PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vivlipeg 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka 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 DNA i zatim konjugiran s
polietilenglikolom (PEG).

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

Potentnost ovog lijeka ne smije se usporedivati s potentnoséu drugih pegiliranih ili nepegiliranih
proteina iste terapijske skupine. Za vise informacija vidjeti dio 5.1.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 30 mg sorbitola (E420) (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija) Bistra, bezbojna otopina za injekciju.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Skraéenje trajanja neutropenije i smanjenje incidencije febrilne neutropenije u odraslih bolesnika
koji se lijeCe citotoksi¢cnom kemoterapijom zbog maligne bolesti (izuzev kroni¢ne mijeloi¢ne
leukemije i mijelodisplasticnih sindroma).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje pegfilgrastimom mora zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u onkologiji i/ili
hematologiji.

Doziranje
Jednokratna doza pegfilgrastima od 6 mg (jedna napunjena Strcaljka) preporucuje se uz svaki
kemoterapijski ciklus, najmanje 24 sata nakon primjene citotoksicne kemoterapije.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem bubrezne funkcije




Ne preporucuje se promjena doze u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije, ukljuc¢ujuéi i one sa
zavrS$nim stadijem bolesti bubrega.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost pegfilgrastima u djece nisu jos ustanovljene. Trenutno dostupni podaci
opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Nacin primjene
Vivlipeg je namijenjem za supkutanu primjenu. Injekcije je potrebno primijeniti u bedro, abdomen
ili nadlakticu.

Za upute o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebnaupozorenjaimjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati.

Bolesnici s mijeloi¢nom leukemijom ili mijelodisplastiénim sindromima

Ograniceni klini¢ki podaci upucéuju na usporediv uc¢inak pegfilgrastima i filgrastima na vrijeme
potrebno za oporavak od teske neutropenije u bolesnika s de novo akutnom mijeloicnom
leukemijom (AML) (vidjeti dio 5.1). Medutim, dugoro¢ni ucinci pegfilgrastima na AML nisu
ustanovljeni, stoga se lijek mora primjenjivati s oprezom u toj populaciji bolesnika.

Faktor stimulacije rasta kolonije granulocita (engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)
moze potaknuti rast mijeloicnih stanica in vitro, a sli¢ni uc¢inci mogu se vidjeti i kod nekih
nemijeloi¢nih stanica in vitro.

Sigurnost i djelotvornost pegfilgrastima nisu ispitivane u bolesnika s mijelodisplasti¢nim
sindromom, kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom te u bolesnika sa sekundarnim 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 pegfilgrastima u bolesnika s de novo AML-om mladih od 55
godina s citogenetskim nalazom t(15;17) nisu utvrdene.

Opcenito

Nisu provedena ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti pegfilgrastima 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.

Plu¢éni Stetni dogadaji

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

Pojava pluénih simptoma, kao Sto su kasalj, vrucica i dispneja, povezanih s radioloskim znacima
pluénih infiltrata i pogorSanjem funkcije plu¢a uz povisen broj neutrofila mogu biti poCetni znaci



akutnog respiratornog distres sindroma (engl. acute respiratory distress syndrome, ARDS). U
takvim slucajevima prema procjeni lije¢nika primjenu pegfilgrastima treba prekinuti i primijeniti
odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.8).

Glomerulonefritis

Prijavljen je glomerulonefritis u bolesnika koji su primali filgrastim i pegfilgrastim. Opc¢enito su se
slucajevi glomerulonefritisa rijesili nakon smanjenja doze ili prestanka primjene filgrastima i
pegfilgrastima. Preporucuje se pracenje rezultata analize urina.

Sindrom poveéane 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
povecane propusnosti kapilara mora se pazljivo nadzirati i primijeniti uobicajenu simptomatsku
terapiju, koja moze ukljucivati i potrebu za intenzivnim lijecenjem (vidjeti dio 4.8).

Splenomegalija i ruptura slezene

Nakon primjene pegfilgrastima prijavljeni su obi¢no asimptomatski slu¢ajevi splenomegalije i
slu¢ajevi rupture slezene, ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Zbog toga
veli¢inu slezene treba pazljivo nadzirati (npr. klinicki pregled, ultrazvuk). Moguénost 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 pegfilgrastimom u monoterapiji ne iskljucuje razvoj trombocitopenije i anemije uslijed
lijeCenja punom dozom mijelosupresivne kemoterapije prema propisanom rasporedu. Preporucuje
se redovito pracenje broja trombocita i hematokrita. Potreban je poseban oprez pri primjeni
pojedinaénih ili kombiniranih kemoterapeutika za koje se zna da uzrokuju tesku trombocitopeniju.

Mijelodisplastiéni sindrom i akutna mijeloi¢na leukemija u bolesnika s rakom dojke i pluc¢a

U opservacijskom ispitivanju nakon stavljanja lijeka na trziste, pegfilgrastim je zajedno s
kemoterapijom i/ili radioterapijom bio povezan s razvojem mijelodisplasticnog sindroma (MDS) i
AML-a u bolesnika s rakom dojke i pluca (vidjeti dio 4.8). Potrebno je nadzirati bolesnike s rakom
dojke i plu¢a zbog moguce pojave znakova i simptoma MDS-a/AML-a.

Anemija srpastih stanica

Krize srpastih stanica povezane su s primjenom pegfilgrastima u bolesnika koji imaju nasljedno
obiljezje srpastih stanica ili bolest srpastih stanica (vidjeti dio 4.8). Stoga lije¢nici trebaju s oprezom
propisivati pegfilgrastim u bolesnika s nasljednim obiljezjem srpastih stanica ili s bolesti srpastih
stanica, pazljivo pratiti odgovarajuce klini¢ke i laboratorijske parametre te paziti na mogucu
povezanost ovog lijeka s povecanjem slezene i vazookluzivnom krizom.

Leukocitoza

Broj leukocita od 100 x 10°/1ili vi$e primijeéen je u manje od 1% bolesnika koji su primali
pegfilgrastim. Nisu prijavljeni Stetni dogadaji koji bi se mogli izravno pripisati tom stupnju
leukocitoze.Takav je porast broja leukocita prolazan, tipi¢no se uocava od 24 do 48 sati nakon
primjene lijeka iu skladu je s farmakodinamickim u¢incima ovog lijeka. U skladu s klinickim
ucéincima i moguénoscéu razvoja leukocitoze, tijekom trajanja lijeCenja treba redovito kontrolirati
broj leukocita. Ako broj leukocita nakon oéekivane najnize vrijednosti prelazi 50 x 10%/1, lijeenje
ovim lijekom treba odmah prekinuti.

Preosjetljivost
U bolesnika lijecenih pegfilgrastimom prijavljena je preosjetljivost, ukljucujuci anafilakticke
reakcije, koja se moze javiti kod prvog ili sljedeéeg lijeCenja. LijeCenje pegfilgrastimom se mora



trajno prekinuti u bolesnika koji razviju klinicki znacajnu preosjetljivost. Pegfilgrastim se ne smije
primjenjivati u bolesnika s preosjetljivosti na pegfilgrastim 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

Stevens-Johnsonov sindrom, koji moze biti zivotno ugrozavajuci ili smrtonosan, rijetko je prijavljen
kod lijecenja pegfilgrastimom. Ako se tijekom primjene pegfilgrastima u bolesnika razvio Stevens-
Johnsonov sindrom, 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 na pegfilgrastim je u pravilu niska. Vezujuca antitijela pojavljuju se kao $to
se ocekuje kod svih bioloskih lijekova, medutim do sada nisu povezana s neutralizirajucom
aktivnosti.

Aortitis

Nakon primjene G-CSF-a u zdravih ispitanika i bolesnika oboljelih od raka, zabiljezen je aortitis,
a njegovi simptomi ukljucivali su vrucicu, bol u abdomenu, malaksalost, bol u ledima i povisene
upalne markere (npr. C-reaktivni protein i broj leukocita). U vec€ini slucajeva aortitis je
dijagnosticiran CT snimkom i uglavnom se povukao nakon prestanka primjene G-CSF-a. Vidjeti
dio 4.8.

Druga upozorenja
Sigurnost i djelotvornost pegfilgrastima u mobilizaciji progenitorskih stanica u bolesnika ili zdravih
darivatelja nisu odgovarajuce ispitane.

