SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

V Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ¢e omoguciti da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u Sto kraéem vremenu. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo predmetnog lijeka. Pogledajte dio 4.8 u kome je haznacen nacin
prijavljivanja nezeljenih dejstava

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Nyvepria 6 mg otopina za injekciju
pegfilgrastim

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Sprica sadrzi 6 mg pedfilgrastima* u 0,6 ml otopine za injekciju. Koncentracija iznosi
10 mg/ml samo na osnovu proteinskog dijela**.

*Proizveden u ¢elijama Escherichia coli tehnologijom rekombinantne DNK i zatim konjugovan sa
polietilen glikolom (PEG).
** Koncentracija iznosi 20 mg/ml ako se ukljuci i PEG.

Potentnost ovog lijeka se ne smije uporedivati s potentno$¢u drugih pegiliranih ili nepegiliranih proteina
iste terapijske grupe. Za viSe informacija pogledajte odjeljak 5.1.

Pomocéne supstance sa poznatim u€inkom

Jedna napunjena Sprica sadrzi 30 mg sorbitola (E420) (pogledajte odjeljak 4.4).

Cijeli spisak pomoc¢nih supstanci naveden je u odjeljku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra, bezbojna, otopina za injekciju bez vidljivih Cestica.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Skracenje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije kog odraslih pacijenata koji
se lijeCe citotoksichom hemoterapijom zbog maligne bolesti (izuzev hroni¢ne mijeloi¢ne leukemije i
mijelodisplasti¢kih sindroma).

4.2 Doziranje i na€in primjene

LijeCenje lijekom Nyvepria mora zapoceti i nadzirati ljekar s iskustvom u onkologiji i/ili hematologiji.
Doziranje

Jednokratna doza lijeka Nyvepria od 6 mg (jedna napunjena S$prica) se preporuCuje uz svaki
hemoterapijski ciklus, najmanje 24 sata nakon primjene citotoksi¢ne hemoterapije.

Posebne populacije

Ostecenyje funkcife bubrega
Ne preporucuje se promjena doze kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubrega, uklju€ujuci i one sa
zavrSnim stadijem bolesti bubrega.



Pedijjatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost pedfilgrastima kod djece i adolescenata joS nisu ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci su opisani u odjeljcima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene

Nyvepria se injicira supkutano.

Injekcije je potrebno ru¢no primijeniti u bedro, abdomen ili nadlakticu.

Za uputstva o rukovaniju lijekom prije primjene pogledajte odjeljak 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Sljedivost

Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se
mora tacno zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

Ograniceni klini¢ki podaci upucuju na uporediv u€inak pedfilgrastima i filgrastima na vrijeme potrebno
za oporavak od teSke neutropenije kod pacijenata s de novo akutnom mijeloicnom leukemijom (AML)
(pogledaijte odjeljak 5.1). Medutim, dugoroc¢ni uéinci pedfilgrastima na AML nisu ustanovljeni, stoga se
lijek mora primjenjivati s oprezom u toj populaciji pacijenata.

Faktor stimulacije rasta kolonije granulocita (engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) moze
potaknuti rast mijeloicnih ¢elija in vitro, a sli¢ni u€inci se mogu vidjeti i kod nekih nemijeloinih ¢elija /n
vitro.

Sigurnost i djelotvornost pedgfilgrastima nije ispitivana kod pacijenata s mijelodisplasti¢nim sindromom,
hronicnom mijeloicnom leukemijom te kod pacijenata sa sekundarnom AML, stoga se lijek ne smije
primjenjivati kod tih pacijenata. Posebnu paznju treba obratiti na razlikovanje dijagnoze blastiCne
transformacije u hroniénoj mijeloi¢noj leukemiji od AML.

Sigurnost i djelotvornost primjene pedfilgrastima kod pacijenata s de novo AML mladih od 55 godina s
citogenetskim nalazom t(15;17) nisu utvrdeni.

Nisu provedena ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti pegfilgrastima kod pacijenata koji primaju
visokodoznu hemoterapiju. Ovaj lijek se ne smije koristiti kako bi se povisila doza citotoksi¢ne
hemoterapije iznad utvrdenih rezima doziranja.

Pluéne nuspojave

Plu¢ne nuspojave, posebno intersticijska upala pluca, prijavljene su nakon primjene G-CSF-a. Pacijenti
koji su nedavno preboljeli plu¢ne infiltrate ili upalu plu¢a mogu biti izlozeni ve¢em riziku (pogledajte
odjeljak 4.8).

