SAZETAK O KARAKTERISTIKAMA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenom injektoru

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena S&trcaljka sadrzi 6 mg pedfilgrastima* u 0,6 ml otopine za injekciju. Koncentracija
iznosi 10 mg/ml samo na temelju proteinskog dijela**.

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenom injektoru

Jedan napunjeni injektor sadrzi 6 mg pegfilgrastima* u 0,6 ml otopine za injekciju. Koncentracija iznosi
10 mg/ml samo na temelju proteinskog dijela**.

* Proizveden u stanicama Escherichia coli tehnologijom rekombinantne DNK i zatim konjugiran s
polietilenglikolom (PEG).

** Koncentracija iznosi 20 mg/ml ako se ukljuci i PEG.

Potentnost ovog lijeka ne smije se usporedivati s potentno$¢u drugih pegiliranih ili nepegiliranih
proteina iste terapijske skupine. Za viSe informacija vidjeti dio 5.1.

Pomocna tvar s poznatim uéinkom

Jedna napunjena Strcaljka ili napunjeni injektor sadrzi 30 mg sorbitola (E420).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina za injekciju.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Skracenje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije u odraslih bolesnika koji
se lijeCe citotoksicnom kemoterapijom zbog maligne bolesti (izuzev kroni¢ne mijeloicne leukemije i
mijelodisplasti¢kih sindroma).
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42 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje lijekom Pelgraz mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u onkologiji i/ili hematologiji.
Doziranje

Doziranje

Jednokratna doza lijeka Pelgraz od 6 mg (jedna napunjena Strcaljka ili napunjeni injektor) preporucuje
se uz svaki kemoterapijski ciklus, najmanje 24 sata nakon primjene citotoksi¢ne kemoterapije.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost Pelgraza u djece i adolescenata nisu jo$ ustanovljene. Trenutno dostupni
podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguée dati preporuku o doziranju.

Bolesnici s o§te¢enom bubreznom funkcijom

Ne preporucuje se promjena doze u bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom, uklju€ujuéi i one s
terminalnim stadijem bolesti bubrega.

Nacin primjene

Pelgraz je namijenjen za supkutanu primjenu. Injekcije je potrebno primijeniti supkutanim putem u
bedro, abdomen ili nadlakticu.

Za uputu o rukovanju s lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosijetljivost na djelatnu tvar ili na neku od pomocnih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv primijenjenog lijeka mora se jasno
evidentirati.

Akutna mijeloi¢na leukemija (AML)

Ogranic¢eni klinicki podaci upuc¢uju na usporediv ucinak pegfilgrastima i filgrastima na vrijeme
potrebno za oporavak od teSke neutropenije u bolesnika s de novo AML-om (vidjeti dio 5.1). Medutim,
dugorocni ucinci pedfilgrastima na AML nisu ustanovljeni, stoga se lijek mora primjenjivati s oprezom
u toj populaciji bolesnika.

G-CSF moze potaknuti rast mijeloi¢nih stanica in vitro, a slicni ucinci mogu se vidjeti i kod nekih
nemijeloi¢nih stanica in vitro.

Sigurnost i djelotvornost pegfilgrastima nije ispitivana u bolesnika s mijelodisplasti¢nim sindromom,
kroniénom mijeloichom leukemijom te u bolesnika sa sekundarnom AML-om, stoga se lijek ne smije
primjenjivati u tih bolesnika. Osobitu pozornost treba obratiti na razlikovanje dijagnoze blasti¢ne
transformacije u kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji od AML-a.

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

Nisu provedena ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti pedfilgrastima u bolesnika koji primaju
visokodoznu kemoterapiju. Ovaj lijek se ne smije koristiti kako bi se povisila doza citotoksi¢ne
kemoterapije iznad doza utvrdenih rezima doziranja.
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Pluéne nuspojave

Plu¢ne nuspojave, posebice intersticijska upala pluca, prijavliene su nakon primjene faktora
stimulacije rasta granulocita (G-CSF). Vec¢em riziku mogu biti izloZzeni bolesnici koji su nedavno
preboljeli pluéne infiltrate ili upalu plu¢a (vidjeti dio 4.8).

Pojava pluénih simptoma, kao Sto su ka$alj, vrucica i dispneja, povezanih s radioloSkim znacima
pluénih infiltrata i pogorSanjem funkcije pluéa uz poviden broj neutrofila mogu biti pocetni znaci
akutnog sindroma respiratornog distresa u odraslih (engl. acute respiratory distress syndrome,
ARDS). U takvim slucajevima prema procjeni lijecnika primjenu pedfilgrastima treba prekinuti i
primijeniti odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.8).