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

Pomoc¢ne tvari

Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 30 mg sorbitola u jednoj napunjenoj Strcaljki, sto odgovara 50 mg/ml. Treba uzeti
u obzir aditivni ucinak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu) te unos
sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Polisorbat 20

Ovaj lijek sadrzi 0,024 mg polisorbata 20 u svakoj napunjenoj Strcaljki od 6 mg/0,6 mL, $to je
ekvivalentno 0,04 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijeCnika
ako imate bilo kakve poznate alergije.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 6 mg, tj. zanemarive koliCine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Zbog moguce osjetljivosti brzo dijele¢ih mijeloidnih stanica na citotoksi¢nu kemoterapiju,
pegfilgrastim treba primijeniti najmanje 24 sata nakon primjene citotoksi¢ne kemoterapije.U
klini¢kim se ispitivanjima pegfilgrastim sigurno primjenjivao 14 dana prije kemoterapije. Istodobna
primjena pegfilgrastima i kemoterapije nije procijenjena u bolesnika. Na zivotinjskim modelima



se pokazalo da je istodobna primjena pegfilgrastima i 5-fluorouracila (5-FU) ili drugih
antimetabolita potencirala mijelosupresiju.

Moguce interakcije s drugim hematopoetskim faktorima rasta i citokinima nisu posebno ispitivane u
klini¢kim ispitivanjima.

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

Sigurnost i djelotvornost pegfilgrastima nisu ispitivane u bolesnika koji primaju kemoterapiju
povezanu s odgodenom mijelosupresijom, npr. nitrozoureju.

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

4.6 Plodnost, trudnoéaidojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni pegfilgrastima u trudnica ogranic¢eni. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti
pegfilgrastim tijekom trudnoce niti u zena reproduktivne 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. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili
prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja lijekom Vivlipeg uzimajuéi u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Pegfilgastrim nije utjecao na reproduktivnu sposobnost ili plodnost muzjaka i zenki Stakora nakon
Sto su dobivali tjedne 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

Najcesce prijavljene nuspojave bile su bol u kostima (vrlo ¢esto [> 1/10]) i miSi¢no-kostana bol
(Cesto [>1/100 i1 < 1/10]). Bol u kostima je uglavnom bila blaga do umjerena, prolazna i u vecine
se bolesnika mogla kontrolirati standardnim analgeticima.

Reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi osip na kozi, urtikariju, angioedem, dispneju, eritem, navale
crvenila i hipotenziju, javljale su se tijekom prvog ili sljedeéeg lijeCenja pegfilgrastimom (manje
cesto [> 1/1000 i < 1/100]). U bolesnika koji primaju pegfilgrastim mogu se javiti ozbiljne
alergijske reakcije, ukljucujuci anafilaksiju (manje Cesto) (vidjeti dio 4.4).

Sindrom poveéane propusnosti kapilara, koji moze biti zivotno ugrozavajuéi ukoliko se ne po¢ne
lijeciti na vrijeme, prijavljen je manje cesto (= 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” u



nastavku.
Splenomegalija, obi¢no asimptomatska, je manje Cesta.

Manje ¢esto su nakon primjene pegfilgrastima prijavljeni slucajevi rupture slezene, ukljucujuéi i
slucajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).

Manje cesto su prijavljene pluéne nuspojave, ukljucujuéi intersticijsku upalu pluca, pluéni edem,
pluéne infiltrate i pluénu fibrozu. Manje Cesto su ovi slu¢ajevi 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).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Podaci u sljedecoj tablici prikazuju nuspojave prijavljene tijekom klinic¢kih ispitivanja i spontanog
prijavljivanja. Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti od
najozbiljnijih prema manje ozbiljnima.



Klasifikacija organskih
sustava prema MedDRA-i

Nuspojave

Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
=1/10) (=1/100 do < 1/10) (=1/1000 do < 1/100) (=1/10.000 do < 1/1000)
Dobrocudne, zlo¢udne i Mijelodisplasti¢ni
nespecificirane novotvorine sindrom'
(ukljucujuéi ciste i polipe) Akutna mijeloi¢na
leukemija'
Poremecaji krvi i limfnog Trombocitopenija' Anemija srpastih stanica s
sustava Leukocitoza' krizom? Splenomegalija’
Ruptura slezene’
Poremecéaji imunoloskog Reakcije preosjetljivosti
sustava Anafilaksija
Poremecaji metabolizma i Povisena razina
prehrane mokraéne kiseline
Poremecéaji Zivéanog sustava [ Glavobolja'
Krvozilni poremecaji Sindrom povecane Aortitis
propusnosti kapilara'
Poremecaji diSnog sustava, Akutni respiratorni distres Plu¢na
prsista i sredoprsja sindrom? Pluéne nuspojave hemoragija
(intersticijska upala pluéa, pluéni
edem, plu¢ni infiltrati i pluéna
fibroza)
Hemoptiza
Poremecaji probavnog | Mu¢nina'
sustava
Poremecaji koze i Sweetov sindrom (akutna Stevens- Johnsonov sindrom
potkoZnog tkiva febrilna neutrofilna

dermatoza)'~
Kozni vaskulitis'~

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Bol u kostima

Misiéno-kostana bol
(mijalgija, artralgija, bol u
udovima, bol u ledima,
misSi¢no- kostana bol, bolu
vratu)

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Glomerulonefritis?




Klasifikacija organskih
sustava prema MedDRA-i

Nuspojave

Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko
=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) (=1/10.000 do < 1/1000)

Opéi poremecajii reakcije na
mjestu primjene

u prsistu

Bol na mjestu injiciranja'
Nekardijalna bol

Reakcije na mjestu injiciranja’

Pretrage

PovisSena razina
laktat-dehidrogenaze i alkalne
fosfataze' Prolazno povisenje
vrijednosti testova jetrene
funkcije za

ALT ili AST!

! Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku.

2 Ove su nuspojave uocene nakon stavljanja lijeka u promet, ali ne i u randomiziranim, kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u odraslih bolesnika.
Kategorija uCestalosti je procijenjena statistiCkim izra¢unom na temelju 1576 bolesnika koji su pegfilgrastim primali u devet randomiziranih

klini¢kih ispitivanja




Opis odabranih nuspojava
Manje Cesto su prijavljeni slucajevi Sweetova sindroma, iako u nekim slucajevima ulogu u tome
moZe imati i postoje¢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.

Reakcije na mjestu injiciranja, ukljucujuéi eritem na mjestu injiciranja (manje cesto) kao i bol na
mjestu injiciranja (Cesto) javljale su se prilikom prvog ili sljedecih lijeCenja pegfilgrastimom.

Prijavljeni su &esti slu¢ajevi leukocitoze (broj leukocita > 100 x 10%/1) (vidjeti dio 4.4).

Reverzibilna, blaga do umjerena poviSenja razine mokraéne kiseline i alkalne fosfataze, bez
povezanih klinickih uc¢inaka, bila su manje Cesta. Reverzibilna, blaga do umjerena povisenja
razina laktat dehidrogenaze bez povezanih klini¢kih u¢inaka bila su manje ¢esta u bolesnika koji
su dobivali pegfilgrastim nakon citotoksi¢ne kemoterapije.

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

Manje Cesto su u bolesnika, koji su nakon citotoksi¢ne kemoterapije primili pegfilgrastim,
zabiljezeni sluCajevi povisenja vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) ili aspartat
aminotransferaze (AST) na testovima jetrene funkcije. Ta su poviSenja prolazna i vracaju se na
pocetne vrijednosti.

Povecani rizik od MDS-a/AML-a nakon lije¢enja pegfilgrastimom zajedno s kemoterapijom i/ili
radioterapijom primijecen je u epidemioloskom ispitivanju bolesnika s rakom dojke i pluéa (vidjeti
dio 4.4).

Prijavljeni su Cesti slucajevi trombocitopenije.

Slucajevi sindroma povecéane propusnosti kapilara uz primjenu G-CSF-a prijavljeni su nakon
stavljanja lijeka na trziSte. Obic¢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 populacijaf

Iskustvo u djece i adolescenata je ogranic¢eno. Primijeéena je veéa 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. NajceSc¢e prijavljena nuspojava bila je bol u kostima (vidjeti
dijelove 5.115.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Jednokratna doza od 300 pg/kg primijenjena je supkutano ograni¢enom broju zdravih

dobrovoljaca i bolesnika s rakom plu¢a nemalih stanica bez pojave ozbiljnih nuspojava. Stetni
dogadayji bili su sli¢ni onima koji se javljaju kod nizih doza pegfilgrastima.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunostimulatori, faktori stimulacije rasta kolonija; ATK oznaka:
LO3AA13

Vivlipeg je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove httpss://www.ema.europa.eu.