Pojava pluénih simptoma, kao $to su ka3alj, povisena temperatura i dispneja, povezanih s radioloSkim
znakovima pluc¢nih infiltrata i pogorsanjem funkcije plu¢a uz povisen broj neutrofila mogu biti znakovi
koji prethode akutnom respiratornom distres sindromu (ARDS). U takvim slucajevima prema procjeni
liekara primjenu pedfilgrastima treba prekinuti i primijeniti odgovarajuce lijeCenje (pogledajte
odjeljak 4.8).



Glomerulonefritis

Glomerulonefritis je prijavlien kod pacijenata koji su primali filgrastim i pedfilgrastim. Generalno,
slucajevi glomerulonefritisa su se rijeSili nakon smanjenja doze ili prestanka primjene filgrastima i
pedfilgrastima. PreporuCuje se pracenje rezultata analize urina.

Sindrom povecéane propustljivosti kapilara

Sindrom povecane propustljivosti kapilara prijavljen je nakon primjene G-CSF-a, a karakteriSu ga
hipotenzija, hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Pacijente koji razviju sindrom povecane
propustljivosti kapilara potrebno je pazljivo nadzirati i primijeniti uobiCajenu simptomatsku terapiju, koja
moze ukljucivati i potrebu za intenzivnim lijeCenjem (pogledajte odjeljak 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Nakon primjene pedfilgrastima prijavljeni su obi¢no asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije i sluCajevi
rupture slezene, ukljuujuci slucajeve sa smrtnim ishodom (pogledajte odjeljak 4.8). Zbog toga je
potrebno pazljivo nadzirati veliCinu slezene (npr. kliniCki pregled, ultrazvuk). Dijagnozu rupture slezene
treba uzeti u obzir kod pacijenata koji se zale na bol u lijjevom gornjem dijelu abdomena ili vrhu ramena.

Trombocitopenija i anemija

LijeCenje pedfilgrastimom u monoterapiji ne isklju€uje razvoj trombocitopenije niti anemije usljed
lijeCenja punom dozom mijelosupresivhe hemoterapije prema propisanom rasporedu. Preporucuje se
redovno pracenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez pri primjeni pojedinacnih
ili kombinovanih hemoterapeutika za koje se zna da uzrokuju teSku trombocitopeniju.

Mijelodisplasti¢ni sindrom i akutna mijeloi¢na leukemija kod pacijenata s rakom dojke i plu¢a

U opservacijskoj studiji nakon stavljanja lijeka u promet, pedfilgrastim je zajedno s hemoterapijom i/ili
radioterapijom bio povezan s razvojem mijelodisplasticnog sindroma (MDS) i akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML) kod pacijenata s rakom dojke i plu¢a (pogledajte odjeljak 4.8). Pratite pacijente s rakom
dojke i plu¢a zbog moguce pojave znakova i simptoma MDS-a/AML-a.

Anemija srpastih celija

Krize srpastih Celija su povezane s primjenom pegfilgrastima kod pacijenata koji imaju nasljedno
obiljezje srpastih Celija ili bolest srpastih Celija (pogledajte odjeljak 4.8). Stoga ljekari trebaju s oprezom
prepisivati pegfilgrastim kod pacijenata s nasljednim obiljezjem srpastih celija ili s bolesti srpastih ¢elija,
pazljivo pratiti odgovarajuce klinicke i laboratorijske parametre te paziti na mogucu povezanost ovog
lijeka s povecanjem slezene i vazookluzivhom krizom.

Leukocitoza

Broj bijelih krvnih ¢elija od 100x10%1 ili viSe primijecen je kod manje od 1% pacijenata koji su primali
pedfilgrastim. Nisu prijavljene nuspojave koje bi se mogle direktno pripisati tom stepenu leukocitoze.
Takav porast broja leukocita je prolazan, tipicno se uocava od 24 do 48 sati nakon primjene lijeka i u
skladu je s farmakodinamickim ucincima ovog lijeka. U skladu s klinickim u€incima i mogu¢noSc¢u
razvoja leukocitoze, tokom trajanja lije€enja treba redovno kontrolisati broj leukocita. Ako broj leukocita
nakon ocekivane najnize vrijednosti prelazi 50x 1091, lije¢enje ovim lijekom treba odmah prekinuti.

