KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarimin stipheli advers reaksiyonlarr TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6lum 4.8. Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZIEXTENZO® 6 mg/0,6 mL S.C. enjeksiyon igin ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir enjeksiyon i¢in kullanima hazir enjektdr 0,6 mL’de 6 mg pegfilgrastim (10 mg/mL*)

igerir.

* Yalnizca protein temel alinmigtir. Polietilen glikol (PEG) kismi da dahil edildiginde
konsantrasyon 20 mg/mL olmaktadir.

Pegfilgrastim, filgrastim (Rekombinant metiyonil insan G-CSF) ile N-terminal metiyonin
kalintisina kovalent bagla baglanan 20 kDa PEG molekdlinden olusmaktadir.
Filgrastim, E. coli igerisinde rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmis bir biyobenzerdir.

Yardimci madde(ler) (0,6 mL basina):

Her bir kullanima hazir enjektér 30 mg sorbitol (E420) ve sodyum hidroksit icermektedir.
Yardimci maddeler i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin ¢ozelti.

Berrak, renksiz ila hafif sarimsi renkte enjeksiyon icin ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapo6tik endikasyonlar

Malignite tanisi ile (kronik myelositer 16semi ve myelodisplastik sendrom harig) sitotoksik
kemoterapi verilen hastalarda, febril nétropeni riski >%20 olan kemoterapi protokolleri

sonrasi primer profilakside veya febril nétropeni ya da agir nétropeni (mutlak nétrofil sayisi
<500 pl) gelistigi gosterilen kurlerden sonra (sekonder profilaksi) verilmesi uygundur.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgx ve stiresi:

ZIEXTENZO®tedavisi yalnizca alaninda deneyimli uzman hekimler tarafindan baslatiimali ve
yonetilmelidir.

Her kemoterapi kiirli i¢in, sitotoksik kemoterapiden en az 24 saat sonra uygulanan bir adet 6 mg
ZIEXTENZO® dozu (tek bir kullanmima hazir enjektér) énerilmektedir.



Uygulanan ZIEXTENZO® dozu ile bir sonraki kemoterapi kiirii arasinda en az 14 giin siire
olmalidir.

Uygulama sekli:

ZIEXTENZO® subkutan olarak enjekte edilir. Enjeksiyonlar kalca, karin veya st kola
uygulanmalidir. Uygulama 0Oncesinde urinun hazirlanmasiyla ilgili talimatlar igin, Bkz.
B6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek hastaliginin son evresi dahil, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz degisikligi

tavsiye edilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:

ZIEXTENZO® nun gocuklarda giivenlilik ve etkililigi henliz tespit edilmemistir. Bolim 4.8,
5.1ve 5.2’de giincel mevcut bilgiler anlatilmistir, fakat pozolojiye iliskin herhangi bir tavsiye
yapilamamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Bkz. Boliim 5.2 (Farmakokinetik 6zellikler/Hastalardaki karakteristik dzellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimc: maddelerden herhangi birisine karsi
hipersensitivite.

4.4  Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

Genel uyanlar ve 6nlemler

Sinirlt klinik veriler, pegfilgrastim ve filgrastimin ciddi nétropeninin iyilesme suresi
uzerindeki etkisinin de novo Akut Miyeloid Losemili (AML) hastalarda karsilastirilabilir
oldugunu gostermektedir (Bkz. Bolim 5.1). Ancak ZIEXTENZO®nun uzun siireli etkileri
AML ’de tespit edilmemistir; bu nedenle bu hasta popullasyonunda dikkatle kullaniimalidir.

G-CSF, malign hicreler dahil miyeloid hicrelerin  blylmesini in vitro olarak
destekleyebilir ve benzer etkiler bazi miyeloid olmayan hicrelerde in vitro gortlebilir.

ZIEXTENZO®nun giivenliligi ve etkililigi, miyelodisplastik sendromlu, kronik miyeloid
I6semili (KML) hastalarda ve sekonder AML’li hastalarda arastirilmamistir; bu nedenle bu
hastalarda kullanilmamalidir. KML’nin blast transformasyon tanisint AML’den ayirmaya
Ozen gosterilmelidir.

Hiicre genetigi t(15;17) olan 55 yasin altindaki de novo AML hastalarinda ZIEXTENZO®
uygulamasinin glvenliligi ve etkililigi tespit edilmemistir.

