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รายงานผลการประเมินทะเบียนต ารับยาฉบับสาธารณะ 
Public assessment report for biosimilar medicinal product  

ค าขอข้ึนทะเบียนต ารับยาชื่อ Nivestim® 
ลงวันที ่9  พฤศจิกายน 2560  

ครั้งที่ 1 เมื่อวันที่ 10 กรกฎาคม 2561  
จัดท าโดย 

กองส่งเสริมการประกอบการผลิตภัณฑ์สุขภาพ    
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 

 

ชื่อผลิตภัณฑ์ 
Name of  product  

Nivestim®  

ชื่อตัวยาส าคัญ 
Active Substance(s)  

ฟิลกราสทิม (Filgrastim) 

รูปแบบยา 
Pharmaceutical form 

Solution for injection/infusion 

ความแรง 
Strength 

120 ug/0.2 ml, 300 ug/0.5 ml และ 480 ug/0.5 ml 

ช่องทางการบริหารยา   
Route(s) of administration   

Subcutaneous or Intravenous use 

ข้อบ่งใช้ท่ีขอขึ้นทะเบียน 
Therapeutic indication(s) 

ข้อบ่งใช้ท่ีปรากฏตาม SmPC 
Filgrastim is indicated for 
1. The reduction in the duration of neutropenia and the 
incidence of febrile neutropenia in patients treated with 
established cytotoxic chemotherapy for malignancy (with the 
exception of chronic myeloid leukaemia and myelodysplastic 
syndromes) and for the reduction in the duration of 
neutropenia in patients undergoing myeloablative therapy 
followed by bone marrow transplantation considered to be at 
increase risk of prolonged severe neutropenia 
2. The mobilization of peripheral blood progenitor cells (PBPC) 
3. In patients, children or adults, with severe congenital, 
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cyclic, or idiopathic neutropenia with an absolute neutrophil 
count (ANC) of ≤ 0.5×109/L and a history of severe or 
recurrent infections, long-term administration of filgrastim is 
indicated to increase neutrophil counts and to reduce the 
incidence and duration of infection-related events 
4. The treatment of persistent neutropenia (ANC less than or 
equal to 1.0×109/L) in patients with advanced HIV infection, in 
order to reduce the risk of bacterial infections when other 
options to manage neutropenia are inappropriate 
ข้อบ่งใช้ตามที่ปรากฏในเอกสารก ากับยาส าหรับประชาชน 
นิเวสทิมใช้เพื่อ 
- เพ่ิมจ านวนเม็ดเลือดขาวเพื่อช่วยป้องกันการติดเชื้อในผู้ป่วยที่แพทย์
ตรวจแล้วว่าเหมาะสมที่จะใช้ยานี้ เช่น ได้รับเคมีบ าบัด ปลูกถ่ายไขกระดูก 
เป็นต้น 
- เพ่ิมจ านวนเซลล์ต้นก าเนิดในผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยวิธีปลูกถ่ายไข
กระดูก 

เลขรับค าขอข้ึนทะเบียนต ารับ
ยา  และ วันที่ลงเลขรับค าขอ 

1C 15110/60 (NBS),  1C 15111/60 (NBS)  
9 พฤศจิกายน 2560 

E-Identifier  Number e6000061 
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ค าอธิบายสัญลักษณ์และค าย่อ 

AE  Adverse event 
ANC  Absolute neutrophil count 
AUC  Area under curve 
Cmax  Concentration maximum 
Cmin  Concentration minimum 
EU  European Union 
G-CSF  Granulocyte-colony stimulating factor 
GMP  Good Manufacturing Practice 
ICH  International Conference on Harmonization 
IDSA  Infectious Disease Society of America 
IU  International unit 
PD  Pharmacodynamics 
Ph. Eur. European Pharmacopoeia 
PICs  Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme 
PK  Pharmacokinetics 
RMP  Risk management plan 
SmPC  Summary of product characteristic 
SAE  Serious adverse event 
USP  United States Pharmacopoeia (USP) 
ug  microgram 
PETG/HDPE Polyethylene terephthalate G/High-density polyethylene 
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รายงานผลการประเมินทะเบียนต ารับฉบับสาธารณะ 
ค าขอข้ึนทะเบียนต ารับยาชื่อ Nivestim® (Filgrastim) 

เลขรับค าขอข้ึนทะเบียนต ารับยา:  1C 15110/60(NBS),  1C 15111/60(NBS)  
E-identifier: e6000061  

(Manufacturing site: Hospira Zagreb Ltd. Republic of Croatia) 
ลงวันที่ 9 พฤศจิกายน 2560 

 

ส่วนที่ 1 บทน า   Part 1: Introduction 

 ยาเคมีบ าบัดมีบทบาทส าคัญในการรักษาโรคมะเร็ง ส่งผลให้ผู้ป่วยมีโอกาสหายขาดหรือโรคสงบมาก
ขึ้น แต่ยามีผลท าลายไขกระดูกท าให้เกิดภาวะเลือดจาง thrombocytopenia และ neutropenia โดย 
ภาวะแทรกซ้อนที่ส าคัญของการใช้ยาเคมีบ าบัด คือ การติดเชื้อที่เป็นผลจากภาวะนิวโทรพีเนีย 
(Neutropenia) ส่งผลให้ต้องชะลอการรักษาโรคมะเร็ง สมาคมโรคติดเชื้อแห่งสหรัฐอเมริกา(1) (Infectious 
Diseases Society of America: IDSA) ให้ค าจ ากัดความของ Neutropenia ว่าคือ ภาวะที่ผู้ป่วยมีจ านวนนับ
ของเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิล (neutrophils) ในเลือด (absolute neutrophil count: ANC) น้อยกว่า 500 
cell/mm3 หรือ มี ANC น้อยกว่า 1000 cell/mm3 แต่มีแนวโน้มจะลดลงจนน้อยกว่า 500 cell/mm3 
เนื่องจากเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลเป็นเซลล์ที่มีความสามารถในการจับกิน (phagocyte) นิวโทรฟิลจึงเป็นด่าน
แรกท่ีจะต่อสู้ท าลายเชื้อแบคทีเรียและเชื้อที่รุกรานเข้ามาในร่างกาย ค่าปกติของจ านวนนับของนิวโทรฟิล คือ 
2,500-6,000 cell/mm3 การที่มีเม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลลดลงจึงท าให้ผู้ป่วยเสี่ยงต่อการติดเชื้อมากขึ้น  

สมาคมทางการแพทย์มีค าแนะน าให้ใช้ Filgrastim  ในการรักษาภาวะNeutropenia  ที่ส าคัญดังนี้ 
จาก ASCO 2015 Recommendations for the Use of WBC Growth Factor(2) : 

American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update แนะน าให้ใช้ 
Filgrastim ส าหรับ 

 - Prophylactic use when the risk of febrile neutropenia is approximately 20% or 
higher and no other equally effective and safe regimen that does not require hematopoietic 
colony-stimulating factors (CSF) is available 