Preosijetljivost

Kod pacijenata lijeCenih pedfilgrastimom prijavljena je preosijetljivost, ukljucujuéi anafilaktiCke reakcije,
koja se moze javiti kod prvog ili sljedeceg lijeCenja. LijeCenje pegfilgrastimom se mora trajno prekinuti
kod pacijenata koji razviju klini¢ki znacajnu preosjetljivost. Pegfilgrastim se ne smije primjenjivati kod
pacijenata s preosjetljivosti na pedfilgrastim ili filgrastim u anamnezi. Ako dode do ozbiljne alergijske
reakcije, treba primijeniti odgovarajucu terapiju te pazljivo pratiti stanje pacijenta tokom nekoliko dana.



Stevens-Johnsonov sindrom

Stevens-Johnsonov sindrom, koji moze biti zivotno ugrozavajuci ili smrtonosan, rijetko je prijavljen kod
lijeCenja pedfilgrastimom. Ako se tokom primjene pedfilgrastima kod pacijenta razvio Stevens-
Johnsonov sindrom, ni u jednom trenutku se ne smije ponovo zapoceti lijeCenje tog pacijenta
pedfilgrastimom (pogledajte odjeljak 4.8).

Imunogenost

Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji moguénost izazivanja imunoloSkog odgovora. Stopa
stvaranja antitijela protiv pedfilgrastima je u pravilu niska. Vezujuc¢a antitijela pojavljuju se kao sto se
ocekuje kod svih bioloskih lijekova, medutim do sada nisu povezana s neutraliziraju¢om aktivnosti.

Aortitis

Kod zdravih osoba i pacijenata oboljelih od raka nakon primjene G-CSF-a zabiljezen je aortitis.
Simptomi su ukljucivali povisenu temperaturu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i povisene
upalne markere (npr. C-reaktivni protein i broj bijelih krvnih celija). U vecini sluCajeva aortitis je
dijagnostifikovan kompjuterizovanom tomografijom (engl. computed tomography, CT) i uglavhom se
povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a (pogledajte i odjeljak 4.8).

Druga upozorenja

Sigurnost i djelotvornost pedfilgrastima u mobilizaciji krvotvornih mati¢nih ¢elija kod pacijenata ili
zdravih davaoca nisu odgovarajuée ispitani.

Povec¢ana hematopoetska aktivnost koStane srzi kao odgovor na terapiju faktorima rasta povezana je s
prolaznim pozitivhim nalazima pri dijagnostickom snimanju koStane srzi. To treba imati na umu prilikom
interpretacije dobivenih nalaza snimanja kostane srzi.

Sorbitol

Nyvepria sadrzi 30 mg sorbitola u jednoj napunjenoj Sprici $to dogovara koli€ini od 50 mg/ml. Treba
uzeti u obzir aditivni u€inak istovremeno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) te unos
sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Natrijum

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi od 6 mg, tj. u osnovi je bez natrijuma.
4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog moguce osjetljivosti brzo dijele¢ih mijeloidnih ¢elija na citotoksi¢nu hemoterapiju, pedfilgrastim
treba primijeniti najmanje 24 sata nakon primjene citotoksi¢he hemoterapije. U klini¢kim ispitivanjima,
pedfilgrastim se sigurno primjenjivao 14 dana prije hemoterapije. Istovremena primjena pedfilgrastima
i hemoterapije nije procijenjena kod pacijenata. Na Zivotinjskim modelima se pokazalo da je
istovremena primjena pedfilgrastima i 5-fluorouracila (5-FU) ili drugih antimetabolita potencirala
mijelosupresiju.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim faktorima rasta i citokinima nisu posebno ispitivane u
klinickim ispitivanjima.

Potencijal za interakciju s litijem, koji takoder poti¢e otpustanje neutrofila, nije posebno istrazivan. Nema
dokaza da bi takva interakcija bila Stetna.

Sigurnost i djelotvornost pedfilgrastima nisu ispitivani kod pacijenata koji primaju hemoterapiju
povezanu s odgodenom mijelosupresijom, npr. nitrozoureju.

Nisu provedena specifi¢na ispitivanja interakcija ili metabolizma, medutim, klini¢ka ispitivanja nisu
upucivala na interakciju pegfilgrastima s bilo kojim drugim lijekovima.