ZIEXTENZO® nun givenliligi ve etkililigi yiksek doz kemoterapi uygulanmakta olan



hastalarda arastirilmamistir. Bu tibbi Oriin, belirlenmis doz semalari disinda, sitotoksik
kemoterapinin dozunu artirmak amaciyla kullanilmamalidir.

Pulmoner advers olaylar

G-CSF uygulamasi sonrasinda, Ozellikle interstisiyel pndmoni gibi pulmoner advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Yakin zamanda pulmoner infiltrasyon veya pnémoni gegirmis
olan hastalar daha yuksek bir risk altinda bulunabilir (Bkz. Boliim 4.8).

Pulmoner infiltrasyona dair radyolojik belirtilerle birliktelik gdsteren oksurik, ates ve
dispne gibi pulmoner belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve artan nétrofil sayisi ile birlikte pulmoner
fonksiyonlarin bozulmas: Akut Solunum Sikintisi Sendromunun (Acute Respiratory
Distress Syndrome; ARDS) 0n belirtileri olabilir. Bu gibi durumlarda pegfilgrastim
hekimin takdirine bagl olarak kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmahdir (Bkz. Bolim 4.8).

Glomerilonefrit

Filgrastim ve pegfilgrastim alan hastalarda glomerilonefrit bildirilmistir. Genel olarak,
filgrastim ve pegfilgrastim dozunun azaltilmasindan veya ilacin birakilmasindan sonra
glomerilonefrite iliskin olaylar diizelmektedir. idrar tahlili izlemesi 6nerilmektedir.

Kapiller kacis sendromu

G-CSF uygulamasindan sonra kapiller kacis sendromu (KKS) bildirilmistir. KKS
hipotansiyon, hipoalbliminemi, 6dem ve hemokonsantrasyon ile karakterizedir. KKS
semptomlarint sergileyen hastalar yakindan izlenmeli ve aralarinda yogun bakim
ihtiyacinin da bulunabilecegi, standart semptomatik tedavi uygulanmalidir (Bkz. Bolim
4.8).

Splenomegali ve Dalak Riiptiri

Pegfilgrastim uygulamasini takiben genellikle asemptomatik splengomegali vakalar: ve bazi
vakalarda 6lumcul olabilen dalak ripturd vakalart bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Bu
nedenle dalak blyukliigii dikkatlice izlenmelidir (Ornegin; klinik muayene, ultrason). Sol
Ust batin agrist veya omuz ucunda agri bildiren hastalar dalak yirtilmas: acisindan
degerlendirilmelidir.

Trombositopeni ve Anemi

Tam doz miyelosupresif tedavi planlanan semaya uygun olarak strduruldug igin, tek basina
ZIEXTENZO® ile tedavi, trombositopeni ve aneminin éniine gecmek igin yeterli degildir.
Duzenli trombosit sayis1 ve hematokrit takibi 6nerilmektedir. Ciddi trombositopeniye neden
olduklar: bilinen tek veya kombinasyon halindeki kemoterap6tik ajanlarin uygulanmasi
sirasinda 0zel dikkat gosterilmelidir.

Meme ve Akciger Kanseri Olan Hastalarda Miyelodisplastik Sendrom ve Akut Mivyeloid Ldsemi

Pazarlama sonrast gozlemsel calisma ortaminda pegfilgrastimin kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile birlikte uygulandigi durumlarda, ilag meme ve akciger kanseri hastalarinda
miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akutmiyeloid l6semi (AML) gelisimi ile
iliskilendirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Meme ve akciger kanseri hastalari MDS/AML
belirtilerine ve semptomlarina karsi izleyiniz.



Orak Hiicreli Anemi

Orak hucre krizleri, orak hiicreli anemi hastaligi bulunan hastalarda veya orak hiicre
tasiyiciliginda pegfilgrastim kullanimuyla iliskilendirilmistir (Bkz. B6lim 4.8). Bu nedenle
hekimler, orak hucreli anemi hastaligi bulunan hastalarda veya orak hiicre tasiyiciliginda
ZIEXTENZO® recete ederken dikkatli olmali, uygun klinik parametreleri ve laboratuvar
durumunu goézlemlemeli ve bu ilacin dalak blylmesi ve vaso-oklusif krizlerle iliskili
olabilecegi konusunda dikkatli olmalidirlar.