Glomerulonefritis

Prijavljen je glomerulonefritis u bolesnika koji su primali filgrastim i pegfilgrastim. Opcenito su se
slucajevi glomerulonefritisa rijeSili nakon smanjenja doze ili prestanka primjene filgrastima i
pedfilgrastima. Preporucuje se praenje rezultata analize urina.

Sindrom povecéane propusnosti kapilara

Sindrom povecéane propusnosti kapilara prijavljen je nakon primjene G-CSF-a, a karakteriziraju ga
hipotenzija, hipoalbuminemija, edemi i hemokoncentracija. Bolesnike koji razviju sindrom poveéane
propusnosti kapilara mora se pazljivo nadzirati i primijeniti uobi¢ajenu simptomatsku terapiju, koja
moze ukljucivati i potrebu za intenzivnim lijeCenjem (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Nakon primjene pedfilgrastima prijavljeni su obi¢no asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije i slucajevi
rupture slezene, ukljuéujuci slu¢ajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Zbog toga veli¢inu slezene
treba pazljivo nadzirati (npr. kliniCki pregled, ultrazvuk). Mogucnost rupture slezene treba uzeti u obzir
u bolesnika koji se Zale na bol u lijevom gornjem dijelu abdomena ili vrhu ramena.

Trombocitopenija i anemija

LijeCenje pedfilgrastimom u monoterapiji ne iskljuCuje razvoj trombocitopenije niti anemije uslijed
lijeGenja punom dozom mijelosupresivne kemoterapije prema propisanom rasporedu. Preporucuje se
redovito pracenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez pri primjeni pojedinacnih
ili kombiniranih kemoterapeutika za koje se zna da uzrokuju teSku trombocitopeniju.

Mijelodisplasti¢ni sindrom i akutna mijeloi¢na leukemija u bolesnika s rakom dojke i plu¢a

U opservacijskom ispitivanju nakon stavljanja lijeka na trziSte, pedfilgrastim je zajedno s
kemoterapijom i/ili radioterapijom bio povezan s razvojem mijelodisplastichog sindroma (MDS) i
akutne mijeloicne leukemije (AML) u bolesnika s rakom dojke i plu¢a (vidjeti dio 4.8). Pratite bolesnike
s rakom dojke i plu¢a zbog znakova i simptoma MDS-a/AML-a.

Anemija srpastih stanica

Krize srpastih stanica povezane su s primjenom pedfilgrastima u bolesnika koji imaju nasljedno
obiljezje srpastih stanica ili bolest srpastih stanica (vidjeti dio 4.8). Stoga lijecCnici trebaju s oprezom
prepisivati pegfilgrastim u bolesnika s nasljednim obiljezjem srpastih stanica ili s bolesti srpastih
stanica, pazljivo pratiti odgovaraju¢e kliniCke i laboratorijske parametre te paziti na mogucéu
povezanost ovog lijeka s povecanjem slezene i vazookluzivhom krizom.

Leukocitoza

Broj leukocita od 100 x 109/L ili vise primije¢en je u manje od 1 % bolesnika koji su primali
pedfilgrastim. Nisu prijavljene nuspojave koje bi se mogle izravno pripisati tom stupnju leukocitoze.
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Takav je porast broja leukocita prolazan, tipicno se uoCava od 24 do 48 sati nakon primjene lijeka i u
skladu je s farmakodinamickim uc€incima ovog lijeka. U skladu s klinickim ucincima i moguc¢nos¢u
razvoja leukocitoze, tijekom trajanja lijeCenja treba redovito kontrolirati broj leukocita. Ako broj
leukocita nakon oCekivane najnize vrijednosti prelazi 50 x 109/L, lije€Cenje ovim lijekom treba odmah
prekinuti.

Preosijetljivost

Kod bolesnika lije¢enih pedfilgrastimom prijavljena je preosijetljivost, ukljuCujuci anafilakticke reakcije,
koja se moze javiti kod prvog ili sljedeceg lijeCenja. LijeCenje pegfilgrastimom se mora trajno prekinuti
u bolesnika koji razviju klini€ki znaCajnu preosjetljivost. Pedfilgrastim se ne smije primjenjivati kod
bolesnika s preosjetljivosti na pedfilgrastim ili filgrastim u anamnezi. Ako dode do ozbiljne alergijske
reakcije, treba primijeniti odgovarajucu terapiju te pazljivo pratiti stanje bolesnika kroz nekoliko dana.