Ljudski faktor stimulacije rasta kolonije granulocita (G-CSF) je glikoprotein, koji regulira stvaranje
1 otpustanje neutrofila iz kostane srzi. Pegfilgrastim je kovalentni konjugat rekombinantnog ljudskog
G-CSF-a (r-metHuG-CSF) s jednom molekulom polietilenglikola (PEG) od 20 kd.

Pegfilgrastim je oblik filgrastima produljenog djelovanja uslijed smanjenog bubreznog klirensa.
Dokazano je da pegfilgrastim 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. Sli¢no kao i kod filgrastima, neutrofili nastali kao odgovor na pegfilgrastim imaju
normalnu ili poboljsanu funkciju, kako je pokazano ispitivanjima kemotakticke i fagocitne
funkcije. Kao i drugi hematopoetski faktori rasta, G-CSF pokazuje in vitro stimulirajuca svojstva
na ljudske endotelne stanice. G-CSF moze potaknuti rast mijeloidnih stanica, ukljucujuci zlo¢udne
stanice, in vitro a slicni u¢inci mogu se primijetiti i na nekim nemijeloidnim stanicama in vitro.

U dva randomizirana, dvostruko slijepa, pivotalna ispitivanja u bolesnica s rakom dojke visokog
rizika, stadija Il — IV, podvrgnutih mijelosupresivnoj kemoterapiji koja se sastojala
oddoksorubicina i docetaksela, primjena pegfilgrastima, u jednokratnoj dozi jednom po ciklusu,
smanjila je trajanje neutropenije i incidenciju pojave febrilne neutropenije slicno kao dnevna
primjena filgrastima (medijan od 11 dnevnih primjena). Bez potpore faktorom rasta primijec¢eno je
da takav rezim rezultira srednjom vrijednos§c¢u trajanja neutropenije 4. stupnja od 5 do 7 dana te
incidencijom pojave febrilne neutropenije od 30 do 40%. U jednom ispitivanju (n = 157), u
kojemu je primjenjivana fiksna doza pegfilgrastima od 6 mg, srednja vrijednost trajanja
neutropenije 4. stupnja u skupini koja je primala pegfilgrastimiznosila je 1,8 dana, a 1,6 danau
skupini koja je primala filgrastim (razlika od 0,23 dana, 95% CI -0,15; 0,63). Tijekom cijelog
ispitivanja stopa febrilne neutropenije u bolesnika lije¢enih pegfilgrastimom iznosila je 13%, a
20% u bolesnika lijecenih filgrastimom (razlika 7%, 95% CI od -19%, 5%). U drugom ispitivanju
(n=310), u kojemu je primjenjivana doza prilagodena tjelesnoj tezini (100 pg/kg), srednja
vrijednost trajanja neutropenije 4. stupnja u skupini lijeCenoj pegfilgrastimom iznosila je 1,7
dana, u usporedbi s 1,8 dana u skupini lijecenoj 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% CI od -16,8%:; -1,1%).

U placebom kontroliranom, dvostruko slijepom ispitivanju provedenom u bolesnica s karcinomom
dojke, ispitivan je u¢inak pegfilgrastima na incidenciju pojave febrilne neutropenije nakon primjene
kemoterapijskog rezima povezanog s razvojem febrilne neutropenije sa stopom od 10 —20%
(docetaksel 100 mg/m? svaka 3 tjedna tijekom 4 ciklusa). Randomizirano je 928 bolesnica tako da
primaju ili jednokratnu dozu pegtfilgrastima ili placebo priblizno 24 sata (2. dan) nakon svakog
kemoterapijskog ciklusa. Incidencija febrilne neutropenije bila je niza u bolesnica randomiziranihu
skupinu koja je dobivala pegfilgrastim u usporedbi s bolesnicama koje su dobivale placebo(1%
prema 17%, p < 0,001). Incidencija bolnickog lijeCenja i intravenske primjene antiinfektivnih
lijekova, povezana s klinickom dijagnozom febrilne neutropenije, bila je niza u skupini lijeCenoj
pegfilgrastimom nego u skupini koja je primala placebo (1% prema 14%, p < 0,001 te 2% prema
10%, p <0,001).
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U malom (n = 83), randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 11, u bolesnika s de novo
akutnom mijeloi¢nom leukemijom lijecenih kemoterapijom usporedivan je pegfilgrastim
(jednokratna doza od 6 mg) s filgrastimom, primjenjivanima tijekom indukcijske kemoterapije.
Medijan vremena oporavka od teske neutropenije procijenjen je na 22 dana u obje skupine.
Dugoroc¢ni ishod nije ispitivan (vidjeti dio 4.4).

U multicentri¢nom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze Il (n = 37) provedenom u
pedijatrijskih bolesnika sa sarkomom koji su primali 100 pg/kg pegfilgrastima nakon 1. ciklusa
kemoterapije vinkristinom, doksorubicinom i ciklofosfamidom (VAdriaC/IE) uoceno je dulje
trajanje teSke neutropenije (neutrofili < 0,5x 10°/1) u mlade djece u dobi 0 — 5 godina (8,9 dana) u
odnosu na stariju djecu u dobi 6 — 111 12 — 21 godine (6 odnosno 3,7 dana) te odrasle. Dodatno je
primijecena i veca incidencija febrilne neutropenije u mlade djece u dobi 0 — 5 godina (75%) u
usporedbi sa starijom djecomudobi 6 — 111 12 — 21 godine (70% odnosno 33%) odnosno

odraslima (vidjeti dijelove 4.8 1 5.2).
5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon jednokratne supkutane doze pegfilgrastima vr$na se koncentracija pegfilgrastima u serumu
postize 16 do 120 sati nakon doziranja, a koncentracija pegfilgrastima u serumu odrzava se
tijekom razdoblja neutropenije nakon mijelosupresivne kemoterapije. Eliminacija pegfilgrastima je
nelinearna s obzirom na dozu; pove¢anjem doze smanjuje se klirens pegfilgrastima u serumu. Cini
se da se pegfilgrastim uglavnom eliminira klirensom posredovanim neutrofilima, koji postaje
zasicen pri viSim dozama. U skladu sa samoreguliraju¢im mehanizmom klirensa, koncentracija
pegfilgrastima u serumu brzo opada s po¢etkom oporavka neutrofila (vidjeti sliku 1).

Slika 1. Profil medijana vrijednosti koncentracije pegfilgrastima u serumu i apsolutnog broja
neutrofila (ABN) u bolesnika koji se lijeCe kemoterapijom nakon jedne injekcije od 6 mg
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Zbog mehanizma klirensa koji posreduju neutrofili ne oc¢ekuje se da bi oste¢ena funkcija jetre ili
bubrega utjecala na farmakokinetiku pegfilgrastima. U otvorenom ispitivanju jednokratne doze

(n =31) razliciti stadiji o$teCenja funkcije bubrega, uklju¢ujuéi zavrs$ni stadij bolesti bubrega, nisu
utjecali na farmakokinetiku pegfilgrastima.

Starije osobe
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Ograniceni podaci ukazuju da je farmakokinetika pegfilgrastima u starijih ispitanika (> 65 godina)
sli¢cna kao i u odraslih.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika pegfilgrastima ispitivana je u 37 pedijatrijskih bolesnika sa sarkomom koji su
primali 100 pg/kg pegfilgrastima nakon zavrSetka kemoterapije po protokolu VAdriaC/IE. Djecau
najmladoj dobnoj skupini (0 — 5 godina) imala su vecu srednju vrijednost izloZenosti
pegfilgrastimu (povrsina ispod krivulje [engl. area under the curve, AUC]) (£ standardno
odstupanje) (47,9 £ 22,5 pg-h/ml) u odnosu na stariju djecu u dobi 6 — 11, odnosno 12 —21 godine
(22,0 £ 13,1 pg-h/ml te 29,3 £ 23,2 ng-h/ml) (vidjeti dio 5.1). Uz iznimku najmlade dobne skupine
(0 — 5 godina), srednja vrijednost AUC-a u pedijatrijskih bolesnika bila je slicna onoj u odraslih
bolesnika s visokorizi¢nim rakom dojke stadija I — IV, koji su primali 100 pg/kg pegfilgrastima
nakon zavrsetka terapije doksorubicinom/docetakselom (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci dobiveni konvencionalnim ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza pokazuju
ocekivane farmakoloske ucinke, ukljucuju¢i povecanje broja leukocita, mijeloi¢nu hiperplaziju u
kostanoj srzi, ekstramedularnu hematopoezu i povecanje slezene.