Lokositoz

ZIEXTENZO® verilen hastalarin % 1’inden daha azinda 100 x 10%L veya daha yiiksek
akyuvar sayimi gOzlenmistir. Dogrudan bu dizeyde bir I6kositoza baglanabilecek hicbir
advers olay bildirilmemistir. Akyuvar sayilarindaki bu tir yikselmeler gegici olup, tipik
olarak uygulamanin 24 ile 48 saat sonrasinda gorilmektedir ve bu da bu ilacin
farmakodinamik etkileri ile tutarhdir. Klinik etkilerle tutarli ve l6kositoz igin potansiyel
olmasi sebebiyle, tedavi sirasinda diizenli araliklarla akyuvar sayimi yapilmalidir. Lokosit
sayis1 beklenen alt seviyenin 50 x 10%/L izerinde ise, bu ilag ile tedavi derhal kesilmelidir.

Hipersensitivite

ZIEXTENZO® tedavisi goren hastalarda, tedavinin baslangicinda veya sonraki
asamalarinda anafilaktik reaksiyonlar dahil hipersensitivite bildirilmistir. Klinik olarak
anlamh asirn duyarlihk goriilen hastalarda ZIEXTENZO® tedavisi kalici olarak
brrakilmahdir. Pegfilgrastim veya filgrastime hipersensitivite oOykistu olan hastalara
ZIEXTENZO® uygulanmamalidir. Eger ciddi alerjik bir reaksiyon gelisirse, uygun bir
tedavi uygulanmali ve hasta birkag guin boyunca yakindan izlenmelidir.

Stevens-Johnson Sendromu

Pegfilgrastim tedavisi ile iliskili olarak yasami tehdit edici veya 6limcul olabilen Stevens-
Johnson sendromu (SJS) nadiren bildirilmistir. Pegfilgrastim kullanimi nedeniyle hastada
SJS gelisirse, bu hastada pegfilgrastim ile tedaviye hicbir zaman tekrar baglanmamalidir.

Immiinojenite

Tum terapotik proteinlerle oldugu gibi immdinojenite potansiyeli bulunmaktadir.
Pegfilgrastime karsi antikor olusma oranlari genellikle disuktir. Tum biyolojik Grlnlerde
beklendigi gibi baglayici antikorlar gelisir; ancak gunumizde bu antikorlar notralizan
aktivite ile iligskilendirilmemistir.

Aortit

Saglikli gondlliiller ve kanser hastalarina G-CSF uygulamasindan sonra aortit vakalari
bildirilmistir. Ates, karin agrisi, sirt agrisi ve artmis inflamatuar belirtecler (6rn., c-reaktif
protein ve akyuvar sayisi) gibi semptomlar gorilmustir. Cogu durumda aortit, BT taramasi
ile teshis edilmis ve genellikle G-CSF tedavisinin kesilmesinden sonra diizelmistir. Ayrica
bkz. Bolim 4.8.

Diger Uyarilar
Hastalarda veya saglikli dondrlerde progenitér kan hicrelerinin  mobilizasyonunda,



ZIEXTENZO® nun giivenliligi ve etkililigi yeterince degerlendirilememistir.

Buytme faktoru tedavisine yamt olarak kemik iliginin artan hematopoietik etkinligi gegici
pozitif kemik gorintileme degisiklikleriyle iligskilendirilmistir. Kemik gorintuleme
sonuglart yorumlanirken bu durum dikkate alinmalidir.

Bu tibbi trin her kullanima hazir enjektorde 50 mg/mL’ye esdeger 30 mg sorbitol igerir.
Sorbitol (veya fruktoz) iceren urunler ile diyetle sorbitol (veya fruktoz) aliminin birlikte
uygulanmasinin katki etkisi dikkate alinmalidir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi
olan hastalarin bu ilact kullanmamalar: gerekir.

ZIEXTENZO®, her 6 mg doz basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

Biyobenzer Grtnlerin takip edilebilirliginin saglanmasi igin uygulanan Grindn ticari ismi ve
seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hizli bolinen miyeloid hicrelerin sitotoksik kemoterapiye karst olan potansiyel
duyarliliklar: nedeniyle, ZIEXTENZO® sitotoksik kemoterapi uygulamasindan en az 24 saat
sonra uygulanmahdir. Klinik arastirmalarda, Pegfilgrastim kemoterapiden 14 gin 0Once
givenli sekilde uygulanmigtir. ZIEXTENZO® nun herhangi bir kemoterapi ajan: ile es
zamanh kullanimi hastalarda degerlendirilmemistir. Hayvan modellerinde Pegfilgrastim ve
5-florourasil (5-FU) veya diger antimetabolitlerin es zamanh uygulanmasinin
miyelosupresyonu artirdig: gosterilmistir.