- Primary prophylaxis for the prevention of febrile neutropenia in patients who are at 
high risk on the basis of age, medical history, disease characteristics, and myelotoxicity of the 
chemotherapy regimen 

- Dose-dense regimens that require CSFs should only be used within an appropriately 
designed clinical trial or if supported by convincing efficacy data 

- Current recommendations for the management of patients exposed to lethal doses 
of total-body radiotherapy, but not doses high enough to lead to certain death as a result of 
injury to other organs, include the prompt administration of CSFs 
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ESMO 2016 Management of febrile neutropenia : European Society for Medical 
Oncology Clinical Practice Guidelines(3) แนะน าให้ใช้ Filgrastim ส าหรับ 

- For primary prophylaxis of febrile neutropenia (FN) in cancer therapy 
- Patients with reduced bone marrow reserve due to extensive radiotherapy 
- Patients who are neutropenia in the context of HIV infection 
The NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Myeloid 

Growth Factors, Version 2.2017 (4) แนะน าให้ใช้ Filgrastim ส าหรับ 
- For febrile neutropenia in cancer chemotherapy 
- Management of febrile neutropenia (sepsis syndrome, absolute neutrophil count 

(ANC <100/µL, Age > 65 years, neutropenia expected to be more than 10 days in duration, 
pneumonia or other clinically documented infections, invasive fungal infection, 
hospitalisation at the time of fever, prior episode of febrile neutropenia) 

- Mobilisation and post haematopoietic cell transplant 
การฟ้ืนตัวของไขกระดูกเกิดขึ้นโดยอาศัย Growth factors หลายชนิด ที่ส าคัญคือ granulocyte 

colony-stimulating factor, G-CSF ซึ่งช่วยให้ไขกระดูกสร้าง neutrophil ได้ตามปกติ ยา Filgrastim เป็น  
human G-CSF ผลิตโดยวิธ ีrecombinant DNA technology G-CSF ประกอบด้วย glycoprotein 
hormone ขนาด 20,000 daltons มีฤทธิ์กระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์ที่ท าหน้าที่สร้าง neutrophil 
(neutropoietic progenitor cells) และการ differentiation เป็น granulocytes รวมทั้งกระตุ้นให้ 
neutrophil เติบโตเต็มที่ ผลิตภัณฑ์ recombinant human G-CSF ที่มีจ าหน่ายแบ่งเป็น 2 ประเภทคือ ชนิด 
Escherichia coli-derived G-CSF ที่ไม่มี sugar chain (unglycosylated G-CSF; filgrastim; Neupogen, 
Amgen) และ Chinese hamster ovary cell-derived G-CSF (glycosylated G-CSF; lenograstim, 
Chugai Pharma UK Ltd). 

Human G-CSF มี polypeptide chain protein ประกอบด้วย amino acid จ านวน  174 ตัว โดย
มี  O-glycosylation 1 แห่งตรง threonine  Human G-CSF ออกฤทธิ์โดยจับกับ specific 
transmembrane receptor (G-CSF receptor) ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่ม class I cytokine receptor family ที่
ปรากฏอยู่ในเซลล์ชนิดต่างๆ ที่ท าหน้าที่สร้างเม็ดเลือด (hematopoietic cells)  เช่น stem cells, 
multipotent progenitors, myeloid-committed progenitors, neutrophils, และ monocytes.  

 Nivestim มีตัวยาส าคัญคือ Filgrastim เป็น recombinant methionyl human granulocyte-
colony stimulating factor (r-metHuG-CSF) ผลิตจาก E. coli ประกอบด้วย amino acid จ านวน 175 
ตัว มีน้ าหนักโมเลกุล 18800 daltons ต่างกับ Human G-CSF ตรงที่ไม่มีหมู่น้ าตาล และมี N-terminal 
methionine Nivestim วิจัยพัฒนาให้เป็นยาชีววัตถุคล้ายคลึงกับยาชีววัตถุอ้างอิง Neupogen โดยส่งเอกสาร
ด้านคุณภาพ การศึกษาด้านพรีคลินิกและคลินิก เปรียบเทียบกับ Neupogen ซึ่งเป็น Reference medical 
product  
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ส่วนที่ 2 บทสรุปของค าขอทะเบียนต ารับยา / Part 2: Summary of the dossier 

2.1 ประเภทค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยา (Type of marketing authorization application) 
● Product type: ยาแผนปัจจุบันส าหรับมนุษย์ ประเภทยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilar) 
● Application type: ยื่นค าขอแบบยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilar) โดยมีผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิง

คือยาต้นแบบชื่อ Neupogen โดยยื่นเอกสาร comparability exercise ของยานี้ เทียบกับยา
ต้นแบบ  รวมทั้งข้อมูลด้านคุณภาพ ข้อมูลพรีคลินิกและคลินิกของผลิตภัณฑ์ตนเอง 

● Review method: ประเมินแบบย่อ (abbreviated assessment) เนื่องจากมีรายงานผลการ
ประเมินฉบับเต็มของสหภาพยุโรป (un-redacted assessment report ) และการประเมินของ
ผู้เชี่ยวชาญด้านคุณภาพ พรีคลินิกและคลินิก  

2.2 ข้อมูลทั่วไป (Administrative data) 

2.2.1 ผลิตภัณฑ์ (Product) 

ชื่อผลิตภัณฑ์ 
Name of Product: Invented name 

Nivestim 

ชื่อตัวยาส าคัญ 
Active Substance(s) 

INN : ฟิลกราสทิม  
       Filgrastim 

ความแรง 
Strength 

120 ug/0.2 ml, 300 ug/0.5 ml และ 480 ug/0.5 ml 

กลุ่มยา Pharmaco-therapeutic 
group ATC 

Colony stimulating factors  
ATC code: L03AA02 

รูปแบบยา 
Pharmaceutical form 

Solution for injection/infusion 

ช่องทางการบริหารยา     
Route of administration 

Subcutaneous or Intravenous use 

ลักษณะยา   
Drug Characteristics 

สารละลาย ใส ไม่มีสี 
(Clear, colourless solution) 

บรรจุภัณฑ์* 
Packaging 

Type I glass syringe   

ขนาดบรรจุ* 
Package size(s) 

ขนาด 120 ug/0.2 ml บรรจุใน pre-filled syringe ละ 0.2 ml 
บรรจุกล่องกระดาษละ 1, 10 pre-filled syringes 
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ขนาด 300 ug/0.5 ml บรรจุใน pre-filled syringe ละ 0.5 ml 
บรรจุกล่องกระดาษละ 1, 10 pre-filled syringes 
ขนาด 480 ug/0.5 ml บรรจุใน pre-filled syringe ละ 0.5 ml 
บรรจุกล่องกระดาษละ 1, 10 pre-filled syringes 

2.2.2 แหล่งผลิต (Source)       

● ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ย่ืนค าขอ (Name and address of the applicant for importation) 
บริษัท ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จ ากัด 
เลขที่ 323 อาคารยูไนเต็ดเซ็นเตอร์ ชั้น 36 และ 37 ถนน สีลม แขวง สีลม เขต บางรัก จังหวัด 
กรุงเทพมหานคร ประเทศไทย โทรศัพท์ 027614555, 027614666 

● ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตยาส าเร็จรูป (Name and address of the manufacturer(s) of the 
dosage form) 
Hospira Zagreb d.o.o 
Prudnicka cesta 60 
10291 Prigorje Brdovecko  
Republic of Croatia 
(Hospira Zagreb d.o.o Prilaz Baruna Filipovica was the original manufacturing site. All 

 manufacturing activities have been transferred to Hospira Zagreb d.o.o Prudnicka cesta 60) 

● ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตที่ท าหน้าที่แบ่งบรรจุ 
Hospira Zagreb Ltd. 
Prudnicka cesta 60, 10291 Prigorje Brdovecko, Republic of Croatia 

● ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตที่รับผิดชอบในการตรวจปล่อยหรือผ่านเพื่อจ าหน่าย 
ตามท่ีระบุในชื่อและที่อยู่ของผู้ผลิตยาส าเร็จรูป  

● ชื่อผู้ผลิตที่รับผิดชอบในการ Secondary packaging 
ตามท่ีระบุในชื่อและที่อยู่ของผู้ผลิตยาส าเร็จรูป 
 ผลการประเมิน  
Hospira Zagreb Ltd. เป็นสถานที่ผลิตยาแผนปัจจุบันที่ได้รับอนุญาตผลิตยาในรูปแบบ biological 

medical products รวมถึงได้รับการรับรองมาตรฐานตามหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยาตามมาตรฐาน
วิธีการที่ดีในการผลิตยาและมีเอกสารรับรองการผลิตที่ดี (Certificate of GMP compliance of a 
manufacturer) จาก Republic of Croatia โดยบริษัทได้แนบมาใน e-CTD เรียบร้อยแล้ว ทั้งนี้บริษัทได้แนบ
หนังสือผลการพิจารณามาตรฐานวิธีการในการผลิตยาของสถานที่ผลิตยาในต่างประเทศ (GMP clearance) 
ซึ่งออกหนังสือโดยส านักยา ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา แสดงถึงการมีมาตรฐานการปฏิบัติที่
ทัดเทียมกับมาตรฐานวิธีการในการผลิตยาที่บังคับใช้ภายในประเทศไทยและยอมรับได้ 
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ส่วนที่ 3 เอกสารด้านคุณภาพ / Part 3: Analytical Physico-Chemical, Biological And 
Microbiological Documentation 

3.1 Drug substance  
3.1.1 Manufacture  
 ผู้ผลิต filgrastim drug substance อยู่ที่ประเทศ Croatia drug substance ผลิตจาก E.coli มี
ขั้นตอนการผลิต (Drug substance manufacturing process) อยู่ใน dossier เรียบร้อยแล้ว 
 ระหว่างกระบวนการผลิตมี in-process controls ได้แก่ การท า upstream (ขั้นตอน sterility of 
LB and KM22 media, microbial purity at the end biosynthesis) และการท า downstream process 
(ขั้นตอน refolding, cation-exchange chromatography, gel-filtration chromatography) 

ผลการประเมิน 
บริษัทผู้ผลิต drug substance ทีไ่ด้รับการรับรองและตรวจสอบมาตรฐานการผลิต มีเอกสารหนังสือ

รับรองมาตรฐานวิธีการในการผลิตยา (GMP) ที่ยัง valid จากประเทศ โครเอเชีย มีกระบวนการผลิตยอมรับได้
และกระบวนการควบคุมการผลิตที่เหมาะสมโดยก าหนด in-process controls โดยผ่านการยอมรับจาก
สหภาพยุโรป 
3.1.2 Characterisation 
 3.1.2.1 Elucidation of structure and other characteristics 
 ศึกษา protein structure (primary, secondary and tertiary) physicochemical properties 
และ identity of filgrastim โดยใช้ state-of-the-art orthogonal methods 
 ทดสอบใน filgrastim drug substance จ านวน 3 lots โดยเปรียบเทียบกับ Neupogen ซึ่งเป็น 
Reference product  โดยมีวิธีการวิเคราะห์ พารามิเตอร์ และ acceptance criteria รายละเอียดระบุใน 
dossier เรียบร้อยแล้ว 
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 3.1.2.2 Impurities 
 3.1.2.2.1 Product-related Impurities ได้แก่  
  1. Formylmethionine-Filgrastim  
  2. Filgrastim oxidised forms  
  3. Filgrastim dimer and higher molecular weight impurities  
  4. Unfolded and partially folded Filgrastim  
  5. Other Filgrastim related impurities  
 3.1.2.2.2 Process-related impurities พบว่า “The data demonstrate that these 
substances are removed during purification and are not detected in the final drug 
substance”  
ผลการประเมิน 
 Filgrastim drug substance มีกระบวนการวิเคราะห์แบบ Fully characterized โดยอาศัย
เครื่องมือที่เหมาะสม (State-of-art) เพ่ือศึกษา physico-chemical properties, biological activity และ 
immunological properties โดยผลการศึกษาพบว่า Filgrastim drug substance มีความคล้ายคลึงกับ 
Neupogen ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์อ้างอิง (Reference product) รวมทั้งผลการศึกษา impurities พบว่ายอมรับ
ได้ 

3.1.3 Control of drug substance 

  มีการก าหนด specification ของ Filgrastim drug substance รวมทั้งก าหนดวิธีวิเคราะห์และ 
acceptance criteria  ซึ่งระบุใน dossier แล้ว 
        มีวิธีวิเคราะห์ (analytical procedure) และกระบวนการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์ 
(Validation of analytical procedures) โดยทดสอบจ านวน 3 batches ผลการศึกษาพบว่าทุก batches 
อยู่ใน specification ที่ก าหนด 

ผลการประเมิน 
  การก าหนด Specification วิธีวิเคราะห์และการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์ของ drug 
substance เป็นไปตามมาตรฐานที่ยอมรับ ผลการทดสอบพบว่า ผ่านตามเกณฑ์ที่ก าหนด มีการท า 
consistency and analysis of batch ผลการทดสอบพบว่า ทุก batch มี consistency ดังนั้นจึงสรุปได้ว่า 
ผู้ผลิตกระบวนการควบคุมการผลิต Drug substance ที่ดี ท าให้มีมาตรฐานและสม่ าเสมอ 

3.1.4 Container closure system 

 Filgrastim drug substance บรรจุใน pre-sterilised, pyrogen free, polyethylene 
terephthalate G (PETG) bottles (2000 mL capacity) with high-density polyethylene (HDPE) 
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screw closures  PETG/HDPE เป็น container ที่มีลักษณะ inert ไม่มีปฏิกิริยากับ drug substance มี
การศึกษา extractables and/or leachables studies ไม่พบการรั่วไหลของ drug substance 

 
ผลการประเมิน 
ผลประเมินคุณภาพ container closure system พบว่าภาชนะท่ีบรรจุทั้ง container และ closure 

