ailesi veya rabdomiyosarkomu olan ve tek bir kemoterapi kiiriinden sonra
lipegtfilgrastim alan 2 ila 16 yaglar1 arasindaki 21 pediatrik hastayla yapilan bir faz I
calismasi (ayrica bkz. Bolim 5.1).

— Ewing tiimor ailesi veya rabdomiyosarkomu olan ve birbirini takip eden 4 siklus
boyunca kemoterapi siklusu bagina bir doz lipegfilgrastim alan 2 ila 18 yas arast 21
pediyatrik hastayla yapilan faz II ¢alisma (ayrica bkz. bolim 5.1).

Genel olarak pediyatrik hastalardaki giivenlilik profili erigkin klinik caligmalarinda
gozlemlenene benzer goriinmektedir. Bazi kan ve lenfatik sistem bozukluklari (anemi,
lenfopeni, trombositopeni) ve gastrointestinal bozukluklar (kusma), pediyatrik hastalarda
yetigkin klinik ¢caligmalarina kiyasla daha yiiksek siklikta gézlenmistir (ayrica bkz. boliim 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 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 asimi ve tedavisi

Lipegfilgrastimin doz asimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Doz asim1 durumunda, beyaz
kan hiicresi ve platelet sayimi diizenli olarak yapilmali ve dalak Sl¢iisii dikkatlice izlenmelidir
( or. klinik muayene, ultrason).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinostimiilanlar, Koloni stimiile edici faktorler
ATC kodu: LO3AA14

Etki Mekanizmasi:
Lipegfilgrastim, glisin, N-asetilneuraminik asit ve N-asetilgalaktozaminden olusan bir
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karbonhidrat baglayic1 vasitasiyla tek bir metoksi polietilen glikol (PEG) molekiiliine sahip
filgrastimin kovalent konjugatidir. Ortalama molekiiler kiitle yaklasik 39 kDa’dir ve bunun
yaklasik % 48’ini protein kismi olusturmaktadir. insan G-CSF, kemik iliginden fonksiyonel
noétrofillerin {iretimini ve salinimini diizenleyen bir glikoproteindir. Filgrastim, non-glikozile
rekombinant metiyonil insan G-CSF’dir. Lipegfilgrastim, azalmis renal klirens nedeniyle
filgrastimin uzun etki siireli bir formudur. Lipegfilgrastim, filgrastim ve pegfilgrastim gibi
insan G-CSF reseptoriine baglanir.

Farmakodinamik etkiler:

Lipegfilgrastim ve filgrastim, monositler ve/veya lenfositlerde kiigiik artiglarla 24 saat i¢inde
periferal kan notrofil sayisinda belirgin bir artisa neden olmustur Bu sonuglar, lipegfilgrastimin
G-CSF paymin bu biiyiime faktoriinlin beklenen aktivitesini verdigini gostermektedir:
hematopoetik progenitdr hiicrelerin proliferasyonunun uyarilmasi, olgun hiicrelere
farklilasmasi ve periferik kana saliverilmesi. Bu etki, sadece nétrofil dizisini kapsamaz ayni
zamanda diger tek dizi ve ¢oklu dizi progenitdrleri ve pluripotent hematopoetik kok hiicrelere
de yayilir. G-CSF, fagositoz dahil nétrofillerin antibakteriyel aktivitelerini de artirir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Her siklusta bir kez lipegfilgrastim doz uygulamasi, miyelosupresif kemoterapi alan hastalarda
yapilan iki pivotal randomize, ¢ift-kor klinik ¢alismada incelenmistir.

ik pivotal (faz III) klinik ¢alisma XM22-03, doksorubisin ve dosetakselden olusan
kemoterapiyi 4 siklusa kadar alan evre II-IV meme kanserli 202 hastada yapilan bir aktif-
kontrollii ¢alismaydi. Hastalar, 6 mg lipegfilgrastim veya 6 mg pegfilgrastim almak {izere 1:1
oraninda randomize edilmistir. Calisma, kemoterapinin ilk siklusunda ciddi noétropeni siiresi
(DSN), birincil sonlanim noktasi i¢in 6 mg lipegfilgrastimin 6 mg pegfilgrastime esdeger
oldugunu gostermistir (bkz. tablo 2).