U potomstvu Zenki Stakora kojima je u skotnom stanju supkutano primijenjen pegfilgrastim nisu
primijecene nuspojave, ali se pokazalo da je pegfilgrastim u kuni¢a 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 pookazalo kod primjene doza koje odgovaraju
preporucenoj dozi za ljude. Ispitivanja provedena u Stakora pokazala su da pegfilgrastim moze
pro¢i kroz posteljicu. Ispitivanja provedena u Stakora ukazala su ina to da supkutana primjena

pegfilgrastima nema utjecaja na sposobnost reprodukcije, plodnost, ciklus estrusa, dane izmedu
parenja i koitusa i intrauterino prezivljavanje. Vaznost ovih nalaza za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev acetat*®

sorbitol (E420)

polisorbat 20

voda za injekcije

* Natrijev acetat pripremljen je titracijom ledene acetatne kiseline s natrijevim hidroksidom.
6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osobito ne s 0,9% otopinom natrijevog klorida.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Vivlipeg se moze izloziti sobnoj temperaturi (ne visoj od 30 °C) tijekom jednokratnog razdoblja od
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najvise 72 sata. Vivlipeg ostavljen na sobnoj temperaturi dulje od 72 sata mora se baciti.

Ne zamrzavati. Slu¢ajno jednokratno izlaganje temperaturama zamrzavanja u razdoblju kra¢em od
24 sata ne utjeCe nepovoljno na stabilnost lijeka Vivlipeg.

Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (staklo tipa I), s ¢epom od bromobutilne gume obloZenim fluorotec slojem i
iglom od nehrdajuceg celika, s ili bez automatskog Stitnika za iglu.

Veli¢ina pakiranja: jedna napunjena Strcaljka u blister pakiranju.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene potrebno je provjeriti sadrzi li otopina lijeka Vivlipeg vidljive Cestice. Injicirati se
smijesamo bistra i bezbojna otopina.

Presnazno protresanje moze prouzrociti agregaciju pegfilgrastima te ga tako uciniti bioloski
neaktivnim.,

Pri¢ekajte 30 minuta da napunjena Strcaljka za ru¢nu primjenu dosegne sobnu temperaturu prije
upotrebe Strcaljke.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irska

D13 R20R

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/1967/001

EU/1/25/1967/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11 August, 2025

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove httpss://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Biocon Biologics Limited
Block No. M1, M2 and M6, Q1 (QC3 and QC10) and W3,
20th KM, Hosur Road, Electronics City, Bengaluru - 560 100, Indija

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2, B3, Q13 of Q1 and W20 &

Unit S18, 1st Floor, Block B4 Special Economic Zone

Plot No: 2, 3, 4 & 5, Phase — IV Bommasandra-Jigani Link Road, Bommasandra Post,
Bengaluru — 560 099, Indija

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne Dublin

D09 C6X8

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
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odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vivlipeg 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
pegfilgrastim

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

Jedna napunjena strcaljka sadrzi 6 mg pegfilgrastima u 0,6 ml otopine za injekciju (10 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Natrijev acetat, sorbitol (E420), polisorbat 20, voda za injekcije. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka za jednokratnu upotrebu (0,6 ml).
1 napunjena Strcaljka za jednokratnu upotrebu s automatskim Stitnikom za iglu (0,6 ml).

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Vazno: Procitajte uputu o lijeku prije rukovanja napunjenom Strcaljkom. Za supkutanu primjenu.
Izbjegavajte snazno protresanje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Spremnik cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irska

D13 R20R

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1967/001
EU/1/25/1967/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vivlipeg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER PAKIRANJE ZA STRCALJKU

1. NAZIV LIJEKA

Vivlipeg 6 mg otopina za injekciju
pegfilgrastim

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Supkutana primjena

Vazno: rukujte strcaljkom kao S$to je prikazano
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA STRCALJKI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vivlipeg 6 mg injekcija
pegfilgrastim
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,6 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vivlipeg 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
pegfilgrastim

v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

PaZljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.
e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.
e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
e Ovaj je lijek propisan Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vivlipeg i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Vivlipeg
Kako primjenjivati lijek Vivlipeg

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Vivlipeg

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN

1.  Sto je Vivlipeg i za §to se Koristi

Vivlipeg sadrzi djelatnu tvar pegfilgrastim. Pegfilgrastim je bjelanCevina dobivena biotehnoloskim
postupkom u bakteriji E. coli. Pripada grupi bjelancevina naziva citokini i vrlo je sli¢an prirodnoj
bjelancevini (faktor stimulacije rasta kolonije granulocita) koju stvara Vase vlastito tijelo.

Vivlipeg se primjenjuje za smanjenje trajanja neutropenije (smanjenog broja bijelih krvnih
stanica) 1 pojave febrilne neutropenije (smanjeni broj bijelih krvnih stanica pracen vru¢icom), akoje
se mogu javiti uslijed primjene citotoksi¢ne kemoterapije (lijekova koji unistavaju brzorastuce
stanice). Bijele krvne stanice su vazne jer pomazu tijelu u borbi protiv infekcija. Te su stanice vrlo
osjetljive na kemoterapiju koja moze uzrokovati smanjenje njihovog broja u Vasem tijelu. Ako se
broj bijelih krvnih stanica znatno smanji, u tijelu ih neée ostati dovoljno za borbu protiv bakterija
te se moze povecati rizik od infekcija.

Lije¢nik Vam je propisao lijek Vivlipeg za poticanje funkcije kostane srzi (dio kosti koji stvara
krvne stanice) kako bi stvorila vise bijelih krvnih stanica za borbu tijela protiv infekcija.

Vivlipeg se primjenjuje u odraslih osoba udobi od 18 i vise godina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Vivlipeg

Nemojte primjenjivati lijek Vivlipeg
e ako ste alergic¢ni na pegfilgrastim, filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
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dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Vivlipeg:

e ako imate alergijsku reakciju koja ukljucuje slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica (anafilaksija), crvenilo i navale crvenila, osip na kozi ili podrucja koze koja
svrbe;

e ako pocnete kasljati, imate vrucicu ili otezano disanje. To moze biti znak akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS);
ako imate znakove jedne od sljede¢ih ili kombinacije sljede¢ih nuspojava:

e oticanje ili podbuhlost, Sto moze biti povezano s rjedim mokrenjem, oteZano
disanje, oticanje trbuha i osjecaj punoce, te op¢i osjecaj umora.

e Ovo mogu biti znakovi stanja koje se zove ,,sindrom povecane propusnosti kapilara” koji

e uzrokuje istjecanje krvi iz malih krvnih zila unutar tijela. Pogledajte dio 4.

e ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha ili u vrhu ramena. To moZe biti znak
problema sa slezenom (povecanje slezene);

e ako ste nedavno imali ozbiljnu infekciju pluca (upalu pluca), tekuc¢inu u plu¢ima (edem
pluca), upalne procese u podrucju pluca (intersticijska bolest plu¢a) ili neuobicajeni
rendgenski nalaz pluca (pluéna infiltracija);

e ako znate da Vam je poremecen broj krvnih stanica (npr. povecanje broja bijelih krvnih
stanica ili anemija) ili smanjen broj krvnih plocica §to moze uzrokovati poremecaje

e uzgrusavanju (trombocitopenija). Lijecnik ¢e pobliZe pratiti Vase stanje;

e ako bolujete od anemije srpastih stanica. Lije¢nik ¢e mozda pobliZe pratiti VasSe stanje;

e ako ste bolesnik s rakom dojke ili plu¢a. Vivlipeg u kombinaciji s kemoterapijom i/ili
radioterapijom moze povecati rizik od prekancerozne bolesti krvi zvane mijelodisplastic¢ni
sindrom (MDS) ili raka krvi zvanog akutna mijeloi¢na leukemija (AML). Simptomi mogu
ukljuéivati umor, vruéicu i lako stvaranje krvnih podljeva ili krvarenje.

e ako primijetite iznenadne znakove alergije kao $to su osip, svrbez ili koprivnja¢a na kozi,
oticanje lica, usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak zraka, piskanje ili oteZano
disanje, to bi mogli biti znakovi teske alergijske reakcije.

e ako imate simptome upale aorte (velike krvne zile koja prenosi krv iz srca u tijelo); upala
aorte prijavljena je rijetko u bolesnika oboljelih od raka i zdravih darivatelja. Simptomi mogu
ukljucivati vrucicu, bol u trbuhu, malaksalost, bol u ledima i poviSene upalne markere. Ako
Vam se pojave ovi simptomi, obavijestite svog lijecnika.