ไม่มีปฏิกิริยาต่อยา drug substance กระบวนการทดสอบ acceptance criteria และวิธีการทดสอบ มี
คุณภาพได้มาตรฐานตามข้อก าหนดของ USP ดังนั้นภาชนะระบบปิดที่บรรจุ Filgrastim drug substance จึง
มีความเหมาะสม 

3.1.5 Stability 

 มีการศึกษาความคงตัวของ drug substance จ านวน 4 batches โดยวัตถุประสงค์ คือ   
 1. Establish the shelf life for the drug substance 
 2. Confirm the storage conditions for the drug substance 

ผลการประเมิน 
มีการศึกษาความคงตัวในสภาวะ real time, real-condition stability studies รวมทั้ง 

accelerated condition ใน filgrastim จ านวน 3 batches นอกจากนี้มีการศึกษา filgrastim จ านวน 1 
batch ในสภาวะ stresses conditions ภายใต้ freeze-thaw cycles, high-low temperature cycles 
และ photostability โดยพบว่า shelf-life ของ drug substance ที่ 5 องศา ±3 องศาเซลเซียส คือ 24 
เดือน จากการประเมินมีการทดสอบความคงสภาพของสารทุกข้ันตอนที่พบว่า จ านวน batches ที่ทดสอบ 
ระยะเวลา สภาวะ พารามิเตอร์และวิธีวัดมีความเหมาะสมตามมาตรฐาน ICH Q5C guideline  
3.1.6 Comparability exercise for drug substance 
 จากข้อมูลส่วนของ drug substance แสดงให้เห็นว่า Nivestim drug substance มี biosimilarity 
กับ reference medicinal product Neupogen โดยวิธีที่ใช้ในการวิเคราะห์มีความเหมาะสม และเป็นไป
ตามองค์ความรู้ทางวิทยาศาสตร์เท่าที่มีในปัจจุบัน (State-of-the-art)   
 
3.2 Drug product 
3.2.1 Manufacture  

Hospira Zagreb d.o.o. ประเทศ Croatia และ SGS Lab Simon ประเทศ Belgium เป็นสถานที่
ผลิตยาส าเร็จรูป โดยมีหน้าที่ดังตาราง 
ตารางแสดง : สถานที่และหน้าที่ของกระบวนการผลิตยาส าเร็จรูป 
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ในกระบวนการผลิตมีการควบคุม critical steps ในขั้นตอน In-process controls โดยมี specification และ 
Method รายละเอียดใน dossier 

ผลการประเมิน  
มีการทดสอบ drug product ทั้ง 3 ความแรง จ านวนรุ่นการผลิตที่น ามาทดสอบกระบวนการผลิต

และการควบคุมการผลิต (in process control) มีความเหมาะสมยอมรับได้  บริษัท Hospira Zagreb d.o.o, 
Croatia เป็นสถานที่ผลิตยาที่ได้รับอนุญาตผลิตยา Biological medical products ได้รับการรับรอง
มาตรฐานตามหลักเกณฑ์วิธีการที่ดีในการผลิตยาตามมาตรฐาน PIC/S ในหมวด Biotechnology product  
และมีเอกสารรับรองการผลิตที่ดี (Certificate of GMP compliance of a manufacturer) จากประเทศ 
Croatia  

3.2.2 Qualitative and quantitative particulars of the constituents  

ตารางท่ี 1 สูตรต ารับยา ชื่อของตัวยาส าคัญและส่วนประกอบในต ารับยา 
ชื่อสามัญ/ชื่อวัตถุ 

ตัวยาส าคัญ 
Filgrastim 
ส่วนประกอบ 
Polysorbate 80 
Sorbitol 
Acetic acid, glacial 
Sodium hydroxide 
Water for Injection 
Nitrogen 

 
 
ผลการประเมิน 
สูตรต ารับยาของ Nivestim ในแต่ละความแรงเมื่อเปรียบเทียบกับ Reference standard 

(Neupogen) พบว่ามีองค์ประกอบในสูตรต ารับที่เหมือนกัน ในขณะเดียวกันองค์ประกอบของแต่ละ
ส่วนประกอบมีการตรวจสอบคุณภาพมาตรฐานอย่างเหมาะสมและ/หรือเป็นไปตามต ารับยาที่ได้รับการ
ยอมรับอ้างอิงตาม Ph Eur และ in-house specification 

3.2.3 Control of drug product 
3.2.3.1 มีกระบวนการควบคุมคุณภาพโดยก าหนด specification ของ Filgrastim final drug 

product ในแต่ละความแรง รายละเอียดระบุใน dossier 
3.2.3.2 มีกระบวนการ Analytical procedure ในขั้นตอนดังนี้ 
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 1. Determination of f-met Filgrastim and more acidic related impurities by IC 
 2. Protein concentration - selectivity, linearity, precision (repeatability and 
intermediate precision) 
 3. Sterility testing - inhibition or enhancement effect of the tested samples to the 
Gel-clot limit test was studied 
 4. Determination of Bacterial Endotoxins - suitability of the filtration method was 
confirmed by testing of the microorganisms ability to grow in the presence of tested 
samples 
 3.2.3.3 มีกระบวนการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีการวิเคราะห์  
 3.2.3.4 มีการทดสอบรุ่นของการผลิต (batch analysis)  
 3.2.3.5 Characterisation of impurities 
 มีการตรวจสอบ Characterisation of impurities ของ Filgrastim Solution for Injection or 
Infusion ความแรง 480 ug/0.5 mL เปรียบเทียบกับ Neupogen 480 ug/0.5 mL รายละเอียดใน dossier 
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ผลการประเมิน 
  ข้อก าหนดมาตรฐานยาส าเร็จรูปและวิธีวิเคราะห์มีความเหมาะสมยอมรับได้ โดยการก าหนด
พารามิเตอร์ วิธีวิเคราะห์ acceptance criteria และการตรวจสอบความถูกต้องของวิธีวิเคราะห์ (validation 
of analytical procedures) มีความเหมาะสมและน่าเชื่อถือ มีการตรวจสิ่งเจือปน (characterized 
impurities) ด้วยวิธีที่เหมาะสม และไม่พบความแตกต่างระหว่าง Nivestim และ Neupogen  
3.2.4 Container closure system 
 ภาชนะบรรจุ Filgrastim solution ประกอบด้วย Glass syringe with needle 1 ml, Rubber 
stopper, Plunger rod  โดยมีรายละเอียดดังตาราง 
ตารางแสดง ภาชนะบรรจุ Filgrastim solution for injection or infusion 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
ผลการประเมิน 

 ผลประเมินคุณภาพภาชนะบรรจุซึ่งเป็นระบบปิด พบว่าผ่าน acceptance criteria ตาม packaging 
specification  โดยเป็นไปตามมาตรฐานและยอมรับได้ 