Tablo 2: XM22-03 ¢alismaswumin (ITT) 1. siklusunda ciddi notropeni siiresi, ciddi notropeni ve
febril notropeni

Pegfilgrastim 6 mg Lipegfilgrastim 6 mg
(n=101) (n=101)
Ciddi Notropeni Siiresi
Ortalamat+ SS (giin) 0,9+0,9 | 0,7+ 1,0
A LS ortalama -0,186
% 95 GA -0,461 ila 0,089
Ciddi Nétropeni
Insidans (%) 51,5 | 43,6
Febril Notropeni
Insidans (%) 3,0 | 1,0
ITT = Tedavisi amaglanan popiilasyon (tiim randomize hastalar)
SS = standart sapma
GA = giiven aralig1
A LS ortalama (lipegfilgrastim — pegfilgrastim en kiiciik kareler ortalama farki), ¢cok
degiskenli Poisson regresyon analizi diginda GA

Ikinci pivotal (faz III) klinik calisma XM22-04, sisplatin ve etoposidden olusan kemoterapiyi
4 siklusa kadar alan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri olan 375 hastada yapilan bir plasebo
kontrollii calismaydi. Hastalar ya 6 mg lipegfilgrastim ya da plasebo almak iizere 2:1 oraninda
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randomize edilmistir. Calismanin sonuglari, Tablo 3’te sunulmaktadir. 360 giinliik takip
siiresinden sonra genel 6liim insidansi plasebo ve lipegfilgrastim arasinda benzer olmasina
ragmen (% 44,8 ve % 44,0; giivenlilik popiilasyonu), esas calisma tamamlandiginda 6lim
insidansinin % 7,2 (plasebo) ve % 12,5 (6 mg lipegfilgrastim) oldugu goriilmiistiir.

Tablo 3: XM22-04 (ITT) ¢alismasimin 1. siklusunda Ciddi Nétropeni Siiresi, Ciddi Nétropeni

ve Febril Notropeni

Plasebo Lipegfilgrastim 6 mg
(n=125) (n=250)

Febril nétropeni

Insidans (%) 5,6 | 2,4

% 95 GA 0,121 ila 1,260

p-degeri 0,1151

Ciddi nétropeni siiresi

Ortalama + SS (giin) 23+25 | 0,6+ 1,1

A LS ortalama -1,661

% 95 GA -2,089 ila -1,232

p-degeri <0,0001

Ciddi nétropeni

Insidans (%) 59,2 | 32,1

Olasilik orani 0,325

% 95 GA 0,206 ila 0,512

p-degeri <0,0001

A LS ortalama (lipegfilgrastim — pegfilgrastim en kiiciik kareler ortalama farki), ¢cok

degiskenli Poisson regresyon analizi diginda GA ve p-degeri

Olasilik orani (lipegfilgrastim / plasebo), ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

disinda GA ve p-degeri

Platin bazli kemoterapiye ek olarak lipegfilgrastim alan ilerlemis skuamé6z veya skuamoz
olmayan hiicreli akciger kanseri olan hastalarda hastaligin ilerlemesi ve mortalitesine iliskin
verileri toplamak icin bir ruhsatlandirma sonrasi giivenlik caligmast XM22-ONC-40041
gergeklestirilmistir. Lipegfilgrastim ile hastaligin ilerlemesi veya oOliim riskinde artig
gozlenmemistir.

Immiinojenisite:

Lipegfilgrastim ile tedavi edilen 579 hasta ve saglikli goniilliiniin, pegfilgrastim ile tedavi
edilen 188 hasta ve saglikli goniilliiniin ve plasebo ile tedavi edilen 121 hastanin anti-ilag
antikorlarinin bir analizi gerceklestirilmistir. Tedavinin baglamasindan sonra ortaya ¢ikan ilaca
0zel antikorlar, lipegfilgrastim alan deneklerin % 0,86’sinda, pegfilgrastim alan deneklerin %
1,06’sinda ve plasebo alan deneklerin % 1,65’inde saptanmistir. Lipegfilgrastime karsi
ndtrlestirici herhangi bir antikor gozlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kemoterapinin neden oldugu noétropeninin tedavisi ve kemoterapinin neden oldugu febril
ndtropeninin dnlenmesi i¢in lipegfilgrastim kullanilarak pediyatrik popiilasyonda iki klinik
calisma (XM22-07 ve XM22-08) gerceklestirilmistir. Her iki calismada da lipegfilgrastim,
subkutan enjeksiyon i¢in 1 ml'lik bir ¢ozelti iginde 10 mg lipegfilgrastim igeren cam siselerde
saglanmustir.