Diger hematopoietik biyume faktorleri ve sitokinler ile olasi etkilesimler klinik
arastirmalarda 6zel olarak arastirilmamustir.

Kendisi de notrofil saliverilmesini artiran bir madde olan lityum ile potansiyel etkilesim ozel
olarak arastirilmamistir. BOyle bir etkilesimin zararl olabilecegi konusunda higbir kanit
yoktur.

ZIEXTENZO® nun giivenliligi ve etkililigi nitrozireler gibi gecikmis miyelosupresyon ile
iliskili kemoterapi gormekte olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Spesifik etkilesim veya metabolizma calismalari gergeklestirilmemistir, bununla beraber
klinik arastirmalar ZIEXTENZO®in herhangi bir diger tibbi riin ile etkilesimine isaret
etmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel populasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas: yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

46 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)
ZIEXTENZO® nun cocuk dogurma potansiyeli olup dogum kontrolii uygulamayan
kadinlarda kullanilmas: 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

Pegfilgrastimin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir veya sinirl bilgi
bulunmaktadir. Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalar treme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Pegfilgrastim gebelik sirasinda tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi

Pegfilgrastimin veya metabolitlerinin insan sutd ile atilmasina iliskin bilgi yetersizdir.
Yenidogan veya infant agisindan risk g6z ardi edilmemelidir. Emzirmenin ya da
pegfilgrastim  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kaginilip
kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve
pegfilgrastim tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pegfilgrastim Ureyebilirlik performansini veya erkek veya disi sicanlarda fertiliteyi énerilen
insan dozundan yaklasik olarak 6 ila 9 kat fazla kimulatif haftalik dozlarda (viicut yuzey
alanm esas alinarak) etkilememistir (Bkz. B6lim 5.3).

4.7  Arag ve makine kullanmimi tGzerindeki etkiler
ZIEXTENZO® nun arag ve makine kullanimi tizerine énemli 6lgiide bir etkisi yoktur.

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).

Givenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers olay kemik agrisi (¢ok yaygin [> 1/10]) ve kas-iskelet sistemi
agnsidir (yaygin [> 1/100 ila < 1/10]). Kemik agrisi1 genel olarak hafif-orta siddette, gegici
olmus ve ¢ogu hastada standart agri1 kesicilerle kontrol altina alinabilmistir.

Pegfilgrastimin ilk veya takip eden tedavisi sirasinda, deri dokintisa, Grtiker, anjiyoddem,
dispne, eritem, yizde kizariklik ve hipotansiyonu iceren hipersensitivite reaksiyonlar
bildirilmistir (yaygin olmayan [> 1/1.000 ila < 1/100]). ZIEXTENZO® kullanan hastalarda
anafilaksiyi iceren ciddi alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir (yaygin olmayan) (Bkz.
B6lim 4.4).

Tedavi gecikirse hayati tehlikesi olan KKS, G-CSF-uygulanmasindan sonra kemoterapi
alan kanser hastalarinda yaygin olmayan ((>1/1.000 ila <1/100) sekilde bildirilmistir; bkz.
Bolim 4.4 ve Bolum “Segilmis advers reaksiyonlarin tanimi”.

Genellikle asemptomatik, splenomegali vakalar: yaygin olmayan sikhiktadir.



Pegfilgrastim uygulamasi sonrasinda bazilari 6lumcdl olabilen dalak ripturi vakalar
yaygin olmayan siklikta bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Interstisyel pnémoni, pulmoner 6dem, pulmoner infiltratlar ve pulmoner fibrozisi iceren
pulmoner advers reaksiyonlar yaygin olmayan siklikta bildirilmistir. Yaygin olmayan
siklikta, bu vakalarin bazilari, 6limcul olabilen ARDS veya solunum yetmezligi ile
sonuglanmistir (Bkz. Bolum 4.4).