3.2.5 Stability 

 ศึกษาความคงตัวของ drug product อย่างละ 3 batches ในสภาวะต่อไปนี้ 1. real time 
conditions of 5°C ± 3°C (referred to as 5°C stability) ติดตามนาน 30 เดือน 2. accelerated stability 
conditions of 25°C ± 2°C/60% RH ± 5% ติดตาม 6 เดือน 3.  stress conditions 40°C ± 2°C/75% RH 
± 5% RH ติดตาม 1 เดือน ซึ่งสอดคล้องกับ ASEAN guideline ดังตาราง  
ตารางแสดง สภาวะการศึกษา stability study ที่ระบุใน Asean guideline 
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 โดยศึกษา stability ติดตามพารามิเตอร์ดังต่อไปนี้ 
1. Appearance pH 
2. Particulate matter 
3. Purity ได้แก่ Impurities with molecular masses differing from that of filgrastim (SDS PAGE), 
Impurities with charges differing from that of filgrastim (IEF), Filgrastim related proteins (RP 
HPLC), f-met filgrastim and more acidic related impurities (IC), Impurities with molecular 
masses higher than that of filgrastim (SEC HPLC) 
4. Assay ได้แก่ Protein concentration (UV/VIS), Filgrastim assay by RP HPLC, Biological assay 
(potency), Bacterial endotoxins, Sterility 
5. Photostability          
 ซึ่งผลการทดสอบ stability โดยการติดตาม parameter ตามข้างต้นสนับสนุนว่า Drug product 
เก็บไว้ที่ 5°C ± 3°C มีความคงตัวได้นาน 30 เดือน เมืออยู่ในสภาวะที่อุณหภูมิไม่เกิน 25°C single period มี
ความคงตัวได้นาน 15 วัน เมื่อเปรียบเทียบกับ stability ของ Reference product ไม่พบความแตกต่างกัน  

ผลการประเมิน 
 การศึกษาความคงสภาพของยา Nivestim Drug product มีการทดสอบที่เหมาะสมสอดคล้องตาม  
ICH guideline และ ASEAN stability guideline โดยมีหลักฐานสนับสนุนว่า ผลิตภัณฑ์มีอายุ 30 เดือน เมื่อ
เก็บยาที่อุณหภูมิ 2-8 องศาเซลเซียส ในกรณีทีเ่ก็บยาในอุณหภูมิไม่เกิน 25 องศาเซลเซียส สามารถเก็บได้ไม่
เกิน 15 วัน  
 
3.2.6 Comparability exercise 
   การศึกษาพิสูจน์ความคล้ายคลึงกัน (analytical similarity) ของ Nivestim (Filgrastim, 
biosimilar product) กับ Neupogen ที่เปน็ reference medicinal product ด าเนินการโดยวิเคราะห์ 
Analytical comparability เทียบระหว่าง Neupogen และ Filgrastim prefilled syringes 
Comparability exercise แสดงผล 2 ส่วนคือ 
  1. Extensive state-of-the-art characterization 
  2. Side-by-side comparability of degrades samples 
 พารามิเตอร์วิธีการวิเคราะห์และผลการวิเคราะห์รายละเอียดปรากฏใน dossier สรุปได้ดังนี้ 
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สรุปผล 1. ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง Nivestim และ Neupogen ในการทดสอบ 
identity, Impurities with molecular masses differing from that of Filgrastim ด้วยวิธี SDS PAGE 
และการทดสอบ identity, Impurities with charges differing from that of Filgrastim ด้วยวิธี IEF 

2. ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง Nivestim และ Neupogen ในการทดสอบ filgrastim assay 
ด้วยวิธี RP HPLC และผลการศึกษาทั้งหมดอยู่ใน acceptance criteria  

3. ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญระหว่าง Nivestim และ Neupogen ในรูปแบบและปริมาณของ
product related impurities เมื่อทดสอบโดยวิธี SEC HPLC โดยไม่พบ impurities เกิดข้ึนในการทดสอบ 

4. พบความแตกต่างเล็กน้อยส าหรับปริมาณของ protein ที่เก่ียวข้อง ระหว่าง Nivestim and Neupogen ที่
ทดสอบโดย RP HPLC โดยพบว่า 

- Filgrastim oxidized form 1 พบในระดับที่คล้ายคลึงกันในทุก sample 

- Filgrastim oxidized form 2 พบใน Nivestim batches สูงกว่าเล็กน้อย 

- Filgrastim related proteins พบรูปแบบและปริมาณที่คล้ายคลึงกันระหว่าง Nivestim 480 ug/0.5 mL 
และ Neupogen 480 ug/0.5 mL batch 

ผลการประเมิน 

 ผลการศึกษา comparative characterization และ forced degradation พบว่า Nivestim และ 
Neupogen ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ วิธีวิเคราะห์ที่ใช้มีความเหมาะสมและเป็นไปตามองค์ความรู้ทาง
วิทยาศาสตร์เท่าที่มีในปัจจุบัน (state-of-the-art) 

สรุปผลการประเมินด้านคุณภาพ (Assessor’s conclusions on Quality) 

       ผลการวิเคราะห์รวบยอดของรายงานผลการประเมินฉบับเต็ม (un-redacted assessment report) 
ของสหภาพยุโรป ผลการประเมินของผู้เชี่ยวชาญด้าน biotechnology และสถาบันชีววัตถุ รวมทั้งการ
วิเคราะห์เพิ่มเติมตามบริบทและข้อก าหนดของไทย-อาเซียน พบว่าประเด็นส าคัญหรือข้อกังวลส าคัญที่มีผลต่อ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาได้มีการให้เหตุผลและชี้แจงข้อมูลเพิ่มเติมแล้ว การศึกษาด้านคุณภาพ
ไม่พบความแตกต่างระหว่าง Nivestim และ Reference medical product จึงสรุปได้ว่า ในภาพรวมข้อมูล
ด้านคุณภาพของต ารับยา Nivestim มีคุณภาพเชื่อถือได้                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
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ส่วนที่ 4 เอกสารด้านการศึกษาในหลอดทดลองหรือสัตว์ทดลอง / Part 4: Non-clinical 
documentation 

 การศึกษาด้าน non-clinic เปรียบเทียบ bioequivalence ระหว่าง Nivestim และ Neupogen 
โดยทดสอบ pharmacodynamic , toxicological , in vivo pharmacodynamics ใน neutropenic rats, 
local tolerance in rabbits และ repeated dose toxicity studies โดยเป็นไปตามมาตรฐาน GLP 

4.1 Pharmacology 

 วิเคราะห์ทางชีวภาพของเซลล์ภายนอกร่างกาย (in vitro cell based bioassays) และวิเคราะห์การ
จับกับตัวรับ (receptor-binding assay) รวมทั้งศึกษา in vivo study ใน neutropenic rodents และศึกษา 
efficacy ใน healthy animals 

 4.1.1 Primary pharmacodynamics 

 - ศึกษา biological activity โดยดูความสามารถของ G-CSF ในการกระตุ้น cell proliferation ด้วย
วิธี cell-based bioassay พบว่า Potency ของ Nivestim ที่สามารถออกฤทธิ์ในการกระตุ้น cell 
proliferation  

 - ศึกษา Receptor-binding properties ของ Nivestim และ Neupogen ใน in vitro ด้วยวิธี 
assay measuring competitive binding of the test compounds to the GCSF receptor  