Lijecnik ¢e Vamredovito provjeravati krv i mokracu jer Vivlipeg moze oStetiti sitne filtre unutarVasih
bubrega (glomerulonefritis).

Prijavljene su teSke kozZne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom) povezane s primjenom
pegfilgastima. Prestanite s primjenom lijeka Vivlipeg i odmah potrazite medicinsku pomo¢ ako
primijetite bilo koji od simptoma opisanih u dijelu 4.

Trebate porazgovarati sa svojim lijecnikom o Vasem riziku za razvoj nekog od oblika raka krvi.
Ako se u Vas razvije ili postoji neposredna opasnost od razvoja oblika raka krvi, ne biste trebali
primjenjivati lijek Vivlipeg, osim u slucaju da je to savjet Vaseg lijecnika.

Gubitak odgovora na lijek Vivlipeg

Ako primijetite gubitak odgovora na lijeCenje pegfilgrastimom ili nemoguénost odrzavanja
odgovora, Vas ¢e lijeCnik istraziti razloge zasto se to dogada, ukljucujuci i moguénost nastanka

antitijela koja neutraliziraju aktivnost pegfilgrastima.

Djeca i adolescenti
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Vivlipeg se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata zbog nedostatka podataka o sigurnosti
i djelotvornosti.

Drugi lijekovi i Vivlipeg
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Trudnocaidojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Vivlipeg nije ispitivan u trudnica. Stoga Vas lije¢nik moze odluciti da ne smijete uzimati ovaj lijek.

Ako zatrudnite tijekom primjene lijeka Vivlipeg, obavijestite lijecnika.

Ako primjenjujete lijek Vivlipeg morate prekinuti s dojenjem, osim ako Vam lijecnik ne savjetuje
drugacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Vivlipeg ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Vivlipeg sadrzi sorbitol, polisorbat 20 i natrij
Ovaj lijek sadrzi 30 mg sorbitola u jednoj napunjenoj Strcaljki, §to odgovara 50 mg/ml.

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

Ovaj lijek sadrzi 0,024 mg polisorbata 20 u svakoj napunjenoj Strcaljki od 6 mg/0,6 mL, §to je
ekvivalentno 0,04 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijecnika
ako imate bilo kakve poznate alergije

3. Kako primjenjivati lijek Vivlipeg

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom
ililjekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je 6 mg primijenjena jednom supkutanom injekcijom (injekcija pod kozu) pomocu
napunjene Strcaljke, koja se mora dati najmanje 24 sata nakon posljednje doze kemoterapije na kraju
svakog kemoterapijskog ciklusa.

Samostalno davanje lijeka Vivlipeg

Vas lijecnik moze odluciti da ¢e Vam biti pogodnije ako sebi sami injicirate lijek Vivlipeg. Lije¢nik
ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako Cete si injicirati lijek. Ako niste prosli obuku, nemojte
samostalno pokusavati injicirati lijek.

Dodatne upute o tome kako samostalno injicirati lijek Vivlipeg potrazite u priloZzenim uputama za
primjenu.

Ne tresite snazno lijek Vivlipeg jer to mozZe utjecati na njegovu aktivnost.
Ako primijenite viSe lijeka Vivlipeg nego Sto ste trebali

Ako primijenite vise lijeka Vivlipeg nego Sto ste trebali, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj
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sestri.

AKo ste zaboravili injicirati lijek Vivlipeg
Ako ste si zaboravili dati svoju dozu lijeka Vivlipeg, upitajte lije¢nika kada biste trebali injicirati
sljedecu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4.  Mogucde nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Recite odmah svom lije¢niku ako imate neku od navedenih nuspojava ili kombinaciju navedenih
nuspojava:

e oticanje ili podbuhlost, §to moze biti povezano s rjedim mokrenjem, otezano disanje, oticanje
trbuha i osjecaj punoce, te op¢i osjecaj umora. Ovi simptomi se obi¢no brzo razvijaju.

Ovo mogu biti simptomi manje ¢estog (moze se javiti u do 1 na 100 osoba) stanja koje se naziva
,»sindrom povecane propusnosti kapilara” koji uzrokuje istjecanje krvi iz malih krvnih zila unutar
tijelai zahtijeva hitnu medicinsku pomo¢.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e bol ukostima. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati §to uzeti kako biste ublazili bol u kostima.
e mucnina i glavobolje.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

e Dbol na mjestu primjene injekcije.

e Dbolovi opéenito te bolovi u zglobovima i miSi¢ima.

e moguce suipromjene u krvi, ali one ¢e se otkriti prilikom rutinskih krvnih pretraga. Broj
bijelih krvnih stanica moze nakratko biti visok. Broj trombocita moze pasti §to moze dovesti
do nastanka modrica.

e bol u prsnom kosu.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

e reakcije alergijskog tipa, ukljucujuéi crvenilo i navale crvenila, osip na kozi, izdignuta
podrucja koze koja svrbe.
ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuci anafilaksiju (slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica).
kriza srpastih stanica u bolesnika s anemijom srpastih stanica.
povecanje slezene.
prsnuce slezene. Neki slucajevi prsnuca slezene imali su smrtni ishod. Ako osjetite bol u gornjoj
lijevoj strani trbuha ili bol u lijevom ramenu vazno je da se odmah obratite svom lije¢niku jer
to moze upucivati na problem sa slezenom.
e problemi s disanjem. Molimo obavijestite svog lijeCnika ako kasljete, imate vruéicu ili oteZano
e diSete.
e zabiljezen je Sweetov sindrom (ljubicaste, izdignute, bolne promjene na udovima, i ponekad 1

na licu i na vratu, prac¢ene vru¢icom), no i drugi faktori mogu imati ulogu u tome.

e kozni vaskulitis (upala krvnih zila koze).
e oStecenje sitnih filtera unutar bubrega (glomerulonefritis).
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e crvenilo na mjestu primjene injekcije.
e iskasljavanje krvi (hemoptiza).
e poremecaji krvi (MDS ili AML).

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

e upala aorte (velika krvna zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), pogledajte dio 2.

e krvarenje iz pluca (plu¢na hemoragija).

e Stevens-Johnsonov sindrom, koji se moze pojaviti kao crvenkaste mrlje u obliku mete ili
kruzne mrlje Cesto sa srediSnjim mjehuri¢ima na trupu, ljustenje koze, vrijedovi u ustima,
grlu, nosu, na genitalijama i o¢ima, ¢emu moze prethoditi vrucica i simptomi nalik gripi.
Prestanite koristiti lijek Vivlipeg ako razvijete ove simptome i obratite se lijecniku ili odmah
potrazite medicinsku pomo¢. Pogledajte i dio 2.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku
V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Vivlipeg

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, na blisteru i
naljepnici $trcaljke iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati. Vivlipeg se moze upotrijebiti ako je bio sluc¢ajno zamrznut u jednokratnom
razdobljukra¢em od 24 sata.

Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek Vivlipeg mozete izvaditi iz hladnjaka i ¢uvati ga na sobnoj temperaturi (ne visoj od 30 °C), ali
ne dulje od 3 dana. Kada Strcaljku jednom izvadite iz hladnjaka te ona dosegne sobnu temperaturu
(ne visu od 30 °C), mora se upotrijebiti u roku od 3 dana ili baciti.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je zamucen ili ako u njemu uocite Cestice.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Sto
Vivlipeg sadrzi
e Djelatna tvar je pegfilgrastim. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 6 mg pegfilgrastima u 0,6 ml
otopine.
e Pomocne tvari su natrijev acetat, sorbitol (E420), polisorbat 20 i voda za injekcije. Pogledajte
dio 2.Vivlipeg sadrzi sorbitol i natrij”.