Ewing tiimor ailesi veya rabdomyosarkomu olan 2 ve 16 yas arasindaki 21 ¢ocugun faz 1
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calismasinda (XM22-07), rejimin ilk haftasinda son kemoterapi tedavisinin bitiminden 24 saat
sonra lipegfilgrastim tek bir 100 mcg/kg subkutan doz (yetigkinler i¢in sabit doz olan
maksimum 6 mg’a kadar) olarak uygulanmistir. Kemoterapi rejimleri sunlardan olusmustur:
vinkristin, ifosfamid, doksorubisin ve etoposid (VIDE); vinkristin, aktinomisin D ve
siklofosfamid (VAC); veya ifosfamid, vinkristin ve aktinomisin D (IVA). Febril notropeni
insidans1 yasa gore farklilik gostermistir olup (% 14,3’ten % 71,4’e kadar), en yash grupta en
yiiksek siklik goriilmiistiir. Degisen miyelosupresif etkiler ve yas dagilimi ile ii¢ farkli
kemoterapi rejiminin  kullanilmasi, yas gruplart arasinda etkililigin karsilagtirilmasini
zorlagtirmigtir.

Ewing tiimor ailesi veya rabdomiyosarkomu olan 2 ila 18 yaslar1 arasindaki 42 ¢ocukla yapilan
faz II ¢calismasinda (XM22-08), randomize 1:1 oraninda ardisik 4 kemoterapi siklusu i¢in 100
mcg/kg dozunda lipegfilgrastim (maksimum 6 mg'a kadar, kiir bagina 1 doz) veya 5 mecg/kg
dozunda filgrastim (siklus basina en az ardisik 5 giin boyunca giinde bir kez [maksimum 14
giin]) uygulanmistir. Kemoterapi rejimleri sunlardan olusmustur: VIDE; VAC; IVA; ifosfamid
ve etoposid ile doniisiimlii olarak vinkristin, doksorubisin ve siklofosfamid (VDC/IE); veya
ifosfamid, vinkristin, aktinomisin D ve doksorubisin (IVADo). Birincil sonlanim noktasi, ilk
dongiideki siddetli notropeni siiresiydi (DSN). Ik déngiideki DSN (ortalama [standart sapmay]),
lipegfilgrastim grubunda 2,7 (2,25) giin ve filgrastim grubunda 2,5 (2,09) giin olarak
bulunmustur (Protokol Basma) [PP] Analiz seti). Febril ndétropeninin genel insidansi
lipegfilgrastim grubunda % 35 ve filgrastim grubunda % 42’dir (PP Analiz Seti). Caligma resmi
hipotez testi i¢in giiglendirilmemistir. Bu nedenle bu ¢alismadan elde edilen sonuglar dikkatle
yorumlanmalidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliiler:

Saglikli goniillillerde yapilan 3 calismada (XM22-01, XM22-05, XM22-06), 6 mg
lipegfilgrastimin tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra maksimum kan konsantrasyonuna
medyan 30 ila 36 saat sonra ulagilmistir.

Saglikli goniillillerde 6 mg lipegfilgrastimin ti¢ farkli yerden (iist kol, karin ve uyluk) subkutan
enjeksiyonundan sonra, biyoyararlanim (pik konsantrasyon ve egrinin altinda kalan alan
[EAA]) karin ve st koldaki subkutan enjeksiyon ile karsilagtirildiginda, uyluktaki subkutan
enjeksiyondan sonra daha diisiiktii. Bu smirli ¢alisma XM?22-06’da, lipegfilgrastimin
biyoyararlanimi1 ve enjeksiyon yerleri arasinda goézlenen farkliliklar, kadin deneklerle
karsilagtirildiginda erkek deneklerde daha yiiksekti. Bununla birlikte, farmakodinamik etkiler
benzer olup, cinsiyet ve enjeksiyon bolgesinden bagimsizdi.

Kanser hastalar::

Doksorubisin ve docetaxelden olusan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda yapilan 2
caligmada (XM22-02 ve XM22-03), 227 ve 262 ng/mL’lik ortalama maksimum kan
konsantrasyonlarina, 44 ve 48 saatlik ortalama maksimum konsantrasyona kadar medyan
stirelerden (tmaks) sonra ulagilmistir. Dordiincii siklus sirasinda 6 mg lipegfilgrastimin tek bir
subkutan enjeksiyonundan sonra maksimum kan konsantrasyonlari, ilk siklusta gézlenenden
daha diisiiktii (ortalama degerler 77 ve 111 ng/mL) ve 8 saatlik bir medyan tmaks’tan sonra
ulastlmistir.