 - ศึกษา Pharmacodynamic response โดยดูการเพ่ิมข้ึนของ absolute neutrophil counts 
(ANC) ใน neutropenic rat model และ healthy rats ใน repeat-dose toxicity study  

 4.1.2 Secondary pharmacodynamics      
 “There were no secondary pharmacodynamics studies submitted” 

 4.1.3 Safety pharmacology programme  

 “There were no safety pharmacology studies submitted” 

 4.1.4 Pharmacodynamic drug interactions 

 “There were no secondary pharmacodynamic drug interactions studies submitted” 

4.2 Pharmacokinetics (ADME) 

 ติดตาม AUC, Cmax, T1/2 และ plasma drug concentration โดยเปรียบเทียบ filgrastim และ 
neupogen ขนาด 20, 80, 320 ug/kg/day ที ่Day 1 และ Day 28 ในการศึกษา 28-day S.C. repeated-
dose toxicity study in male and female rats โดยได้ผลการศึกษาดังนี้ 
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ตารางแสดง ผลการศึกษา AUC, Cmax, T1/2 และ plasma drug concentration ระหว่าง filgrastim และ 
neupogen ที ่Day1 ของการศึกษา 28-day SC repeated-dose toxicity study in male and female rats 

ตารางแสดง ผลการศึกษา AUC, Cmax, T1/2 และ plasma drug concentration ระหว่าง filgrastim และ 
neupogen ที ่Day 28 ของการศึกษา 28-day SC repeated-dose toxicity study in male and female rats 

 4.2.1 Absorption 

 “Not applicable” 

 4.2.2 Distribution 

  “Not applicable” 

 4.2.3 Metabolism 
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 “Not applicable” 

 4.2.4 Excretion 

 “Not applicable” 

4.3 Toxicology 

 Single dose toxicity 

 “There were no single dose toxicity studies submitted” 

 Repeat dose toxicity (with toxicokinetics) 

 การศึกษา 28-day subcutaneous repeated-dose toxicity ใน rats โดยบริหารยาขนาด 20, 80 
หรือ 320 ug/kg/day เข้าใต้ผิวหนัง male และ female Sprague Dawley rats วันละครั้ง เป็นเวลา 28 วัน
โดยไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่ได้ Nivestim และ Neupogen คือทั้ง 2 ผลิตภัณฑ์ เมื่อเพ่ิมขนาดยาจะ
มีผลท าให้ white cell counts เพ่ิมขึ้น นอกจากนี้มีผลเพ่ิม erythroid ratio in bone marrow                     

 Genotoxicity 

 “There were no genotoxicity studies submitted”  

 Carcinogenicity 
 “There were carcinogenicity studies submitted” 
 Reproduction Toxicity 
 “There were no reproduction Toxicity studies submitted” 
 Local tolerance 
 ฉีด Nivestim และ Neupogen ทาง IV และ SC ทดสอบใน New Zealand White rabbits 
Reproductive and Developmental ปริมาตร 0.5 ml/injection (480 ug/0.5 ml) โดยผลการทดสอบ
พบว่า รอยแผลทุกรอยมีความรุนแรงระดับ minimal to mild โดยทั้ง Nivestim และ Neupogen ให้ผลที่ไม่
แตกต่างกัน 
 Immunogenicity 
 การศึกษา 14-day recovery period with the assessment of antibody formation (binding 
and neutralising antibody) ทดสอบการเกิด neutralising antibodies พบว่าการเกิด anti-G-CSF 
antibodies อยู่ในระดับต่ าทั้งในกลุ่มที่ได้รับ Nivestim และ Neupogen ซึ่งไม่พบความแตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติระหว่าง 2 ผลิตภัณฑ์ 
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ผลการประเมิน 
 มีข้อมูลแสดงความคล้ายคลึงของ Nivestim และ Neupogen โดยมีการวิเคราะห์ in vitro cell 
based bioassays และ receptor-binding assay ที่เหมาะสม ผลการศึกษาพบว่า ต ารับยา Nivestim และ 
Neupogen comparable  มีการศึกษา in vivo studies ในสัตว์ทดลองที่เหมาะสมและเป็นไปตามมาตรฐาน
ที่ก าหนด มีการศึกษา toxicology ในกลุ่มสัตว์ทดลองที่มีจ านวนศึกษาที่ยอมรับและเชื่อถือได้ โดยยึดตาม
แนวทางและระยะเวลาที่เหมาะสม ครอบคลุมการศึกษาการเกิด local tolerance และ immunogenicity  
และไม่พบ unexpected toxicity  

 สรุปคือ เมื่อเปรียบเทียบ Nivestim และ Neupogen พบว่า 1. Equivalent pharmacodynamics 
in neutropenic rats 2. Equivalent pharmacokinetics and pharmacodynamics 3. No local 
toxicity 

 จากผลการวิเคราะห์รวบยอดรายงานผลการประเมินฉบับเต็มของสหภาพยุโรป และผลการประเมิน
ของผู้เชี่ยวชาญด้านพรีคลินิก พบว่ามีความเห็นสอดคล้องกับผลการประเมินข้างต้นและเอกสารด้านพรีคลินิก
ยอมรับได้ 

ส่วนที่ 5 เอกสารด้านการศึกษาในมนุษย์ / Part 5: Clinical Study Reports  

 ยา Nivestim ได้ยื่นค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยาในข้อบ่งใช้ คือ  

1. For the reduction in the duration of neutropenia and the incidence of febrile neutropenia 
in patients treated with established cytotoxic chemotherapy for malignancy (with the 
exception of chronic myeloid leukaemia and myelodysplastic syndromes) and for the 
reduction in the duration of neutropenia in patients undergoing myeloablative therapy 
followed by bone marrow transplantation considered to be at increase risk of prolonged 
severe neutropenia  

2. For the mobilization of peripheral blood progenitor cells (PBPC)  

3. In patients, children or adults, with severe congenital, cyclic, or idiopathic neutropenia 
with an absolute neutrophil count (ANC) of ≤ 0.5×109/L and a history of severe or recurrent 
infections, long-term administration of filgrastim is indicated to increase neutrophil counts 
and to reduce the incidence and duration of infection-related events. 

4. For the treatment of persistent neutropenia (ANC less than or equal to 1.0×109/L) in 
patients with advanced HIV infection, in order to reduce the risk of bacterial infections when 
other options to manage neutropenia are inappropriate.  