Kako Vivlipeg izgleda i sadrzaj pakiranja
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Vivlipeg je bistra, bezbojna otopina za injekciju (injekcija) u staklenoj napunjenoj Strealjki s

pri¢vr§¢enom iglom od nehrdajuceg celika i kapicom igle. Strcaljka se nalazi u blister pakiranju. U

svakom pakiranju nalazi se 1 napunjena Strcaljka.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13 DUBLIN

Irska

D13 R20R

Proizvodaé
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne Dublin

D09 C6X8
Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EA\Lada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
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France
Laboratories Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: httpss://www.ema.europa.cu.

32

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910



Upute za injiciranje Vivlipeg napunjene Strcaljke

Ovo poglavlje sadrzi upute o samoprimjeni injekcije lijeka Vivlipeg. Vazno je da ne pokusavate
sami sebi dati injekciju ako niste prosli obuku kod svog lijecnika, medicinske sestre ili ljekarnika.
Ako imate pitanja o primjeni injekcije, obratite se svojem lije¢niku, medicinskoj sestri ili
ljekarniku za pomoc.

Kako éete Vi ili osoba koja Vam daje injekciju koristiti Vivlipeg napunjenu Strcaljku?
Injekciju ¢ete si morati dati u tkivo odmah ispod koze. To se naziva potkoznom (supkutanom)
injekcijom.
Potreban pribor
Za samoprimjenu potkoZne injekcije trebate:
e napunjenu Strcaljku lijeka Vivlipeg; i
e maramicu natopljenu alkoholom ili sli¢no.
Sto trebam ufiniti prije samoprimjene potkoZne injekcije lijeka Vivlipeg?
1. Izvadite $trcaljku iz hladnjaka.
2. Ne tresite napunjenu Strcaljku.

3. Neuklanjajte kapicu igle sa Strcaljke prije nego Sto ste spremni za injiciranje.

4.  Provjerite rok valjanosti na naljepnici napunjene Strcaljke (iza oznake ,,EXP”"). Ne koristite
napunjenu $trcaljku ako je prosao posljednji dan navedenog mjeseca.

5. Provjerite izgled lijeka Vivlipeg. Lijek treba biti bistra i bezbojna tekucina. Ako sadrzi
vidljive Cestice, ne smijete ga koristiti.

6.  Dabi injiciranje bilo ugodnije, ostavite napunjenu $trcaljku oko 30 minuta da dosegne sobnu
temperaturu ili je pazljivo drzite u ruci nekoliko minuta. Ne zagrijavajte $trcaljku ni na koji

drugi nacin (primjerice, u mikrovalnoj pe¢nici ili u vruc¢oj vodi).

7. Temeljito operite ruke.

8.  Nadite pogodnu, dobro osvijetljenu, Cistu povrsinu i stavite potrebni pribor na dohvat ruke.
Kako se priprema injekcija lijeka Vivlipeg?

Prije injiciranja lijeka Vivlipeg morate uciniti sljedece:

Drzite tijelo Strcaljke i pazljivo skinite kapicu s igle bez B
okretanja. Povucite ravno kako je prikazano na slikama 11 2. 7y _I\ﬁll
Ne dirajte iglu i ne gurajte klip. @;? — 3 '

Mozda Cete primijetiti male mjehuri¢e zraka u napunjenoj
Strcaljki. Ne morate uklanjati mjehuri¢e zraka prije injiciranja.

2N SN
Injiciranje otopine s mjehuri¢ima zraka je bezopasno. 85’7— - E\g; \
—— \

-

Sada mozete koristiti napunjenu Strcaljku.

33



Gdje trebam primijeniti injekciju?

Najpogodnija mjesta za samoprimjenu su
gornji dio bedara;i
trbuh, osim podrucja oko pupka

Ako Vam netko drugi daje injekciju, moZe to napraviti i
u straznji dio nadlaktice

Nadlaktica

Trbuh

Gornji dio bedra

Gdje trebam primijeniti injekciju?
1. Ocistite kozu koriste¢i maramicu natopljenu alkoholom.
2. Palcem i kaziprstom uhvatite kozu (bez stiskanja). Uvedite iglu u kozu.

3. Gurajte klip prema dolje polaganim, stalnim pritiskom. Gurajte klip sve do kraja dokle god je
4. moguce kako biste injicirali svu tekuc¢inu.

5. Nakon injiciranja tekuéine, izvucite iglu i pustite kozu.

6.Ako primijetite tockicu krvi na mjestu injiciranja, lagano pritisnite vatom ili maramicom.
Netrljajte mjesto injiciranja. Ako je potrebno, mozete mjesto injiciranja prekriti flasterom.

7. Ne koristite lijek Vivlipeg koji je ostao u Strcaljki.
Zapamtite

Svaku §trcaljku koristite samo za jedno injiciranje. Ako imate bilo kakvih poteskoca, obratite se za
pomo¢ i savjet svom lijecniku ili medicinskoj sestri.

Odlaganje upotrijebljenih Strcaljki
Ne vracajte kapicu na upotrijebljenu iglu.
Cuvajte iskoriStene Strcaljke izvan pogleda i dohvata djece.

Iskoristene Strcaljke potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Pitajte svog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vivlipeg 6 mg otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki
pegfilgrastim

V¥V Ovaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vivlipeg i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Vivlipeg
Kako primjenjivati lijek Vivlipeg

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Vivlipeg

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

S

1.  Sto je Vivlipeg i za §to se Koristi

Vivlipeg sadrzi djelatnu tvar pegfilgrastim. Pegfilgrastim je bjelanCevina dobivena biotehnoloskim
postupkom u bakteriji E. coli. Pripada grupi bjelancevina naziva citokini i vrlo je sli¢an prirodnoj
bjelancevini (faktor stimulacije rasta kolonije granulocita) koju stvara Vase vlastito tijelo.

Vivlipeg se primjenjuje za smanjenje trajanja neutropenije (smanjenog broja bijelih krvnih
stanica) 1 pojave febrilne neutropenije (smanjeni broj bijelih krvnih stanica pra¢en vru¢icom), koji
se mogu javiti uslijed primjene citotoksi¢ne kemoterapije (lijekova koji unistavaju brzorastuce
stanice). Bijele krvne stanice su vazne jer pomazu tijelu u borbi protiv infekcija. Te su stanice vrlo
osjetljive na kemoterapiju koja moze uzrokovati smanjenje njihovog broja u Vasem tijelu. Ako se
broj bijelih krvnih stanica znatno smanji, u tijelu ih neée ostati dovoljno za borbu protiv bakterija
te se moze povecati rizik od infekcija.

Lije¢nik Vam je propisao lijek Vivlipeg za poticanje funkcije kostane srzi (dio kosti koji stvara
krvne stanice) kako bi stvorila vise bijelih krvnih stanica za borbu tijela protiv infekcija.

Vivlipeg se primjenjuje u odraslih osoba starijih od 18 godina.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Vivlipeg

Nemojte primjenjivati lijek Vivlipeg
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e ako ste alergi¢ni na pegfilgrastim, filgrastim ili neki drugi sastojak ovog lijeka ((naveden u
dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek Vivlipeg:

e ako imate alergijsku reakciju koja ukljucuje slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica (anafilaksa), crvenilo i navale crvenila, osip na kozi ili podrucja koze koja
svrbe;

e ako pocnete kasljati, imate vrucicu ili otezano disanje. To moZe biti znak akutnog
respiratornog distres sindroma odraslih (ARDS);

e ako imate znakove jedne od sljedecih ili kombinacije sljede¢ih nuspojava:

e oticanje ili podbuhlost, §to moze biti povezano s rjedom ucestalo§¢u mokrenja, otezano
disanje, oticanje trbuha i osjec¢aj punoce, te op¢i osjecaj umora.

e Ovo mogu biti znakovi stanja koje se zove ,,sindrom povecane propusnosti kapilara“ koji

e uzrokuje izlazenje krvi iz malih krvnih zila unutar tijela. Pogledajte dio 4.