Stevens Johnsonov sindrom (SJS)

SJS, koji moze biti Zivotno ugrozavajuéi ili smrtonosan, rijetko je prijavlien kod lije€enja
pedfilgrastimom. Ako se tijekom primjene pedfilgrastima u bolesnika razvio SJS, ni u jednom trenutku
se ne smije ponovno zapoceti tog bolesnika lijeciti pegfilgrastimom.

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

Nakon primjene filgrastima ili pedfilgrastima u zdravih ispitanika i bolesnika s rakom prijavljen je
aortitis. Simptomi koji su se javljali su vrucica, bol u trbuhu, malaksalost, bol u ledima i poviSeni upalni
markeri (npr. C-reaktivni protein i broj bijelih krvnih stanica). U veéini sluCajeva aortitis je
dijagnosticiran CT snimkom i obi¢no se povlacio nakon prekida primjene filgrastima ili pegfilgrastima.
Vidjeti takoder dio 4.8.

Mobilizacija perifernih krvotvornih mati¢nih stanica

Sigurnost i djelotvornost Pelgraza u mobilizaciji krvotvornih mati¢nih stanica u bolesnika ili zdravih
darivatelja nije odgovarajuce ispitana.

Ostale posebne mjere opreza

Povecana hematopoetska aktivhost koStane srzi kao odgovor na terapiju faktorima rasta povezana je
s prolaznim pozitivnim nalazima pri dijagnostickom snimanju koStane srzi. To treba imati na umu
prilikom interpretacije dobivenih nalaza snimanja kostane srzi.

Svi bolesnici

Pokrov igle napunjene Strcaljke sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat lateksa), koja moze uzrokovati
alergijske reakcije.

Pomocéne tvari
Sorbitol

Treba uzeti u obzir aditivni ucinak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) te
unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 6 mg, tj. zanemarive koli€ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Zbog moguce osjetljivosti brzo dijele¢ih mijeolidnih stanica na citotoksi¢nu kemoterapiju, pegfilgrastim
treba primijeniti najmanje 24 sata nakon primjene citotoksi¢ne kemoterapije. U klinickim se
ispitivanjima pegfilgrastim sigurno primjenjivao 14 dana prije kemoterapije. Istodobna primjena
Pelgraza i kemoterapijskog lijeka nije procijenjena u bolesnika. Na zZivotinjskim modelima se pokazalo
da je istodobna 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 Pelgraza nisu ispitivani u bolesnika koji primaju kemoterapiju povezanu s
odgodenom mijelosupresijom, npr. nitrozoureju.

Nisu provedena specifina ispitivanja interakcija ili metabolizma, no klini¢ka ispitivanja nisu upucivala
na interakciju pegfilgrastima s bilo kojim drugim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoc¢a
Nema podataka ili su podaci o primjeni pedfilgrastima u trudnica ograni€eni. Ispitivanja na zivotinjama

pokazala su reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3). Ne preporuCuje se koristiti pegfilgrastim tijekom
trudnoce niti u Zena reproduktivhe dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu€ivanju pegfilgrastima/metabolita u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Nuzno je donijeti odluku o tome treba li prekinuti dojenje ili
prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja pegfilgrastimom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i
korist lije€enja za Zenu.

Plodnost

Pegfilgastrim nije utjecao na sposobnost reprodukcije ili plodnost muzjaka i Zenki Stakora nakon Sto
su dobivali tiedne kumulativne doze, otprilike 6 do 9 puta viSe od doza preporucenih za ljude (procjena
temeljem povrsine tijela) (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Pegfilgrastim ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e prijavljene nuspojave bile su bol u kostima (vrlo ¢esto [> 1/10]) i miSi¢no-koStana bol (Cesto
[= 1/100 i < 1/10]). Bol u kostima je uglavnom bila blaga do umjerena, prolazna i u vecine bolesnika se
mogla kontrolirati standardnim analgeticima.

Reakcije preosijetljivosti, ukljuCujuci osip na kozi, urtikariju, angioedem, dispneju, eritem, navale
crvenila i hipotenziju, javljale su se tijekom prvog ili sljedeceg lijecenja pegfilgrastimom (manje Cesto
[= 1/1000 i < 1/100]). U bolesnika koji primaju pedfilgrastim mogu se javiti ozbiljne alergijske reakcije,
ukljuCuju¢i anafilaksiju (manje Cesto) (vidjeti dio 4.4).