Orak hicre tasiyiciliginda veya orak hucreli anemi hastaligi bulunan hastalarda orak hticre
krizleri izole vakalar1 bildirilmistir (orak hicreli anemi hastalarinda yaygin olmayan
siklikta) (Bkz. Bolum 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki veriler, klinik arastirmalardan alinan ve spontan raporlama yoluyla bildirilen
advers reaksiyonlari tanimlamaktadir. Her bir siklik gruplandirmasinda, istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmuslardir. Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan

sikliga gore listelenmistir:

MedDRA sistem Advers reaksiyonlar
organ simifi Cokyaygin | Yaygin Yaygin Seyrek  |Cok seyrek
olmayan
(Kist ve Miyelodisplastik
polipler de sendrom?
dahil olmak Akut Miyeloid
tizere) iyi huylu Losemit
ve
kétd huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf Trombositopeni® | Krize yol agan
sistemi Lokositoz? orak hicreli
hastahklar anemi?
Splenomegali?
Dalak riiptiri?
Bagisikhik
sistemi Hipersensitivit
hastahklar e
reaksiyonlari
Anafilaksi
Metabolizma ve Urik asit
beslenme seviyesinde
hastahklar yiikselme
Sinir sistemi Bas agrisi!
hastahklar
Vaskuler Kapiller kacis Aortit
hastahklar sendromu
Solunum, gégus Akut respiratuvar | Pulmoner
bozukluklar: ve Distress kanama
mediastinal sendromu?;
hastahklar




Pulmoner advers
reaksiyonlar
(intersitisyel
pnémoni,
pulmoner 6dem,
pulmoner
infiltratlar ve
pulmoner
fibrozis)
Hemoptizi
Gastrointestinal | Bulant!
hastahklar
Deri ve deri alti Sweet sendromu | Stevens-
dokusu (akut febril Johnson
hastahklan notrofilik sendromu
dermatoz);
Kitan6z
vaskulit?
Kas-iskelet Kemik agris1 | Kas-iskelet
bozukluklary, agrist (miyalji,
bag dokusu ve artralji,
kemik ekstremitelerde

hastahklar

agri, sirt agrisi,
kas-iskelet agrist,
boyun agrisi)

Bobrek ve idrar
yolu hastahklarn

Glomerilonefrit?

Genel
bozukluklar
ve uygulama
bdélgesine
iliskin
hastahiklar

Enjeksiyon
yerinde agr’;
Kalple iliskisi
olmayan gogus
agrsi

Enjeksiyon
yerinde
reaksiyonlar?

Arastirmalar

Laktat
dehidrojenaz
ve alkalen
fosfataz
seviyelerinde
ylkselmet;
ALT veya
AST’nin
karaciger
fonksiyon
testlerinde
gecici
ylkselme!

LAsagidaki “Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi” bolimiine bakiniz.

2Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi izleme calismalarinda tespit edilmis ancak
yetiskinlerde yapilmis olan randomize, kontrollt klinik ¢calismalarda gézlemlenmemistir.
Siklik kategorisi, dokuz adet randomize klinik ¢calismadaki Pegfilgrastim kullanan 1576
hastadan elde edilen verilerin istatistiksel hesaplamasi yoluyla tayin edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Yaygin olmayan siklikta Sweet sendromu vakalar: bildirilmistir. Bu vakalarin bazilarinda
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hematolojik malignansilerin roliinlin olabilecegi dusuntlmektedir.

Pegfilgrastim ile tedavi edilen hastalarda yaygin olmayan siklikta kiitandz vaskalit vakalar
bildirilmistir. Pegfilgrastim kullanan hastalarda vaskulitin mekanizmasi bilinmemektedir.

Pegfilgrastim’in ilk veya takip eden tedavilerinde, hem enjeksiyon bdlgesinde eritemi
(yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100) hem de enjeksiyon bdlgesinde agri (yaygin olaylar
>1/100 ila < 1/10) icerecek sekilde enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart meydana gelmistir.

Yaygin olarak (> 1/100 ila < 1/10) l6kositoz (Beyaz Kan Sayimi [White Blood Count-
WBC] > 100 x 10%L) bildirilmistir (Bkz. Béliim 4.4).

Sitotoksik kemoterapi sonrasinda, Pegfilgrastim verilen hastalarda, trik asit ve alkalen
fosfataz duzeylerinde, klinik etkisi olmayan, geri donusld, yaygin olmayan oranda, hafif
ile orta diizeylerde yiikselmeler; laktat dehidrojenaz dizeylerinde klinik etkisi olmayan,
geri donislu, yaygin olmayan, hafif ile orta diizeylerde yiikselmeler gozlenmistir.

Kemoterapi alan hastalarda, ¢ok yaygin siklikta bulanti ve bas agrisi gézlenmistir.

Sitotoksik kemoterapi sonrasi pegfilgrastim alan hastalarda, karaciger fonksiyon
testlerinden ALT (Alanin aminotransferaz) veya AST’de (Aspartat aminotransferaz)
yaygin olmayan siklikta yikselmeler gozlenmistir. Bu yukselmeler gecici olmus ve
sonradan baslangi¢ diizeyine donmdastur.