4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni pegfilgrastima kod trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama

pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (pogledajte odjeljak 5.3). Primjena pedfilgrastima ne preporucuje
se tokom trudnoce i kod Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu€ivanju pegfilgrastima/metabolita u maj€ino mlijeko kod ljudi. Ne moze
se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja pedfilgrastimom uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijeCenja za zenu.

Plodnost

Pedfilgrastim nije uticao na svojstva reprodukcije ili plodnost muskih i zenskih Stakora nakon $to su
dobivali sedmiéne kumulativne doze, otprilike 6 do 9 puta viSe od doza preporucenih za ljude (procjena
na osnovu povrsine tijela) (pogledajte odjeljak 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama

Nyvepria ne utiCe ili zanemarivo uti¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada s maSinama.

4.8 Nezeljena djestva

Sazetak sigurnosnog profila

NajceSc¢e prijavljene nuspojave bile su bol u kostima (vrlo ¢esto [>1/10]) i miSiéno-koStana bol (Cesto
[21/100 do <1/10]). Bol u kostima je uglavhom bila blage do umjerene tezine, prolazna i kod vecine
pacijenata se mogla kontrolisati standardnim analgeticima.

Reakcije preosjetljivosti, ukljuCujuci osip na kozi, urtikariju, angioedem, dispneju, eritem, navale crvenila
i hipotenziju, javljale su se kod prvog ili sliedec¢eg lijeCenja pegfilgrastimom (manje cesto [>1/1000 i
<1/100]). Kod pacijenata koji primaju pedfilgrastim mogu se javiti ozbiljne alergijske reakcije, uklju€ujudi
anafilaksiju (manje Cesto) (pogledajte odjeljak 4.4).

Sindrom povecane propusnosti kapilara, koji moze biti Zivotno ugrozavajuci ako se ne pocne lijeciti na
vrijeme, prijavljen je manje ¢esto (=1/1000 i <1/100) kod pacijenata s rakom koji su na hemoterapiji
nakon primjene G-CSF-a; pogledajte odjeljak 4.4 i odjeljak ,Opis odabranih nuspojava“ ispod.
Splenomegalija, obi¢no asimptomatska, je manje Cesta.

Manje Cesto su nakon primjene pedfilgrastima prijavljeni slucajevi rupture slezene, ukljuujuéi i
slu¢ajeve sa smrtnim ishodom (pogledajte odjeljak 4.4).

Manje Cesto su prijavljene nuspojave na plu¢ima, ukljuCujuéi intersticijsku upalu pluéa, plu¢ni edem,
plu¢ne infiltrate i pluénu fibrozu. Manje Cesto su ovi slucCajevi rezultirali respiratornim zatajenjem ili
ARDS-om, koji mogu imati smrtni ishod (pogledajte odjeljak 4.4).

Izolovani slu€ajevi krize srpastih ¢elija prijavljeni su kod pacijenata koji imaju nasljedno obiljezje srpastih
¢elija ili bolest srpastih ¢elija (manje Cesto) (pogledajte odjeljak 4.4).

Tabelarni prikaz nuspojava

Podaci u sljede¢oj tabeli prikazuju nuspojave prijavljene tokom klini¢kih ispitivanja i spontanog
prijavljivanja. Unutar svake grupe uCestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti od najozbiljnijih
prema manje ozbiljnima.



Klasifikacija Nuspojave |
organskih Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
sistema prema (=1/10) (= 1/100 do < (= 1/1.000 do < (= 1/10.000 do <
MedDRA-i 1/10) 1/100) 1/1.000)
Dobroéudne, Mijelodisplasti¢ni
zloéudne i sindrom?;
nespecificirane Akutna mijeloi¢na
novotvorine leukemija’
(ukljucujuci
ciste i polipe)
Poremedaiji Trombocitopenija’; | Anemija srpastih
krvi i limfnog Leukocitoza' celija s krizom?;
sistema Splenomegalija?;
Ruptura slezene?
Poremecaiji Reakcije
imunoloskog preosjetljivosti;
sistema Anafilaksija
Poremedaiji Povisene vrijednosti
metabolizma i mokracne kiseline
prehrane
Poremecaiji Glavobolja’
nervnog
sistema
Vaskularni Sindrom povecane | Aortitis
poremecaiji propusnosti
kapilara’
Poremedaiji Akutni respiratorni Plu¢na hemoragija
respiratornog distres sindrom?;
sistema, Plu¢ne nuspojave
grudnog ko3a i (intersticijska upala
medijastinuma pluca, pluéni edem,
pluéni infiltrati i
plu¢na fibroza)
Hemoptiza
Poremecaiji Muc¢nina’
probavnog
sistema
Poremecaji Sweetov sindrom Stevens-Johnsonov
kozei (akutna febrilna sindrom
potkoznog neutrofilna
tkiva dermatoza)'?;
Kozni vaskulitis'2
Poremecdaiji Bol u Misi¢no-koStana
misiéno- kostima bol (mijalgija,
kostanog artralgija, bol u
sistema i udovima, bol u