Sindrom povecane propusnosti kapilara, koji moze biti Zivotno ugrozavajuci ukoliko se ne pocne lijeciti
na vrijeme, prijavljen je manje €esto (= 1/1000 i < 1/100) u bolesnika s rakom koji su na kemoterapiji
nakon primjene G-CSF-a; vidjeti dio 4.4 i dio ,Opis odabranih nuspojava“ ispod.

Splenomegalija, obi¢no asimptomatska, je manje Cesta.
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Manje Cesto su nakon primjene pedfilgrastima prijavljeni sluCajevi rupture slezene, ukljuCujuéi i
slu¢ajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Manje Cesto su prijavljene pluéne nuspojave, ukljuCujuci intersticijsku upalu plu¢a, plu¢ni edem,
plu¢ne infiltrate i plu¢nu fibrozu. Manje Cesto su ovi slucajevi rezultirali respiratornim zatajenjem ili
ARDS-om, koji mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Izolirani slucajevi krize srpastih stanica prijavljeni su u bolesnika koji imaju nasljedno obiljezje srpastih
stanica ili bolest srpastih stanica (manje Cesto) (vidjeti dio 4.4).

Tabliéni prikaz nuspojava

Podaci u sliede¢oj tablici prikazuju nuspojave prijavljene tijekom klinickih ispitivanja i spontanog
prijavijivanja. Unutar svake kategorije ucCestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti od
najozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Klasifikacija Nuspojave

°r9?“5k'h Vrlo &esto Cesto Manje &esto Rijetko Vrlo

ModDRAT e (= 1110) (211100 (2 171000 i < 1/100) (= 1/10 000 i rjetko

<1/10) < 1/1000) (<1110

000)

Dobroéudne, Mijelodisplasti¢ni

Zlo¢udnei sindrom !

nespe0|ﬁ_c|rane Akutna mijeloicna

novotvorine 1

(ukljuéujudi ciste i leukemija

polipe)

Poremedaji krvi Trombocitopenij Kriza srpastih

i limfnog 1 a2

SUstave a e stanica“, L

Leukocitoza Splenomegalija
Ruptura ql979n92

Poremecaiji Reakcije

imunoloskog preosjetljivosti;

sustava Anafilaksija

Poremecaji Povisena razina

metabolizmai mokracne kiseline

prehrane

Borvemeji Glavobolja1

Zivéanog

sustava

Krvozilni Sindrom povecane Aortitis

poremecaji propusnosti kapilara1

Klasifikacija Nuspojave

°r9?“5k'h Vrlo &esto Cesto Manje &esto Rijetko Vrlo

ModoRAr e (= 1/110) (217100 (21/1000i<1/100) | (=1/10000i rijetko

<1/10) < 1/1000) (<1110
000)
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Poremecaji Sindrom akutnog Plu¢no
didnog sustava, respiratornog krvarenje
prs:jsta I distresa 2; Plu¢ne
sredoprsja nuspojave

(intersticijska upala

pluca, plu¢ni edem,

plucni infiltrati i

pluéna fibroza)

Hemoptiza
Poremecdaiji Muénina !
probavnog
sustava
Poremecdaiji Sweetov sindrom Stevens- Johns
kozei (akutna febrilna onov sindrom
potkoznog neutrofilna
tkiva dermatoza)1 '2;

Kozni vaskulitis1 2
Poremecaji Bol u kostima MiSi¢no-kostana
misiéno- bol (mijalgija,
kostanog artralgija, bol u
sustava i udovima, bol u
vezivnog tkiva ledima, miSiéno-

koStana bol, bol u
vratu)

Poremedaji Glomerulonefrit
bubrega i is2
mokra¢nog
sustava
Opdi Bol na mjestu Reakcije na mjestu
porsn]_ejl ! injiciranja1 Ne- injiciranja2
reakcije na kardijalna bol u
mj_es.tu prsistu
primjene
Pretrage PoviSena razina laktat-

dehidrogenaze i

alkalne fosfataze1 ;

Prolazno povi$enje

vrijednosti testova

jetrene funkcije za ALT

ili AST

1 Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava“ ispod.

2 Ove su nuspojave uocene nakon stavljanja lijeka u promet, ali ne i u randomiziranim, kontroliranim
klinickim ispitivanjima u odraslih bolesnika. Kategorija ucestalosti je procijenjena statistiCkim
izraCunom na temelju 1576 bolesnika koji su pedfilgrastim primali u devet randomiziranih klini¢kih

ispitivanja.