Epidemiyolojik bir calismada, pegfilgratimin kemoterapi ve/veya radyoterapi ile birlikte
uygulandig:1 tedavinin ardindan meme ve akciger kanseri olan hastalarda MDS/AML
riskinin arttigi gézlenmistir (bkz. Bolim 4.4.).

Yaygin trombositopeni vakalar: bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi dénemde G-CSF kullanim ile KKS vakalar1 bildirilmistir. Bunlar
genellikle ileri seviye malign hastaliklari olan, sepsis geciren, birden ¢ok kemoterapi ilac
alan veya aferez uygulanan hastalarda meydana gelmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:

Cocuklardaki deneyim sinirlidir. 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
reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bildirilen en sik advers reaksiyon kemik agrisidir (Bkz.
B6lim 5.1 ve 5.2).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyiuk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir suipheli 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

Sinirli sayida saglikli gonualluye ve kugik hicreli olmayan akciger kanseri hastalarina
300 mikrogram/kg'lik tek dozlar, ciddi advers reaksiyonlar gorilmeden subkutan
uygulanmigtir. Advers olaylar, daha disik dozda pegfilgrastim alan goénullilerde
goriilenlere benzer diizeyde bulunmustur.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Imminostimilanlar, koloni stimiile edici faktor

ATC kodu: LO3AA13

Etki mekanizmasi

Insan graniilosit koloni stimiilan faktorii (G-CSF) kemik iliginde nétrofil olusumu ve
saliverilmesini dizenleyen bir glikoproteindir. Pegfilgrastim rekombinant G-CSF’nin (r-
metHuG-CSF) tek 20 kd polietilen glikol (PEG) molekllli kovalent bilesigidir.
Pegfilgrastim azalmis renal klerens nedeniyle filgrastimin uzun etki sureli bir formudur.
Pegfilgrastim ve filgrastimin, monositler ve/veya lenfositlerde minér yikselmelerle birlikte
periferik kan notrofil sayilarinda 24 saat iginde belirgin bir artisa neden olan, ayn etki
tarzina sahip olduklari gosterilmistir. Kemotaktik ve fagositik fonksiyon testleri ile
gosterildigi Uzere, pegfilgrastime yanit olarak Uretilen nétrofiller, filgrastime benzer sekilde
normal veya artmis fonksiyon gostermektedir. Diger hematopoietik buyume faktorleri ile
oldugu gibi, G-CSF’nin insan endotelyel hiicreleri tzerine in vitro stimdlan 6zellikleri
gosterilmistir. G-CSF, in vitro malign hucreleri de iceren miyeloid hicrelerin gelisimini
artirabilir, bazi in vitro non- miyeloid hucrelerde de benzer etkiler gorulebilir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Doksorubisin ve dosetakselden olusan miyelosupresif kemoterapi uygulanmakta olan
yuksek riskli evre 11-IV meme kanserli hastalarda gerceklestirilen iki randomize, ¢ift-kor
pivotal ¢calismada her kir basina tek doz olarak pegfilgrastim kullaniimasi, gunltk filgrastim
uygulamalar: (ortanca degeri olarak 11 gunlik uygulama) ile gozlenene benzer sekilde,
notropeni sdresini ve febril notropeni gorilme sikhigint disurmistir. Buyume faktoru
destegi verilmediginde, bu rejimin ortalama 5 ile 7 giin arasinda evre 4 nétropeni slresine
ve % 30-40 febril ndtropeni gorulme sikligina neden oldugu bildirilmistir.

6 mg sabit doz pegfilgrastim kullanilan ilk calismada (n = 157), evre 4 notropeni ortalama
suresi pegfilgrastim grubunda 1,8 glin olurken, filgrastim grubunda 1,6 giin olmustur (fark
0,23 guin, % 95 GA -0,15, 0,63). Tim ¢alisma boyunca febril n6tropeni oran: pegfilgrastimle
tedavi edilen hastalarda % 13 olurken, filgrastimle tedavi edilen hastalarda % 20 olmustur
(fark -% 7, % 95 GA -% 19, % 5).