vezivnog tkiva

ledima, misiéno-
kostana bol, bol u
vratu)

Poremecaiji Glomerulonefritis?

bubrega i

mokraénog

sistema

Opsti Bol na mjestu Reakcije na mjestu
poremedcaiji i primjene primjene injekcije?

reakcije na injekcije’;

mjestu Nekardijalna bol u

primjene

grudima




Klasifikacija Nuspojave |

organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
sistema prema (=1/10) (= 1/100 do < (= 1/1.000 do < (= 1/10.000 do <
MedDRA-i 1/10) 1/100) 1/1.000)
Pretrage PoviSene vrijednosti

laktatdehidrogenaze
i alkalne fosfataze’;
Prolazno povi$enje
vrijednosti testova
jetrene funkcije za
ALT ili AST'
"Pogledajte odjeljak ,Opis odabranih nuspojava“ ispod.

2Qve nuspojave su uocene nakon stavljanja lijeka u promet, ali ne i u randomiziranim, kontrolisanim
klinickim studijama kod odraslih pacijenata. Kategorija uCestalosti je procijenjena statisti¢kim izratunom
na osnovu 1.576 pacijenata koji su pegfilgrastim primali u devet randomiziranih klinickih studija.

Opis odabranih nuspojava

Manije Cesto su prijavljeni slu¢ajevi Sweetovog sindroma, iako u nekim slu¢ajevima ulogu u tome moze
imati i postoje¢a hematolo$ka zlo¢udna bolest.

Kod pacijenata lijeCenih pedfilgrastimom zabiljezeni su manje Cesti slu€ajevi koznog vaskulitisa.
Mehanizam nastanka vaskulitisa kod pacijenata koji primaju pedfilgrastim nije poznat.

Reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuéi eritem na mjestu primjene injekcije (manje ¢esto) kao
i bol na mjestu primjene injekcije (Cesto) javljale su se prilikom prvog ili sljedec¢eg lijeCenja
pegfilgrastimom.

Prijavljeni su cesti slu¢ajevi leukocitoze (broj bijelih krvnih ¢elija >100x10%/1) (pogledajte odjeljak 4.4).

Reverzibilna, blaga do umjerena poviSenja vrijednosti mokraéne kiseline i alkalne fosfataze, bez
povezanih klini¢kih u¢inaka, bila su manje Cesta. Reverzibilna, blaga do umjerena poviSenja vrijednosti
laktat dehidrogenaze bez povezanih klinikih ucinaka bila su manje Cesta kod pacijenata koji su dobivali
pedfilgrastim nakon citotoksi¢ne hemoterapije.

Kod pacijenata koji su primali hemoterapiju €esto su primije¢eni muénina i glavobolja.

Kod pacijenata koji su nakon citotoksi¢ne hemoterapije primili pegfilgrastim, manje ¢esto su zabiljezeni
slu¢ajevi poviSenih vrijednosti testova funkcije jetre za alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST). Ta poviSenja su prolazna i vracaju se na pocetne vrijednosti.

Povecan rizik od MDS-a/AML-a nakon lije€enja pedfilgrastimom zajedno s hemoterapijom i/ili
radioterapijom primijecen je u epidemioloSkom ispitivanju pacijenata s rakom dojke i plu¢a (pogledajte
odjeljak 4.4).

Prijavljeni su Cesti slucajevi trombocitopenije.