Opis odabranih nuspojava

Manje Cesto su prijavljeni sluajevi Sweetova sindroma, iako u nekim slu¢ajevima ulogu u tome moze

imati i podleze¢a hematoloska zlo¢udna bolest.

U bolesnika lijeCenih pegfilgrastimom zabiljezeni su manje Cesti sluCajevi koznog vaskulitisa.

Mehanizam nastanka vaskulitisa u bolesnika koji primaju pegfilgrastim nije poznat.
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Reakcije na mjestu injiciranja, ukljuCujuéi eritem na mjestu injiciranja (manje Cesto), kao i bol na
mijestu injiciranja (€esto), javljale su se prilikom prvog ili sliedeéeg lijecenja pegfilgrastimom.

Prijavljeni su Cesti sluCajevi leukocitoze (broj leukocita > 100 x 109/1) (vidjeti dio 4.4).

Reverzibilna, blaga do umjerena poviSenja razine mokracne kiseline i alkalne fosfataze, bez
povezanih klini¢kih ucinaka, bila su manje Cesta. Reverzibilna, blaga do umjerena poviSenja razina
laktat dehidrogenaze bez povezanih klinickih ucinaka bila su manje Cesta u bolesnika koji su dobivali
pedfilgrastim nakon citotoksi¢ne kemoterapije.

U bolesnika koji su primali kemoterapiju ¢esto su primije¢eni mucnina i glavobolja.

Manje Cesto su u bolesnika, koji su nakon citotoksicne kemoterapije primili pedfilgrastim, zabiljezeni
slu¢ajevi poviSenja vrijednosti testova jetrene funkcije za alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST). Ta poviSenja su prolazna i vra¢aju se na pocetne vrijednosti.

Povecani rizik od MDS-a/AML-a nakon lijeCenja lijekom Pelgraz zajedno s kemoterapijom i/ili
radioterapijom primije¢en je u epidemioloSkom ispitivanju bolesnika s rakom dojke i plu¢a (vidjeti dio
4.4).

Prijavljeni su Cesti slucajevi trombocitopenije.

SluCajevi sindroma povecane propusnosti kapilara uz primjenu G-CSF-a prijavljeni su nakon
stavljanja lijeka na trziste. Obi¢no su se javili u bolesnika s uznapredovalom malignom bolesti,
sepsom, bolesnika koji su uzimali kemoterapiju s vise lijekova ili bolesnika na aferezi (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Iskustvo u djece je ograniCeno. Primije¢ena je veca ucestalost ozbiljnih nuspojava u 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. Najc¢eSce prijavljena nuspojava bila je bol u kostima (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena djelovanja 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 djelovanje lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih djelovanja lijekova za humanu primjenu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosnhe 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
bolesnika s rakom plu¢a ne-malih stanica bez pojave ozbiljnih reakcija. Nuspojave su bile slicne
onima koje se javljaju kod nizih doza pegfilgrastima.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunostimulatori, faktor stimulacije kolonija; ATK oznaka: LO3AA13

Pelgraz je biosli¢an lijek. Detaljne informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Ljudski faktor stimulacije rasta granulocita (G-CSF) je glikoprotein, koji regulira stvaranje i otpustanje
neutrofila iz koStane srzi. Pedfilgrastim je kovalentni konjugat rekombinantnog ljudskog G- CSF-a (r-
metHuG-CSF) s jednom molekulom apolietilenglikola od 20 kd. Pegfilgrastim je oblik filgrastima
produljenog djelovanja uslijed 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 kemotaktiCke i fagocitne funkcije. Kao i drugi hematopoetski faktori rasta, G-
CSF pokazuje in vitro stimuliraju¢a svojstva na ljudske endotelne stanice. G-CSF moze potaknuti rast
mijeloidnih stanica, ukljuCujuci zlo¢udne stanice, in vitro, a sli¢ni u€inci mogu se primijetiti i na nekim
nemijeloi¢nim stanicama in vitro.