Vicut agirhigina gore ayarlanmis (100 mikrogram/kg) doz kullanilan ikinci bir calismada (n
= 310), evre 4 notropeni ortalama slresi pegfilgrastim grubunda 1,7 gin, filgrastim
grubunda 1,8 giin olmustur (Fark 0,03 giin, % 95 GA -0,36, 0,30). Genel febril nétropeni
oran pegfilgrastimle tedavi edilen hastalarda % 9 ve filgrastimle tedavi edilen hastalarda %
18 olmustur (fark - % 9, % 95 GA -% 16,8, -% 1,1).

10



Meme kanserli hastalarda gerceklestirilen plasebo kontrollti ¢ift kor bir c¢alismada
pegfilgrastimin febril nétropeni sikhigi Gzerindeki etkisi, % 10-20'lik bir febril nétropeni
oraniyla iligkili oldugu bildirilen bir kemoterapi rejiminin (4 kir boyunca her 3 haftada bir
100 mg/m? dosetaksel) uygulanmasindan sonra degerlendirilmistir. Bu cahsmada 928
hasta her dongude kemoterapiden yaklasik 24 saat (yani 2. ginde) sonra tek bir doz
pegfilgrastim veya plasebo almak lzere randomize edilmistir. Febril notropeni sikligi,
plaseboyla karsilastirildiginda pegfilgrastim almak (zere randomize edilen hastalarda
onemli 6lglde dustiktir (sirastyla % 17°ye karsilik % 1, p < 0,001). Febril notropeni klinik
tamsiyla iligkili hastaneye yatma ve IV anti-infektif kullanimi sikhgi, pegfilgrastim
grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6lglde disiktir (sirasiyla % 1'e
karsilik % 14, p < 0,001 ve % 2'ye karsilik % 10, p < 0,001).

De novo AML igin kemoterapi alan hastalarda yapilan kuctk bir (n = 83), Faz Il, randomize,
cift kor calismada, pegfilgrastim (tek doz 6 mg) indiiksiyon kemoterapisi sirasinda verilen
filgrastimle karsilastinnlmistir. Ciddi notropeniden ortanca iyilesme siiresinin her iki tedavi
grubunda 22 giuin oldugu tahmin edilmistir. Uzun sureli sonug ¢alisiimamistir (Bkz. Bolim
4.4).

Vinkristin, doksorubisin ve siklofosfamid (\VAdriaC/IE) kemoterapisinin bir kiiriinden sonra
100 mikrogram/kg pegfilgrastim alan pediyatrik sarkoma hastalar: ile yapilan bir faz Il
(n =37), cok merkezli, randomize, agik etiketli calismada, 6-11 yas ve 12-21 yas arasi daha
blylk ¢ocuklarda (sirasiyla 6 giin ve 3,7 gun) ve eriskinlere kiyasla 0-5 yas arasi cocuklarda
ciddi nétropeni (nétrofil < 0,5 x 10°) siiresi daha uzun olmustur (8,9 giin). Buna ek olarak,
6-11 yas ve 12-21 yas arasi daha blyuk cocuklara (sirasiyla % 70 ve % 33) ve erigkinlere
kiyasla 0-5 yas arasi ¢ocuklarda febril nétropeni insidans: daha yiksek (% 75) olmustur
(Bkz. BOliim 4.8 ve 5.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tek bir deri alti pegfilgrastim dozu sonrasinda, pegfilgrastim doruk serum
konsantrasyonuna doz uygulamasinin 16 ila 120 saat sonrasinda ulasir.

Dagilim:

Pegfilgrastim serum konsantrasyonlari miyelosupresif kemoterapi sonrasindaki notropeni
dénemi boyunca korunur.

Biyotransformasyon:

Veri yoktur.

Eliminasyon:
Pegfilgrastim baslica olarak, yuksek dozlarda doyuma ulasan, notrofil aracili klerens ile

atilmaktadir. Kendini-diizenleyici  bir klerens mekanizmas: ile uyumlu olarak,
pegfilgrastim serum konsantrasyonu notrofil tablosunda diizelmenin meydana gelmesi ile
birlikte hizla diser (Bkz. Sekil 1).

11



Sekil 1. Kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda tek 6 mg enjeksiyonu sonrasinda
ortanca pegfilgrastim serum konsantrasyonu ve mutlak nétrofil sayis1 (MNS) profili

1000 5 r 100

@ pegfiigrastimkonsantrasyonu
C MNS_ _

100 +

10 3

Ortanca serum pedfilgrastim konsantrasyonu (ng/mL)

Calisma gunu

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Pegfilgrastimin farmakokinetigi doz agisindan non-lineerdir; pegfilgrastimin serum klerensi
doz arttikga duser.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Notrofil aracili klerens mekanizmasina bagl olarak, pegfilgrastimin farmakokinetiginin bobrek
veya karaciger bozuklugundan etkilenmesi beklenmez. Acik etiketli bir tek doz ¢calismasinda (n
= 31), son donem bobrek yetmezligi dahil cesitli evrelerdeki bobrek yetmezliginin
pegfilgrastimin farmakokinetigini etkilemedigi gdzlenmistir.