Sisplatin ve etoposidden olusan kemoterapi alan kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
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hastalarda yapilan bir calismada (XM22-04), 317 ng/mL’lik ortalama maksimum kan
konsantrasyonuna 24 saatlik bir medyan tmaks’tan sonra ulagilmistir. Dérdiincii siklus sirasinda
6 mg lipegfilgrastimin tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra, 149 ng/mL’lik maksimum kan
konsantrasyonuna 8 saatlik bir medyan tmaks’tan sonra ulagilmistir.

Dagilim:
Dagilim hakkinda bilgi mevcut degildir.

Biyotransformasyon:

Lipegfilgrastim, proteolitik enzimler ile intra- veya ekstraselliiller degradasyon yoluyla
metabolize edilmektedir. Lipegfilgrastim, noétrofiller tarafindan internalize edilir (dogrusal
olmayan proses), ardindan endojen proteolitik enzimler tarafindan hiicre i¢inde degrade edilir.
Dogrusal yolak, biiyiik ihtimalle nétrofil elastaz ve diger plazma proteazlari ile ekstraselliiler
protein degradasyonundan kaynaklanmaktadir.

[lag etkilesimleri:

In vitro veriler, lipegfilgrastimin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP3A4/5 aktivitesi lizerinde az veya immiin sistem-aracili etkiye sahip oldugunu veya
herhangi bir dogrudan etkiye sahip olmadigini gdstermistir. Bu nedenle, lipegfilgrastimin insan
sitokrom P450 enzimleri aracilig1 ile metabolizmay1 etkilemesi olas1 degildir.

Eliminasyon:

Saglikli goniilliiler:

Saglikli gontlliillerde yapilan 3 calismada (XM22-01, XM22-05, XM22-06), 6 mg
lipegfilgrastimin tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra ortalama terminal yarilanma omrii
yaklasik 32 ila 62 saat arasinda degismistir.

Kanser hastalari:

Doksorubisin ve docetaxelden olusan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda yapilan 2
caligmada (XM22-02 ve XM22-03), ortalama terminal yarilanma Omiirleri, kemoterapinin ilk
siklusu sirasinda 6 mg lipegfilgrastimin tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra yaklasik 29 ve
31 saatti. Dordiincii siklusta ortalama terminal yarilanma omiirleri yaklasik 39 ve 42 saatti.

Sisplatin ve etoposidden olusan kemoterapi alan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada (XM22-04), ortalama terminal yarilanma 6émrii kemoterapinin
ilk siklusu sirasinda 6 mg lipegfilgrastimin tek bir subkutan enjeksiyonundan sonra yaklagik 28
saatti. Dordiincii siklus sirasinda 6 mg lipegfilgrastimin tek bir subkutan enjeksiyonundan
sonra, ortalama terminal yarilanma 6mrii yaklasik 34 saatti.

Yiiksek dozlarda doymus olan lipegfilgrastimin ¢ogunlukla nétrofil-aracili klirens ile elimine
edildigi goriinmektedir. Kendi kendini diizenleyen klirens mekanizmasi ile tutarli olarak,
lipegfilgrastimin serum konsantrasyonu kemoterapi kaynakli nétrofilin en alt noktaya gegici
diismesi sirasinda yavasga ve notrofil iyilesmesinin baglangicinin ardindan hizlica diismektedir
(bkz. sekil 1).

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum hakkinda bilgi mevcut degildir.

Sekil 1. Tek bir 6 mg lipegfilorastim enjeksiyvonundan sonra kemoterapi tedavisi gdren
hastalarda lipegfilgrastimin medyan serum konsantrasyonlarimin profili ve medyan mutlak
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Notrofil-aracili klirens mekanizmasi nedeniyle, lipegfilgrastimin farmakokinetiklerinin bobrek
veya karaciger yetmezliginden etkilenmesi beklenmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Sinirl hasta verileri, yasli hastalardaki (65 — 74 yas) lipegfilgrastim farmakokinetiklerinin geng
hastalardakine benzer oldugunu gostermistir. 75 yas ve Tlzeri hastalarda herhangi bir
farmakokinetik verisi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bir faz 1 calismasinda (bkz. boliim 5.1), kemoterapinin ilk siklusu ile tek bir 100 mcg/kg
(maksimum 6 mg) lipegfilgrastim subkutan enjeksiyonundan sonra ortalama maksimum kan
konsantrasyonlari (Cmaks) 2 ila < 6 yas grubunda 243 ng/mL, 6 ila < 12 yas grubunda 255 ng/mL
ve 12 ila < 18 yas grubunda 224 ng/mL idi. Maksimum kan konsantrasyonlarina sirasiyla 23,9
saat, 30,0 saat ve 95,8 saatlik bir medyan siireden (tmaks) sonra ulagilmistir.