U dva randomizirana, dvostruko slijepa, pivotalna ispitivanja u bolesnica s rakom dojke visokog rizika,
stadij II-IV podvrgnutih mijelosupresivnoj kemoterapiji koja se sastojala od doksorubicina i
docetaksela, primjena pegfilgrastima, 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 potpore faktorom rasta primijeceno je da takav rezim rezultira srednjim
trajanjem neutropenije 4. stupnja od 5 do 7 dana te incidenciju pojave febrilne neutropenije od 30 do
40 %. U jednom ispitivanju (n = 157), u kojemu je primjenjivana fiksna doza pedfilgrastima od 6 mg,
srednje vrijeme trajanja neutropenije 4. stupnja u skupini koja je primala pegfilgrastim iznosilo je 1,8
dana, a 1,6 dana u skupini koja je primala filgrastim (razlika od 0,23 dana, 95 % CI - 0,15, 0,63).
Tijekom cijelog ispitivanja stopa febrilne neutropenije u bolesnika lijeCenih pedfilgrastimom iznosila je
13 %, a 20 % u bolesnika lije€enih filgrastimom (razlika 7 %, 95 % Cl od -19 %, 5 %). U drugom
ispitivanju (n=310), u kojemu je primjenjivana doza prilagodena tjelesnoj tezini (100 pg/kg), srednje
trajanje neutropenije 4. stupnja u skupini lije¢enoj pedfilgrastimom iznosilo je 1,7 dana, u usporedbi s
1,8 dana u skupini lije¢enoj filgrastimom (razlika 0,03 dana, 95 % CI -0,36, 0,30). Ukupna stopa
febrilne neutropenije u bolesnika lijecenih pegfilgrastimom iznosila je 9 %, a 18 % u bolesnika lijeCenih
filgrastimom (razlika 9%, 95 % Cl od -16,8 %, -1,1 %).

U placebo kontroliranom, dvostruko slijepom ispitivanju provedenom u bolesnica s karcinomom dojke,
ispitivan je ucinak pedfilgrastima na incidenciju pojave febrilne neutropenije nakon primjene
kemoterapijskog rezima povezanog s razvojem febrilne neutropenije sa stopom od 10-20 %
(docetaksel 100 mg/m2 svaka 3 tjedna tijekom 4 ciklusa). Randomizirano je 928 bolesnica tako da
primaju ili pojedinaénu dozu pegfilgrastima ili placebo priblizno 24 sata (2. dan) nakon svakog
kemoterapijskog ciklusa. Incidencija febrilne neutropenije bila je niza u bolesnica randomiziranih u
grupu koja je dobivala pegfilgrastima u usporedbi s bolesnicama koje su dobivale placebo (1 % prema
17 %, p < 0,001). Incidencija bolnickog lijeCenja i intravenske primjene antiinfektivnih lijekova,
povezanog s klinickom dijagnozom febrilne neutropenije, bila je niza u skupini lije€enoj
pegfilgrastimom nego u skupini koja je primala placebo (1 % prema 14 %, p 10,001 te 2 % prema
10%, p 10,001).

U malom (n = 83), randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze Il, u bolesnika s de novo AML-
om lijecenih kemoterapijom usporedivan je pedfilgrastim (pojedinatna doza od 6 mg) s filgrastimom,
primjenjivanima tijekom indukcijske kemoterapije. Medijan vremena oporavka od teSke neutropenije
procijenjen je na 22 dana u obje skupine. Dugorocni ishod nije ispitivan (vidjeti dio 4.4).

U fazi Il (n = 37) multicentricnog, randomiziranog, otvorenog ispitivanja pedijatrijskih bolesnika sa
sarkomom koji su primali 100 pg/kg pegdfilgrastima nakon 1. ciklusa kemoterapije vinkristinom,
doksorubicinom i ciklofosfamidom (VAdriaC/IE) uo¢eno je dulje trajanje teSke neutropenije (neutrofili <
0,5 x 109/1) u 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 u odnosu na odrasle. Dodatno je primije¢ena i vec¢a incidencija
febrilne neutropenije u mlade djece u dobi od 0-5 godina (75 %) u usporedbi sa starijom djecom u
dobi od 6-11 i 12-21 godine (70 % odnosno 33 %) odnosno odraslima (vidjeti dio 4.8 i 5.2).

Odobreno
ALMBIH
6.2.2025.