e ako osjetite bol u gornjem lijevom dijelu trbuha ili u vrhu ramena. To mozZe biti znak
problema sa slezenom (povecanje slezene);

e ako ste nedavno imali ozbiljniju infekciju pluc¢a (upalu pluca), teku¢inu u plu¢ima (edem
pluca), upalne procese u podrucju pluca (intersticijska bolest pluéa) ili neuobicajeni
rentgenski nalaz pluc¢a (plu¢na infiltracija);

e ako imate saznanje o poremec¢enom broju krvnih stanica (npr. povecanje broja bijelih krvnih
stanica ili anemiju) ili smanjeni broj krvnih ploc€ica koji moze uzrokovati poremecaje

e u zgrusavanju (trombocitopenija). Vas lijeCnik ¢e mozda pratiti poblize Vase stanje;

e ako boluyjete od anemije srpastih stanica. Vas lijecnik ¢e mozda pratiti poblize Vase stanje;

e ako ste bolesnik s rakom dojke ili pluc¢a. Vivlipeg u kombinaciji s kemoterapijom i/ili
radioterapijom moze povecati rizik od prekancerozne bolesti krvi zvane mijelodisplasti¢ni
sindrom (MDS) ili raka krvi zvanog akutna mijeloi¢na leukemija (AML). Simptomi mogu
ukljucivati umor, vruéicu i lako stvaranje krvnih podljeva ili krvarenje.

e ako primijetite iznenadne znakove alergije kao $to su osip, svrbez ili koprivnjaca na kozi,
oticanje lica, usana, jezika ili drugih dijelova tijela, nedostatak zraka, piskanje ili otezano
disanje, to bi mogli biti znakovi teske alergijske reakcije.

e ako primijetite simptome upale aorte. U bolesnika oboljelih od raka i zdravih darivatelja
rijetko su zabiljezeni simptomi upale aorte (velike krvne Zile koja prenosi krv iz srca u
tijelo), ¢iji simptomi mogu ukljucivati vruéicu, bol u trbuhu, malaksalost, bol u ledima i
povisene upalne markere. Ako osjetite ove simptome, obavijestite svog lijeCnika.

Vas ¢e lijecnik redovito provjeravati VaSu krv i mokracu jer Vivlipeg moze ostetiti sitne filtre unutar
Vasih bubrega (glomerulonefritis).

Prijavljene su teske kozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom) povezane s primjenom
pegfilgastima. Prestanite s primjenom lijeka Vivlipeg i odmah potrazite medicinsku pomo¢ ako
primijetite bilo koji od simptoma opisanih u dijelu 4.

Trebate porazgovarati sa svojim lije¢nikom o riziku razvoja nekog od oblika raka krvi. Ukoliko
imate ili postoji neposredna opasnost od razvoja oblika raka krvi, ne biste trebali primjenjivati lijek
Vivlipeg, osim u slucaju da je to savjet Vaseg lijeCnika.

Gubitak odgovora na lijek Vivlipeg

Ukoliko primijetite gubitak odgovora na lijeCenje pegfilgrastimom ili nemoguénost odrzavanja
odgovora, Vas ¢e lijecnik istraziti razloge zasto se to dogada, ukljuujuéi i moguénost nastanka
antitijela koja neutraliziraju aktivnost pegfilgrastima.
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Djeca i adolescenti
Vivlipeg se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata zbog nedostatnih podataka o
sigurnosti i djelotvornosti.

Drugi lijekovi i Vivlipeg

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Trudnoéai dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Vivlipeg nije ispitivana u trudnica. Stoga vas lije¢nik moze odluciti da ne smijete uzimati ovaj lijek.

Ukoliko zatrudnite tijekom primjene lijeka Vivlipeg, molimo obavijestite lijeCnika.

Ako primjenjujete lijek Vivlipeg, morate prekinuti s dojenjem, osim ako Vam lije¢nik ne savjetuje
drugacije.
Upravljanje vozilima i strojevima

Vivlipeg ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Vivlipeg sadrzi sorbitol, polisorbat 20 i natrij
Ovaj lijek sadrzi 30 mg sorbitola u jednoj napunjenoj strcaljki Sto odgovara 50 mg/ml.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 6 mg, tj. zanemarive koliCine natrija.
Ovaj lijek sadrzi 0,024 mg polisorbata 20 u svakoj napunjenoj strcaljki od 6 mg/0,6 mL, $to je
ekvivalentno 0,04 mg/ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijeCnika
ako imate bilo kakve poznate alergije

3. Kako primjenjivati lijek Vivlipeg

Uvijek primijenite lijek Vivlipeg to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je 6 mg primijenjena jednom supkutanom injekcijom (injekcija pod kozu) pomocu
napunjene Strcaljke, koja se mora dati najmanje 24 sata nakon posljednje doze kemoterapije na kraju
svakog kemoterapijskog ciklusa.

Samostalno davanje lijeka Vivlipeg
Vas lije¢nik moze odluciti da ¢e Vam biti pogodnije ako si sami injicirate lijek Vivlipeg. Vas ¢e
Vam lije¢nik ili medicinska sestra pokazati kako ¢ete si injicirati lijek. Ako niste prosli obuku,

nemojte samostalno pokusSavati injicirati lijek.

Dodatne upute o tome kako samostalno injicirati pegfilgrastim potrazite u prilozenim uputama za
primjenu.

Ne tresite snazno lijek Vivlipeg jer to moZe utjecati na njegovu aktivnost.

Ako primijenite viSe lijeka Vivlipeg nego §to ste trebali
Ako primijenite vise lijeka Vivlipeg nego §to ste trebali, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili
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medicinskoj sestri.

AKo ste zaboravili injicirati lijek Vivlipeg
Ako ste si zaboravili dati svoju dozu lijeka Vivlipeg, upitajte lijecnika kada biste trebali injicirati
sljede¢u dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4.  Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Recite odmah svom lije¢niku ako imate neku od navedenih nuspojava il kombinaciju navedenih
nuspojava:

e oticanje ili podbuhlost, §to moZe biti povezano s rjedom ucestalos¢u mokrenja, otezano
disanje,oticanje trbuha i osjecaj punoce, te op¢i osjec¢aj umora. Ovi simptomi se obi¢no brzo
razvijaju.

e Ovo mogu biti simptomi manje ¢estog (moze se javiti u do 1 na 100 osoba) stanja koje se
naziva,,sindrom povecane propusnosti kapilara“ koji uzrokuje izlazenje krvi iz malih krvnih
zila unutar tijela i zahtijeva hitnu medicinsku pomo¢.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e bolukostima. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati §to uzeti kako biste ublaZzili bol u kostima.
e mucninai glavobolje.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

¢ bol na mjestu primjene injekcije.

e bolovi opéenito te bolovi u zglobovima i misi¢ima.

e moguce suipromjene u krvi, ali one ¢e se otkriti prilikom rutinskih krvnih pretraga. Broj
bijelih krvnih stanica moze nakratko porasti. Broj trombocita moZze pasti §to moze dovesti do
nastanka modrica.

e boluprsnom kosu.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

e reakcije alergijskog tipa, ukljucujuci crvenilo i navale crvenila, osip na kozi, izdignuta
podrucja koze koja svrbe.
ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuci anafilaksiju (slabost, pad krvnog tlaka, otezano disanje,
oticanje lica).
kriza srpastih stanica kod pacijenata s anemijom srpastih stanica.
povecanje slezene.
prsnuce slezene. Neki slucajevi prsnuca slezene su imali smrtni ishod. Ako osjetite bol u gornjoj
lijevoj strani trbuha ili bol u lijevom ramenu vazno je da se odmah obratite svom lije¢niku jer
to moze upucivati na problem sa slezenom.
e problemi s disanjem. Molimo obavijestite svog lije¢nika ako kasljete, imate vruéicu ili otezano

disete.

e Sweetov sindrom (ljubicaste, izdignute, bolne promjene na udovima, i ponekad i na licu i na
vratu, pra¢ene vru¢icom) se pojavljivao, no i drugi faktori u tome mogu imati ulogu.
kozni vaskulitis (upala krvnih zila koze).
ostecenje sitnih filtera unutar bubrega (glomerulonefritis).
crvenilo na mjestu primjene injekcije.
iskasljavanje krvi (hemoptiza).
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e poremecaji krvi (MDS ili AML).