Faz Il ¢alismasindan (bkz. Boliim 5.1) elde edilen ek verileri igeren ve 6nceki yetiskin FK
verileriyle birlestirilmis pediatrik (100 pg/kg doz uygulanan 2 ila 18 yas arasi) verilerin
farmakokinetik ve farmakodinamik (FK-FD) modellemesi, yetiskin hastalarla
karsilagtirildiginda pediatrik hastalarda karsilastirilabilir lipegfilgrastim serum maruziyetlerine
ulasildigini desteklemektedir. FK ve FD parametrelerinin incelenen pediatrik agirlik bantlari
arasinda karsilastirilabilir oldugu ve pediatrik hastalar i¢in viicut agirlig1 araliklarina gére doz
onerisini destekledigi goriilmiistiir.

Kilolu hastalar:

Kilo artis1 ile lipegfilgrastim maruziyetinde diisiise dogru bir egilim gozlemlenmistir. Bu
durum, kilolu hastalarda (95 kg’dan fazla) diisiik farmakokinetik yanitlara neden olabilir. Bu
hastalarda takip eden etkililik azalmas1 mevcut verilere dahil edilemez.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri
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Klinik dig1 veriler glivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans
konvansiyonel caligmalarina dayanarak insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike olmadigini
gostermistir.

Tavsanlarda yapilan bir iireme ve gelisme toksisitesi calismasinda, muhtemelen tavsanlara 6zel
asir1 farmakodinamik etki nedeniyle, yiiksek lipegfilgrastim dozlarinda implantasyon sonrasi
kayip ve diisiik insidansinda artis gozlenmistir. Lipegfilgrastimin teratojenik olduguna dair
herhangi bir kanit yoktur. Bu bulgular, G-CSF ve tiirevlerinden elde edilen sonuglar ile
tutarlidir. G-CSF ve tiirevleri iizerine yayinlanan bilgiler, sicanlarda fertilite ve embriyo-fetal
gelisim lizerinde ya da maternal toksisite ile ilgili olanlar disinda pre-/postnatal etkiler lizerinde
advers etkiye dair herhangi bir kanit bulunmadigini gostermektedir. Lipegfilgrastime iligkin
higbir bilgi mevcut olmamasina ragmen, sicanlarda filgrastim ve pegfilgrastimin diisiik
seviyelerde plasentaya gectigine dair kanit bulunmaktadir. Bu bulgularin insanlarla iligkisi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Asetik asit, glasiyel

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmasi olmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karigtirllmamalidir.

6.3 Raf Omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2 °C — 8 °C) saklayiniz.

Dondurmayiniz.
Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak i¢in kutusu i¢inde saklayiniz.

LONQUEX, maksimum 3 giine kadar tek sefer i¢in buzdolabindan ¢ikarilabilir ve 25 °C’nin
altinda saklanabilir. Tibbi iirlin buzdolabindan bir kez c¢ikarildiginda, bu siire igerisinde
kullanilmal1 veya imha edilmelidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda; FluroTec kapli, gri bromobiitil kauguk piston tipali, polipropilen piston ¢ubuklu,

polipropilen sert igne kilifli ve siyah elastomer igne kilifli, 29 g 1/2 paslanmaz celik igneli,
coOzelti igeren renksiz 1 ml'lik tip I cam enjektor
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanmadan once ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir. Sadece partikiil icermeyen, berrak,
renksiz ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Cozelti, enjeksiyon i¢in uygun bir sicakliga (15 °C - 25 °C) getirilmelidir.

Siddetli calkalamadan kacinilmalidir. Asir1 ¢alkalama, lipegfilgrastimi topaklastirarak biyolojik
olarak inaktif hale getirebilir.

LONQUEX herhangi bir koruyucu madde icermez. Olas1 mikrobiyal kontaminasyon riskinden
dolay1, LONQUEX enjektorleri sadece tek kullanimliktir.

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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