5.2 Farmakokineti€ka svojstva

Nakon jednokratne supkutane doze pegfilgrastima vrSna se koncentracija pedfilgrastima u serumu
postize 16 do 120 sati nakon doziranja, a koncentracija pegfilgrastima u serumu odrzava se tijekom
razdoblja neutropenije nakon mijelosupresivne kemoterapije. Eliminacija pegdfilgrastima je nelinearna
s obzirom na dozu; povec¢anjem doze smanjuje se klirens pegfilgrastima u serumu. Cini se da se
pedfilgrastim uglavnom eliminira klirensom posredovanim neutrofilima, koji postaje zasicen pri viS§im
dozama. U skladu sa samoregulirajuéim mehanizmom klirensa, koncentracija pegfilgrastima 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) u bolesnika koji se lijeCe kemoterapijom nakon jedne injekcije od 6 mg

Slika 1. Profii medijana vrijednosti koncentracije pedfilgrastima u serumu i
apsolutnog broja neutrofila (ABN) u bolesnika koji se lijece kemoterapijom
nakon jedne injekcije od 6 mg
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Dan ispitivanja

Zbog mehanizma klirensa koji posreduju neutrofili ne oCekuje se da bi oSte¢ena funkcija jetre ili
bubrega utjecala na farmakokinetiku pegfilgrastima. U otvorenom ispitivanju pojedinacne doze (n =
31) razliCiti stadiji oSte¢enja funkcije bubrega, ukljuCujuci terminalni stadij bolesti, nisu utjecali na
farmakokinetiku pegfilgrastima.

Starije osobe

Ograni€eni podaci ukazuju da je farmakokinetika pegfilgrastima u starijih ispitanika (> 65 godina)
sli¢na kao i u odraslih.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika pegfilgrastima ispitivana je u 37 pedijatrijskih bolesnika sa sarkomom koji su primali
100 pg/kg pedfilgrastima nakon zavrSetka kemoterapije po protokolu VAdriaC/IE. Djeca u najmladoj
dobnoj skupini (0 - 5 godina) imala su vec¢u srednju ekspoziciju pedfilgrastimu (AUC) (+ standardno
odstupanje) (47,9 + 22,5 pgehr/ml) u odnosu na stariju djecu u dobi od 6 - 11, odnosno 12 - 21 godine
(22,0 £ 13,1 pgehr/ml te 29,3 £ 23,2 pgehr/ml) (vidjeti dio 5.1). Uz iznimku najmlade dobne skupine (0 -
5 godina), srednji AUC pedijatrijskih bolesnika bio je sliCan onom odraslih bolesnika s visokorizi¢nim
rakom dojke stadij II-IV, koji su primali 100 pg/kg pedfilgrastima nakon zavrSetka terapije
doksorubicinom/docetakselom (vidjeti dio 4.8 i 5.1).

5.3 NekliniCki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci dobiveni konvencionalnim ispitivanjima toksiCnosti ponovljenih doza pokazuju
oCekivane farmakoloSke ucinke, ukljuCujuéi povecanje broja leukocita, mijeloi¢nu hiperplaziju u
kostanoj srzi, ekstramedularnu hematopoezu i povecéanje slezene.

U potomstvu skotnih Stakora kojima je supkutano primijenjen pedfilgrastim nisu primijecene
nuspojave, ali se pokazalo da je pedfilgrastim u zeCeva uzrokovao embrionalnu/fetalnu toksi¢nost
(gubitak embrija) pri kumulativnim dozama koje su bile oko 4 puta vece od preporucene doze za ljude,
no isto se nije pokazalo kod primjene doza koje odgovaraju preporucenoj dozi za ljude. Ispitivanja
provedena u Stakora pokazala su da pegfilgrastim moze proéi kroz posteljicu. Ispitivanja provedena u

Stakora ukazala su i na to da supkutana primjena pegfilgrastima nema utjecaja na reproduktivne
sposobnosti, plodnost, ciklus estrusa, dane izmedu parenja i koitusa i intrauterino prezivljavanje.

Vaznost ovih nalaza za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari

natrijev acetat*

sorbitol (E420)

polisorbat 20

voda za injekcije

*Natrijev acetat nastaje titracijom ledene acetatne kiseline s natrijevim hidroksidom.

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mije3ati s drugim lijekovima, osobito ne s otopinama natrijevog klorida.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
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Pelgraz se moze izloziti sobnoj temperaturi (ne visoj od 25 °C, £ 2 °C) jednokratno, tijekom razdoblja
od najvise 72 sata. Pelgraz ostavljen na sobnoj temperaturi dulje od 72 sata se mora ukloniti.

Ne zamrzavati. Slu€ajno jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja u razdoblju kraéem od 24
sata ne utjeCe nepovoljno na stabilnost Pelgraza.