Sluc¢ajevi sindroma povecane propushosti kapilara uz primjenu G-CSF-a prijavljeni su nakon stavljanja
lijeka u promet. Obi¢no su se javili kod pacijenata s uznapredovalom malignom bolesti, sepsom,

pacijenata koji su uzimali hemoterapiju s viSe lijekova ili pacijenata na aferezi (pogledajte odjeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Iskustvo kod djece je ograni¢eno. Primijecena je veca ucestalost ozbiljnih nuspojava kod mlade djece,
u dobi 0-5 godina (92%) u odnosu na stariju djecu, u dobi 6-11 godina (80%) i 12-21 godina (67%),
odnosno odrasle. Naj¢eSce prijavljena nuspojava bila je bol u kostima (pogledajte odjeljke 5.1 5.2).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

_Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva




lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila
lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno
ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

+ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

* putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Jednokratna doza od 300 pg/kg primijenjena je supkutano ograni¢enom broju zdravih dobrovoljaca i
pacijenata s rakom plu¢a nemalih ¢elija bez pojave ozbiljnih nuspojava. Nuspojave su bile sliéne onima
koje se javljaju kod nizih doza pedgfilgrastima.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 FarmakodinamiCke karakteristike

Farmakoterapeutska grupa: imunostimulatori, faktori stimulacije kolonija; ATK kod: LO3AA13.
Nyvepria je sli¢an bioloski lijek.

Ljudski G-CSF je glikoprotein, koji reguliSe stvaranje i otpustanje neutrofila iz koStane srzi. Pedfilgrastim
je kovalentni konjugat rekombinantnog ljudskog G-CSF-a (r-metHuG-CSF) s jednom molekulom PEG-
a od 20 kd. Pedfilgrastim je oblik filgrastima produzenog djelovanja usljed smanjenog bubreznog
klirensa. Dokazano je da pedfilgrastim i filgrastim imaju jednak mehanizam djelovanja i dovode do
znatnog porasta broja neutrofila u perifernoj krvi unutar 24 sata te manjeg porasta broja monocita i/ili
limfocita. Slicno kao i kod filgrastima, neutrofili nastali kao odgovor na pedfilgrastim imaju normalnu ili
poboljSanu funkciju, kako je pokazano ispitivanjima hemotakticke i fagocitne funkcije. Kao i drugi
hematopoetski faktori rasta, G-CSF pokazuje /n vitro stimulirajuca svojstva na ljudske endotelne ¢elije.
G-CSF moze potaknuti rast mijeloidnih ¢elija, ukljuCujuci zlocudne stanice, /n vitro, a sli¢ni u€inci mogu
se primijetiti i na nekim nemijeloi¢nim celijama /n vitro.

U dvije randomizirane, dvostruko slijepe, pivotalne studije kod pacijentica s rakom dojke visokog rizika,
stadija 1l-IV podvrgnutih mijelosupresivhoj hemoterapiji koja se sastojala od doksorubicina i
docetaksela, primjena pedfilgrastima, u pojedinacnoj dozi jednom po ciklusu, smanijila je trajanje
neutropenije i uestalost pojave febrilne neutropenije slicno kao dnevna primjena filgrastima (medijan
od 11 dnevnih primjena). Bez podrske faktorom rasta primijec¢eno je da takav rezim rezultira srednjim
trajanjem neutropenije 4. stepena od 5 do 7 dana te incidenciju pojave febrilne neutropenije od 30 do
40%. U jednoj studiji (n=157), u kojoj je primjenjivana fiksna doza pedfilgrastima od 6 mg, srednje
vrijeme trajanja neutropenije 4. stepena u grupi koja je primala pedfilgrastim iznosilo je 1,8 dana, a 1,6
dana u grupi koja je primala filgrastim (razlika od 0,23 dana, 95% CI -0,15; 0,63). Tokom cijele studije
stopa febrilne neutropenije kod pacijenata lijeCenih pegfilgrastimom iznosila je 13%, a 20% kod
pacijenata lijeCenih filgrastimom (razlika 7%, 95% CI od -19%, 5%). U drugoj studiji (n=310), u kojoj je
primjenjivana doza prilagodena tjelesnoj tezini (100 pg/kg), srednje trajanje neutropenije 4. stepena u
grupi lijeCenoj pedfilgrastimom iznosilo je 1,7 dana, u poredenju s 1,8 dana u grupi lije¢enoj filgrastimom
(razlika 0,03 dana, 95% CI -0,36; 0,30). Ukupna stopa febrilne neutropenije kod pacijenata lijeCenih
pedfilgrastimom iznosila je 9%, a 18% kod pacijenata lijecenih filgrastimom (razlika 9%, 95% CI od -
16,8%, -1,1%).