Pediyatrik populasyon:

Pegfilgrastim’in farmakokinetigi VAdriaC/IE kemoterapisini tamamladiktan sonra

100 mikrogram/kg pegfilgrastim alan sarkoma hastas: olan 37 pediyatrik hastada ¢alisilmastir.
En gencg yas grubunun (0-5 yas) (EAA) (xStandart Sapma) (47,9 + 22,5 mikrogram.saat/mL),
6-11 yas ve 12-21 vyaslarindaki daha bulyik cocuklardan) (sirasiyla (22,0 + 13,1
mikrogram.saat/mL) ve (29,3 + 23,2 mikrogram.saat/mL)) daha yiksek ortalama pegfilgrastim
maruziyeti olmustur (Bkz. Bolim 5.1). En gen¢ yas grubu (0-5 yas) haricinde, pediyatrik
gonalltlerdeki ortalama EAA, doksorubisin/dosetaksel tedavisini tamamladiktan
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sonra 100 mikrogram/kg pegfilgrastim alan yuksek riskli evre 11-IVV meme kanseri olan yetiskin
hastalarla benzer bulunmustur. (Bkz. B6lim 4.8. ve B6lim 5.1).

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

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlayan doz toksisitesiyle ilgili geleneksel calismalardan elde edilen klinik 6ncesi veriler,
Iokosit sayiminda artiglar, kemik iliginde miyeloid hiperplazi, ekstrameduller

hematopoez ve dalak biuyumesi dahil beklenen farmakolojik etkiler gostermistir.

Subkutan olarak pegfilgrastim verilen gebe siganlarin yavrularinda advers etkiler gbzlenmemistir.
Ancak oOnerilen insan dozunun yaklasik 4 kati kimdulatif dozlarda, embriyo/fetal toksisite
(embriyo kaybi) meydana geldigi gosterilmistir. Sican ¢alismalarinda pegfilgrastimin plasentay:
gecebilecegi gosterilmistir. Sicanlarla yapilan calismalarda subkutan yol ile uygulanan
pegfilgrastimin Ureme performansini, fertiliteyi, 6strus dongusind, giftlesme ve koitus arasindaki
gunleri ve intrauterin sagkalimi etkilemedigi gosterilmistir. Bu bulgularin insanlar agisindan ilgisi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Asetik asit

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

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

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi drin o6zellikle sodyum klorir cozeltileri olmak (zere baska tibbi Grinlerle
karistirllmamalidir.

6.3 Rafomri
36 ay.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak igin kabi dis kartonu
icerisinde saklayiniz.

ZIEXTENZO®, oda sicakligina (35°C’yi asmayan) maksimum 120 saate kadar maruz
birakilabilir. 120 saatten fazla oda sicakhiginda birakilan ZIEXTENZO® atiimalidhr.
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Tek seferde 24 saatten az sireyle dondurucu sicaklikta kazara kaldigi takdirde
ZIEXTENZO®’nun stabilitesi olumsuz etkilenmez.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kaucuk piston tipasi, piston cubugu, paslanmaz celik 29 gauge igne ve ve otomatik igne emniyeti
bulunan kauguk igne kapakli kullanima hazir enjektor (Tip | cam).

Herbir kullanima hazir enjektér 0,6 mL enjeksiyon igin c¢ozelti icermektedir. Herbir
ambalajda, blisterlenmis bir adet kullanima hazir enjektor bulunmaktadir.

6.6 Beseritibbi Grtuinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanmadan 6nce, ZIEXTENZO® c¢ozeltisi gozle goriinen partikiiller agisindan incelenmelidir.
Sadece berrak ve renksiz ila hafif sarimsi renkte olan ¢6zelti enjekte edilmelidir.

Asir calkalama, pegfilgrastimi agrege ederek biyolojik olarak inaktif hale gevirebilir.

Enjeksiyon oncesinde kullanima hazir enjektérin oda sicakligina gelmesi igin 15-30 dakika
bekleyin.

Kullanilmamis olan drinler ya da atik malzemeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yoénetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.
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