Spremnik Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Napunjena Strcaljka (staklo tipa I) s fiksno pricvr§¢enom iglom za injekciju od nehrdajuceg cCelika, sa
sigurnosnim Stitnikom za iglu.

Pokrov igle napunjene Strcaljke sadrzi suhu prirodnu gumu (vidjeti dio 4.4).

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 0,6 ml otopine za injekciju. Veli¢ina pakiranja: jedna napunjena
Strcaljka s jastu€icem natopljenim alkoholom, u blister pakiranju.

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenom injektoru

Napunjeni injektor koji sadrzi napunjenu Strcaljku (staklo tipa 1) s fiksno priévrS¢éenom iglom za
injekciju od nehrdajuc¢eg Celika. S vanjske strane napunjene Strcaljke nalazi se uredaj za samostalnu
primjenu (napunjeni injektor).

Pokrov igle napunjene Strcaljke sadrzi suhu prirodnu gumu (vidjeti dio 4.4).

Jedan napunjeni injektor sadrzi 0,6 ml otopine za injekciju. VeliCina pakiranja: jedan napunjeni injektor
s jastuci¢em natopljenim alkoholom, u blister pakiranju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Prije uporabe, potrebno je provijeriti sadrzi li otopina Pelgraza vidljive Cestice. Injicirati se smije samo
bistra, bezbojna otopina.

Presnazno protresanje moze prouzro€iti agregaciju pedfilgrastima te ga tako uciniti bioloSki
neaktivnim.

Prije injiciranja pri¢ekajte 30 minuta da napunjena Strcaljka dosegne sobnu temperaturu. Uporaba
napunjene Strcaljke sa sigurnosnim Stitnikom za iglu

Sigurnosni Stitnik za iglu prekriva iglu nakon injiciranja kako bi se sprijecila ubodna ozljeda iglom. To
ne utjeCe na normalno funkcioniranje Strcaljke. Potisnite klip te ga snazno pritisnite pri kraju injiciranja
kako biste potpuno ispraznili trcaljku. Cvrsto drzite kozu dok ne zavrsite s injiciranjem.

Drzite Strcaljku mirno i polako podignite palac s glave klipa. Klip ¢e se podic¢i zajedno s palcem, a
opruga ¢e povudi iglu s mjesta injiciranja u sigurnosni Stitnik za iglu.

Nemoijte Koristiti napunjenu Strcaljku ako Vam je ispala na tvrdu povrsinu.

Pelgraz 6 mg otopina za injekciju u napunjenom injektoru

Prije uporabe, potrebno je provijeriti sadrzi li otopina Pelgraza vidljive Cestice. Injicirati se smije samo
bistra, bezbojna otopina.

Presnazno protresanje moze prouzroCiti agregaciju pegfilgrastima te ga tako uciniti bioloSki
neaktivnim.

Prije injiciranja pricekajte 30 minuta da napunjeni injektor dosegne sobnu temperaturu.
Zbrinjavanje
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
6.7. ReZim izdavanja

Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa; izuzetno se izdaje uz
recept za potrebe nastavka bolnic¢kog lijecenja (ZU/Rp)

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste), PROIZVOPACA GOTOVOG
LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet) | NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Proizvoda€ (administrativno sjediste)
Accord Healthcare Polska sp. z.0.0.
ul Tasmowa 7, 02-677 VarSava
Poljska

Proizvodaé (mjesto pustanja lijeka u promet)
Accord Healthcare Polska sp. z.0.0.

ul Lutomierska 50, 95-200 Pabianice,
Poljska

Accord Healthcare B.V. Winthontlaan 200, 3526 KV Ut
Winthontlaan 200, 3526 KV Utrecht,
Holandija

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
AptaPharma d.o.o.

Bulevar vojvode Stepe Stepanovi¢a 181d

78 000 Banja Luka

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PELGRAZ, 6 mg, otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki, 6 mg/0,6 ml x 1 napunjena Strcaljka s
jastu€i¢éem natopljenim alkoholom, u blister pakiranju, u kutiji: broj dozvole: 04-07.3-1-5654/23 od
13.12. 2023. god.
PELGRAZ, 6 mg, otopina za injekciju u napunjenom injektoru, 6 mg/0,6 ml x 1 napunjeni injektor s
jastu€i¢éem natopljenim alkoholom, u blister pakiranju, u kutiji: broj dozvole: 04-07.3-1-5653/23 od

13.12. 2023. god.
9. DATUM ZADNJE REVIZIJE

06.02.2025.godine
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