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

e upala aorte (velika krvna Zila koja prenosi krv iz srca u tijelo), pogledajte dio 2.

e krvarenje iz pluca (plu¢na hemoragija).

e Stevens-Johnsonov sindrom, koji se moze pojaviti kao crvenkaste mrlje u obliku mete ili
kruzne mrlje ¢esto sa srediSnjim mjehuri¢ima na trupu, ljustenje koze, vrijedovi u ustima, grlu,
nosu, na genitalijama i o¢ima, ¢emu moze prethoditi vrucica i simptomi nalik gripi.
Prestanite koristiti lijek Vivlipeg ako razvijete ove simptomi i obratite se lijecniku ili odmah
potrazite medicinsku pomo¢. Vidjeti i dio 2.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku
V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Vivlipeg

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, na blisteru i
naljepnici $trcaljke iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati. Vivlipeg se moze upotrijebiti ako je bila slu¢ajno zamrznuta u jednokratnom
razdobljukra¢em od 24 sata.

Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek Vivlipeg mozete izvaditi iz hladnjaka i Cuvati ga na sobnoj temperaturi (ne vi$oj od 30 °C), ali
ne dulje od 3 dana. Kada Strcaljku jednom izvadite iz hladnjaka te ona dosegne sobnu temperaturu
(ne visu od 30 °C), mora se upotrijebiti u roku od 3 dana ili baciti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je zamucen ili ako u njemu uocite Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Sto

Vivlipeg sadrzi
e Djelatna tvar je pegfilgrastim. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 6 mg pegfilgrastima u 0,6 ml
otopine.
e Pomocne tvari su natrijev acetat, sorbitol (E420), polisorbat 20 i voda za injekcije.
Pogledajte dio 2 ,,Vivlipeg sadrzi sorbitol i natrij*.

Kako Vivlipeg izgleda i sadrzaj pakiranja
Vivlipeg je bistra, bezbojna otopina za injekciju (injekcija) u napunjenoj staklenoj sStrcaljki s

pri¢vrséenom iglom od nehrdajucéeg Celika i kapicom za iglu. Strcaljka se nalazi u blister pakiranju i
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ima automatski Stitnik za iglu. Svako pakiranje sadrzi 1 staklenu napunjenu §trcaljku.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irska

D13 R20R

Proizvodaé
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne Dublin

D09 C6X8
Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Buarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALada

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
LK.E

TrnA.: 0080008250910

Espaia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Tel: 0080008250910

Norge

Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal



Laboratories Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvzpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Pub/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.cu.
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Upute za primjenu:

Priru¢nik o dijelovima

Prije primjene

Hvatiste za Stitnik Igla prste Kapica igle

Staklena Strcaljka Prozorci¢
Klip

Poslije primjene

Hvatiste za  Stitnik prste Igla

Ly

DldKICIld SucdljKd

Prozorcic

Vazno

Prije korisStenja Vivlipeg napunjene Strcaljke s automatskim Stitnikom za iglu, procitajte ove

vazne informacije:

e Vazno je da ne pokusSavate dati sebi injekciju ako niste prosli obuku kod svog lije¢nika ili

zdravstvenog radnika.

e Vivlipeg se daje kao injekcija u tkivo odmah ispod koZze (supkutana injekcija).

X Ne skidajte sivu kapicu igle s napunjene Strcaljke sve dok niste spremni injicirati lijek.

X  Neupotrebljavajte napunjenu Strcaljku ako je prethodno pala na tvrdu povrsinu. Upotrijebite
novu napunjenu Strcaljku i pozovite svog lije¢nika ili zdravstvenog radnika.

X Ne pokusavajte aktivirati napunjenu $trcaljku prije injiciranja.

X Ne pokusavajte s napunjene Strcaljke ukloniti prozirni sigurnosni $titnik Strcaljke.

Ukoliko imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili zdravstvenom radniku.

Korak 1: Priprema
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A. |Izvadite podlozak napunjene Strcaljke iz pakiranja i prikupite pribor potreban za davanje
injekcije: alkoholne maramice, jastuci¢ od vate ili gaze, flaster i spremnik za odlaganje ostrih
predmeta (nije ukljueno u pakiranje lijeka).

Zaugodniju primjenu, ostavite napunjenu Strcaljku na sobnoj temperaturi oko 30 minuta prije
injiciranja. Temeljito operite ruke sapunom i vodom.

Polozite novu napunjenu strcaljku i pribor na Cistu i dobro osvijetljenu radnu povrsinu.

O  Ne pokusavajte ugrijati Strcaljku koriStenjem izvora topline kao §to su vruc¢a voda ili
mikrovalna peénica.

O  Ne izlazite napunjenu Strcaljku izravnoj suncevoj svjetlosti.

O  Ne tresite napunjenu Strcaljku.

uvajte napunjenu $trcaljku izvan pogleda i dohvata djece.

w[o

Povucite pokrov kako biste otvorili podlozak. Uhvatite napunjenu $trcaljku za sigurnosni
stitnik kako biste je izvadili iz podloska.

Zbog sigurnosti:
X  Ne hvatajte klip.
X  Ne hvatajte sivu kapicu igle.

C. | Provjerite lijek i napunjenu Strcaljku

X Ne upotrebljavajte napunjenu Strcaljku:
e Ako lijek izgleda mutan ili su u njemu vidljive Cestice. Lijek treba biti bistra i bezbojna
tekucina.
¢ Ako bilo koji dio Strcaljke izgleda napuknut ili slomljen.
e Ako nema sive kapice na igli ili ona nije dobro pri¢vrséena.
e Ako je rok valjanosti otisnut na naljepnici istekao, odnosno ako je prosao posljednji dan
navedenog mjeseca.
U svim navedenim sluc¢ajevima, obratite se svom lijecniku ili zdravstvenom radniku.
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Korak 2: Pripremite se

A. | Temeljito operite ruke. Pripremite i oCistite mjesto injiciranja.

N

Nadlaktica

A

Trbuh

Gornji dio bedra

MozZete injicirati na sljedeca mjesta:
e gornji dio bedra.
e trbuh, osim u podrucju unutar 5 cm od pupka.
¢ vanjsko podru¢je nadlaktice (samo ako Vam netko drugi daje injekciju).

Ocistite mjesto injiciranja alkoholnom maramicom. Pustite da se koza osusi.
X  Ne dirajte o¢is¢eno mjesto prije injiciranja.

Ne primjenjujte injekciju na podrucjima gdje je koza osjetljiva, s modricama, crvena ili tvrda.
Izbjegavajte injicirati u podrucja s oziljcima ili strijama.

B | Pazljivo povucite sivu kapicu igle ravno sa Strcaljke i dalje od Vaseg tijela.

C | Uhvatite nabor koZe na mjestu injiciranja kako biste stvorili ¢vrstu povr§inu.

0 Vazno je drzati nabor koze za vrijeme davanja injekcije.
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Korak 3: Injiciranje

A | Drzite nabor koze. UVEDITE iglu u kozu.
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X  Nedirajte ociS¢eni dio koze.

B | GURAIJTE klip polaganim i postojanim pritiskom dok ne osjetite ili ne ¢ujete “Skljoc”. Gurajte
sve do kraja uz zvuk $kljocaja.

oVaino je gurati sve do kraja uz zvuk skljocaja kako bi se primijenila cijela doza.

C | OTPUSTITE palac. Zatim ODIGNITE Sstrcaljku od koze.

Nakon §to ste oslobodili klip, sigurnosni stitnik Strcaljke prekrit ¢e iglu za injekciju.
X  Ne vraéajte sivu kapicu igle natrag na iskoristenu Strcaljku.

Samo za zdravstvene radnike
Zasti¢eni naziv primijenjenog lijeka mora biti jasno evidentiran u medicinskoj dokumentaciji
bolesnika.
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Korak 4: Zavrsni korak

A | Odlozite iskoriStenu Strcaljku i ostali pribor u spremnik za odlaganje ostrih predmeta.

Lijekove treba zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

Strcaljku i spremnik za odlaganje ostrih predmeta ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
X  Nemojte ponovno upotrebljavati iskori§tenu Strcaljku.
X  Nemojte reciklirati iskori§tene Strcaljke ili ih bacati u ku¢ni otpad.

B |Pregledajte mjesto injiciranja

Ako ima krvi, na mjesto injiciranja pritisnite jastu¢i¢ od vate ili gaze. Nemojte trljati mjesto
injiciranja. Upotrijebite flaster ako je potrebno.
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