โดยมีข้อมูลสนับสนุนดังแสดงในตารางที่ 3
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ตารางท่ี 3 การศึกษาวิจัยทางคลินิกยา 

No. Study Objective Study design Dosage regimen Number of Subject Endpoint/Results 
1. Phase I 

PK,PD,safety 
(GCF061) 

Primary objective 
- To compare the 
pharmacokinetics of 
PLIVA/Mayne filgrastim 
with Neupogen 
Secondary objective 
- To compare the 
pharmacodynamics and 
safety of PLIVA/Mayne 
filgrastim with Neupogen 

An open-label , single 
centre, randomized, single 
dose, active comparator 
controlled (Neupogen, 
Amgen), two-way 
crossover study in each of 
two parallel groups of 
subjects. Subjects were 
randomized to one of two 
parallel groups (IV and SC 
routes) and further 
randomized to order of 
treatment ; 13 days 
washout 

PLIVA/Mayne filgrastim; 
10 ug/kg; IV infusion or 
SC injection 

48 Healthy subjects  
(IV N=20, SC N=26,            
2 subjects in IV group did 
not complete the study) 

Primary endpoint : PK 

(AUC (0-tlast)) 
Other endpoint : PK 

(Cmax) PD, safety 
Results : G-CSF AUC and 
Cmax ratios meet 90% CI 
0.80 -1.25 

2. Phase I 
PK,PD,safety 
(GCF062) 

Primary objective 
- To compare the 
pharmacodynamics of 
PLIVA/Mayne filgrastim 
with Neupogen 

A single centre, 
randomized, double-blind, 
multiple-dose, active 
comparator-controlled 
(Neupogen, Amgen), two 

PLIVA/Mayne filgrastim; 
5 or 10 ug/kg; multiple 
subcutaneous (SC) 
injections (a total of 
five) of test (at least 

50 subjects were enrolled. 
N=24 in 5 ug/kg and N=26 
in 10 ug/kg. 24 subjects 
completed study in 5 
ug/kg group and 24 

Primary endpoint : PD 

absolute neutrophil 
count ANC AUC(0-tlast) 
Other endpoint : CD34+ 
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Secondary objective 
- To compare the 
pharmacokinetics and 
safety of PLIVA/Mayne 
filgrastim with Neupogen 

way crossover study. 
Subjects were randomized 
to one of two parallel 
groups (doses of 5 or 10 
ug/kg) and further 
randomized to order of 
treatment; 13 days 
washout 

one of two doses) or 
active comparator (at a 
matching dose level) 

subjects completed study 
in 10 ug/kg group. 
 

mobilization, PK, safety 
Results :   ANC AUC(0-tlast) 

ratio meets 95% CI (0.80-
1.25) 

3.  Phase III 
efficacy, 
safety 
(GCF071) 

Primary objective 
- To demonstrate the 
therapeutic equivalence 
of PLIVA/Mayne filgrastim 
and Neupogen as 
measured by duration of 
severe neutropenia on a 
background of 
myelotoxic 
chemotherapy in women 
with breast cancer 
Secondary objective 
- To compare the 

A multicenter, 
randomized, double-blind 
therapeutic equivalence 
study. Subjects were 
randomized 2:1 to one of 
the two treatment arms (5 
ug/kg PLIVA/Mayne 
filgrastim or 5 ug/kg 
Neupogen) Up to 6 cycles 
of PLIVA/Mayne filgrastim 
or Neupogen were 
administered at three 
weekly intervals. Subjects 

PLIVA/Mayne filgrastim 
or Neupogen, doses of 
5 ug/kg by SC in 6 
cycles post 
chemotherapy 
(Doxorubicin 60 mg/m2 
(bolus) and docetaxel 
75 mg/m2 (1-hour 
infusion) as 
combination therapy) 

5 ug/kg s.c. daily 
Nivestim group : 184 
patients number  
Neupogen group : 95 
patients number 
 

Primary endpoint : 

Duration of severe 
neutropenia (DSN) in 
days, in cycle 1 
Result : Mean difference 

0.38 days, Meets 95% 
Confidence Interval  
Secondary endpoint :  

DSN in cycle 2 to 3 ; 
Time to ANC recovery 
(ANC > 3x109/L) in cycles 
1 to 3 
Febrile neutropenia (ANC 
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efficacy, safety and 
tolerability of 
PLIVA/Mayne filgrastim 
and Neupogen 
- To compare the 
immunogenicity of 
PLIVA/Mayne filgrastim 
and Neupogen 

were follows up 28 days 
after the last dose of 
PLIVA/Mayne filgrastim or 
Neupogen, and at 6 
months 

< 0.5x109/L and body 
temperature of ≥ 38.5 C) 
in cycle 1 to 3 
Result : No difference in 
efficacy, safety, 
immunogenicity, adverse 
events, or G-CSF 
antibody formation 
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1. ผลการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Clinical Pharmacokinetics) 

 1.1 การศึกษา Phase I (GCF061)  
วัตถุประสงค์ของการศึกษา คือ เปรียบเทียบ pharmacokinetics ระหว่าง Nivestim และ Neupogen โดย
ให้ 10 ug/kg IV or SC แบบ single dose โดยมี primary endpoint คือ AUC(0-tlast) for the plasma 
concentration of G-CSF และ secondary PK endpoints คือ Cmax, Tmax, T1/2, AUC(0-inf), λ, and 
Cl for the plasma concentration of G-CSF โดยมีผลการศึกษาดังตาราง 
ตารางแสดง ข้อมูลทาง pharmacokinetic ที่ได้จากการศึกษาใน Study GCF061 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

สรุปได้ว่า เมื่อให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 10 ug/kg dose ใน healthy volunteers รูปแบบ IV 
หรือ SC เมื่อพิจารณาพารามิเตอร์ AUC(0-tlast) Cmax และ Tmax พบว่า Nivestim bioequivalent กับ 
Neupogen 
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 1.2 การศึกษา Phase I (GCF062)         

วัตถุประสงค์ของการศึกษา คือ เปรียบเทียบ pharmacokinetics ระหว่าง Nivestim และ Neupogen โดย
ให้ฉีดทางใต้ผิวหนัง ขนาด 5 หรือ 10 ug/kg จ านวน 5 วัน (administered as multiple SC doses) โดยมี 

secondary PK endpoints were Cmax, Cmin, Tmax, T1/2, AUC(0-tlast), AUC(0-24), AUC(0-inf), λ, 
and Cl for the plasma concentration of G-CSF at Day 5 มีผลการศึกษาดังตาราง 

ตารางแสดง ข้อมูลทาง pharmacokinetic ที่ได้จากการศึกษาใน Study GCF-062 

 
 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

ผล

การศึกษาพบว่า 

  1. กลุ่มท่ีได้รับขนาด 10 ug/kg พบว่า อัตราส่วน AUC(0-tlast) ระหว่าง Nivestim และ Neupogen 
คือ 1.150 (90%CI, 1.034-1.279) และอัตราส่วน Cmax ระหว่าง Nivestim และ Neupogen คือ 1.136 
(90% CI, 1.002-1.287) ซึ่งพบว่า  90% CI สูงกว่า upper limit of the pre-defined equivalence range 
0.80-1.25 เล็กน้อย 
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 2. กลุ่มท่ีได้รับขนาด 5 ug/kg พบว่า อัตราส่วน AUC(0-tlast) AUC(0-24)  ระหว่าง Nivestim และ 
Neupogen  คือ  1.097 (90%CI, 0.988-1.218) ซึ่ง 90%CIs อยู่ใน pre-defined equivalence range of 
0.80-1.25  ในขณะที่อัตราส่วนของ Cmax ระหว่าง Nivestim และ Neupogen คือ 1.129 (90%CI, 0.980-
1.300) The 90%CI อยู่เหนือกว่า upper limit ของ pre-defined equivalence range of 0.80-1.25 