U placebo kontrolisanoj, dvostruko slijepoj studiji provedenoj kod pacijentica s karcinomom dojke,
ispitivan je ucinak pedfilgrastima na incidenciju pojave febrilne neutropenije nakon primjene
hemoterapijskog rezima povezanog s razvojem febrilne neutropenije sa stopom od 10 do 20%
(docetaksel 100 mg/m? svake 3 sedmice tokom 4 ciklusa). Randomizirano je 928 pacijentica tako da
primaju ili pojedinaénu dozu pedfilgrastima ili placebo priblizno 24 sata (2. dan) nakon svakog
hemoterapijskog ciklusa. Incidencija febrilne neutropenije bila je niza kod pacijentica randomiziranih u
grupu koja je dobivala pedfilgrastima u poredenju s pacijenticama koje su dobivale placebo (1% prema
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17%, p < 0,001). Incidencija bolnickog lije€enja i intravenske primjene antiinfektivnih lijekova,
povezanog s klinickom dijagnozom febrilne neutropenije, bila je niza u grupi lije¢enoj pedfilgrastimom
nego u grupi koja je primala placebo (1% prema 14%, p < 0,001 te 2% prema 10%, p < 0,001).

U maloj (n=83), randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji faze I, kod pacijenata s de novo akutnom
mijeloiénom leukemijom lijeCenih hemoterapijom, uporedivan je pedfilgrastim (pojedinacna doza od 6
mg) s filgrastimom, primjenjivanima tokom indukcijske hemoterapije. Medijan vremena oporavka od
teSke neutropenije procijenjen je na 22 dana u obje grupe. Dugorocni ishod nije ispitivan (pogledajte
odjeljak 4.4).

U fazi Il (n=37) multicentricne, randomizirane, otvorene studije pedijatrijskih pacijenata sa sarkomom
koji su primali 100 pg/kg pedfilgrastima nakon 1. ciklusa hemoterapije vinkristinom, doksorubicinom i
ciklofosfamidom (VAdriaC/IE) uoceno je duze trajanje teSke neutropenije (neutrofili < 0,5x109/1) kod
mlade djece u dobi od 0-5 godina (8,9 dana) u odnosu na stariju djecu u dobi 6-11 i 12-21 godine (6
odnosno 3,7 dana) te odrasle. Dodatno je primijecena i vec¢a incidencija febrilne neutropenije kod mlade
djece u dobi od 0-5 godina (75%) u poredenju sa starijom djecom u dobi od 6-11i 12-21 godine (70%
odnosno 33%) odnosno odraslima (pogledajte odjeljke 4.8 i 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Nakon jednokratne supkutane doze pegfilgrastima vrSna koncentracija pedfilgrastima u serumu se
postize 16 do 120 sati nakon doziranja, a koncentracija pedfilgrastima u serumu odrzava se tokom
perioda neutropenije nakon mijelosupresivne hemoterapije. Eliminacija pegfilgrastima je nelinearna s
obzirom na dozu; poveéanjem doze smanjuje se klirens pegfilgrastima u serumu. Cini se da se
pedfilgrastim uglavnom eliminiSe klirensom posredovanim neutrofilima, koji postaje zasi¢en pri visim
dozama. U skladu sa samoreguliraju¢im mehanizmom klirensa, koncentracija pedfilgrastima u serumu
brzo opada s pocetkom oporavka neutrofila (vidjeti sliku 1).

Slika 1. Profil medijana vrijednosti koncentracije pedfilgrastima u serumu i apsolutnog broja neutrofila
(ABN) kod pacijenata koji se lije€e hemoterapijom nakon jedne injekcije od 6 mg
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.Dan studije

Zbog mehanizma klirensa koji posreduju neutrofili ne oCekuje se da bi oSte¢enje funkcije bubrega ili
jetre uticalo na farmakokinetiku pedfilgrastima. U otvorenoj studiji pojedinacne doze (n=31) razliciti
stadiji oSte¢enja funkcije bubrega, uklju€ujuéi zavrsni stadij bolesti, nisu uticali na farmakokinetiku
pedfilgrastima.

Starije osobe

Ograniceni podaci ukazuju da je farmakokinetika pegfilgrastima kod starijih ispitanika (> 65 godina)
sli¢na kao i kod odraslih.



Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika pegfilgrastima ispitivana je kod 37 pedijatrijskih pacijenata sa sarkomom koji su primali
100 pg/kg pedfilgrastima nakon zavrSetka hemoterapije po protokolu VAdriaC/IE. Djeca u najmladoj
dobnoj grupi (0-5 godina) imala su vecu srednju vrijednost izlaganja pegfilgrastimu (AUC) (z standardno
odstupanje) (47,9 + 22,5 pug-hr/ml) u odnosu na stariju djecu u dobi od 6-11, odnosno 12-21 godine (22,0
+ 13,1 pg-hr/ml te 29,3 + 23,2 pug-hr/ml) (pogledajte odjeljak 5.1). Uz izuzetak najmlade dobne grupe (0-
5 godina), srednji AUC pedijatrijskih pacijenata bio je sliCan onom kod odraslih pacijenata s
visokorizicnim rakom dojke stadija II-IV, koji su primali 100 pg/kg pedfilgrastima nakon zavr3etka
terapije doksorubicinom/docetakselom (pogledajte odjeljke 4.8 i 5.1).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci dobiveni konvencionalnim ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza pokazuju
oCekivane farmakoloske ucinke, ukljuujuci povecanje broja leukocita, mijeloi¢nu hiperplaziju u koStanoj
srzi, ekstramedularnu hematopoezu i povecanje slezene.

U potomstvu skotnih Stakora kojima je supkutano primijenjen pedfilgrastim nisu primije¢éene nuspojave,
ali se pokazalo da je pegfilgrastim kod ze€eva uzrokovao embrionalnu/fetalnu toksi¢nost (gubitak
embrija) pri kumulativnim dozama koje su bile oko 4 puta veée od preporucene doze za ljude, ali se isto
nije pokazalo kod skotnih zeCeva kod primjene doza koje odgovaraju preporu¢enoj dozi za ljude. Studije
provedene kod Stakora pokazale su da pegfilgrastim moze proci kroz posteljicu. Studije kod Stakora su
ukazale na to da supkutana primjena pegfilgrastima nema uticaja na reproduktivhe sposobnosti,
plodnost, ciklus estrusa, dane izmedu parenja i koitusa i intrauterino prezivljavanje. Vaznost ovih nalaza
za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomoénih supstanci
natrijev acetat trihidrat

acetatna kiselina, glacijalna
sorbitol (E420)

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima, posebno ne s otopinama natrijevog hlorida.

6.3 Roktrajanja
3 godine.

6.4 Posebne mjere pri €uvaniju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Nyvepria se moze izloziti sobnoj temperaturi (ne viSoj od 25 °C) jednokratno, tokom najvise 15 dana.
Lijek Nyvepria ostavljen na sobnoj temperaturi duze od 15 dana se mora baciti.

Nemojte zamrzavati. Slu€ajno jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja u razdoblju kracem
od 24 sata ne utiCe nepovoljno na stabilnost lijeka Nyvepria.

Spremnik Cuvati u vanjskom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Napunjena Sprica (staklo tipa 1), s gumenim ¢epom, iglom od nehrdajuceg Celika i poklopcem za iglu s
automatskim Stitnikom za iglu. Cep klipa i poklopac na igli Sprice lijeka Nyvepria nisu izradeni od

prirodne gume lateksa.

Jedna napunjena Sprica za ruénu primjenu sadrzi 0,6 ml otopine za injekciju.
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Veli¢ina pakovanja od jedne napunjene $price u kutiji.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Prije primjene, potrebno je provjeriti sadrzi li otopina lijeka Nyvepria vidljive Cestice. Injicirati se smije
samo bistra, bezbojna otopina.

Presnazno protresanje moze uzrokovati agregaciju pegfilgrastima te ga tako uciniti bioloski neaktivnim.
Pric¢ekajte 30 minuta da napunjena Sprica dosegne sobnu temperaturu prije upotrebe Sprice.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal mora se odloziti u skladu s lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka

Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa; izuzetno se izdaje uz
recept za potrebe nastavka bolnickog lije¢enja (ZU/Rp).

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste)
Pfizer Inc,
66 Hudson Boulevard East, New York, NY 10001-2192, SAD

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
Hospira Zagreb d.o.o.

Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko

Hrvatska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Pfizer BH d.o.o
Fra Andela Zvizdovi¢a 1, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Nyvepria 6 mg otopina za injekciju : 04-07.3-1-12888/23 od 30.01.2025. godine

9. Datum izrade saZetka karakteristika lijeka

30.01.2025. godine
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