 สรุปได้ว่า เมื่อให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 5 หรือ 10 ug/kg dose ใน healthy 
volunteers ให้ทางรูปแบบ SC เมื่อพิจารณาพารามิเตอร์ AUC(0-tlast) Cmax และ Tmax พบว่า Nivestim 
bioequivalent กับ Neupogen 

2. ผลการศึกษาด้าน Pharmacodynamics  

 2.1.1 การศึกษาทางของ GCF062  

วัตถุประสงค์ของการศึกษา คือ ติดตามพารามิเตอร์ ANC AUC(0-tlast) ที่ Day 5 หลังให้ Nivestim และ 
Neupogen ขนาด 5 ug/kg และ 10 ug/kg มีผลการศึกษาดังนี้ 

ตารางแสดง พารามิเตอร์ ANC AUC(0-tlast) เมื่อให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 10 และ 5 ug/kg 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปภาพแสดง พารามิเตอร์ mean ANC ใน PD population เมื่อให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 5 
และ 10 ug/kg 
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สรุปได้ว่า Ratio Geometric mean ANC AUC (0-tlast) ระหว่าง Nivestim และ Neupogen เมื่อให้ด้วย
ขนาด 10 ug/kg dose และ 5 ug/kg dose ไม่พบว่ามีความแตกต่างกัน และ 90%CI อยู่ในช่วงที่ก าหนด 
(pre-defined equivalence range) คือ 0.8-1.25 

 2.1.2 การศึกษาทางของ GCF062  

วัตถุประสงค์ของการศึกษา คือ ติดตามพารามิเตอร์ ANCmax ANCmin CD34+ และ ANCtmax ที่ Day 5 หลัง
ให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 5 ug/kg และ 10 ug/kg มีผลการศึกษาดังนี้ 

ตารางแสดง ผลของ Pharmacodynamic parameter ต่างๆ ในผู้ป่วยที่ได้รับ Nivestim และ Neupogen 
ขนาด 10 ug/kg เมื่อฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

ตารางแสดง ผลของ Pharmacodynamic parameter ต่างๆ ในผู้ป่วยที่ได้รับ Nivestim และ Neupogen 
ขนาด 5 ug/kg เมื่อฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

 

 

 

 

 

รูปภาพแสดง ค่าเฉลี่ย CD34+ cell counts at day 5 เมื่อให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 5 ug/kg 
เมื่อฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 
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รูปภาพแสดง ค่าเฉลี่ย CD34+ cell counts at day 5 เมื่อให้ Nivestim และ Neupogen ขนาด 10 ug/kg 
เมื่อฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 

 

 

 

 

 

 

สรุปได้ว่า ผู้ป่วยที่ได้รับ Nivestim และ Neupogen ขนาด 5 และ 10 ug/kg dose พบว่าค่าเฉลี่ยของ
พารามิเตอร์ ANCmax, ANCmin และ CD34+ มี equivalent กัน ในขณะที่ ANC Tmax ในกลุ่มท่ีได้รับ 
Nivestim พบเร็วกว่า คือ 7.845 ชั่วโมง เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ Neupogen คือ 9.448 ชั่วโมง 

สรุปผลการประเมินด้าน Pharmacokinetic และ Pharmacodynamic  

 มีการเปรียบเทียบคุณสมบัติด้านเภสัชจลนศาสตร์ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Nivestim) กับยาชีว
วัตถุอ้างอิง (Neupogen) โดยท าการศึกษาการให้ยาครั้งเดียวแบบข้ามกลุ่มที่ให้ทางใต้ผิวหนังและทางหลอด
เลือดด า โดย primary parameter ที่ใช้ คือ AUC และ Secondary parameter คือ Cmax และ t1/2 ซึ่งมี
ความเหมาะสม  

 มีการเปรียบเทียบผลทางเภสัชพลศาสตร์ระหว่างยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Nivestim) กับยาชีววัตถุอ้างอิง 
(Neupogen) โดยศึกษาการออกฤทธิ์ของ rG-CSF ใน healthy volunteer พารามิเตอร์ที่เลือกใช้คือ 
Absolute  neutrophil count (ANC) และรายงานจ านวน CD34+ ซึ่งมีความเหมาะสม  

 ผลการศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์สามารถสรุปได้ว่า Nivestim comparable 
with Neupogen 

3. ด้านประสิทธิผลทางคลินิก (Clinical efficacy) 

3.1 การศึกษา GCF071  
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Study design คือ Phase III randomised, multicentre, double-blind       

Primary objective คือ เปรียบเทียบ therapeutic equivalence study ระหว่าง biosimilar G-CSF 
(PLIVA/Mayne filgrastim) กับ Neupogen (filgrastim - Amgen) ในผู้ป่วยที่ได้รับ doxorubicin และ 
docetaxel ในรูปแบบ combination therapy ส าหรับการรักษา breast cancer  

Primary endpoint คือ duration of severe neutropenia (DSN) in days (ANC<0.5 x109/L) in cycle1 

ผลการศึกษา พบว่า ใน Cycle ที่ 1 กลุ่มท่ีได้รับ Nivestim มี Mean DSN เท่ากับ 1.6 วัน (SD 1.20) 
เปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีได้รับ Neupogen เท่ากับ 1.3 วัน (SD 1.08) 90% CI ของความแตกต่างอยู่ภายในช่วง
ที่ก าหนด คือ -1 ถึง +1 วัน 

ตารางแสดง ผลการศึกษา duration of severe neutropenia in cycle 1 ระหว่าง PLIVA/Mayne 
filgrastim และ Neupogen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปภาพแสดง ค่าเฉลี่ยของ Neutrophil count over time in cycle 1  
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ตารางแสดง ระยะเวลาของ ANC recovery (ANC > 3x109/L) in cycle 1-3 

ตารางแสดง Incidence ของการเกิด febrile neutropenia in cycle 1-3 
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ผลสรุปการศึกษาทางคลินิกด้านประสิทธิผล  
 ค่าเฉลี่ยของระยะเวลาการเกิด severe neutropenia (DSN) ระหว่างกลุ่มที่รับ PLIVA/Mayne 
filgrastim กับ Neupogen ใน Cycle 1 ไม่มีความแตกต่างกัน โดยมีข้อมูลของ DSN ใน Cycle 2 และ 3 
สนับสนุนเพียงพอที่จะสรุปได้ว่า ผลิตภัณฑ์ทั้ง 2 ผลิตภัณฑ์มี therapeutic equivalence กัน ดังนั้นข้อบ่งใช้
ที่ขอยื่นขึ้นทะเบียน Nivestim จึงมีความเหมาะสมและสามารถ extrapolate indication ตาม Neupogen 
โดยแสดงการเปรียบเทียบ indication ดังตาราง  
ตารางแสดง การเปรียบเทียบข้อบ่งใช้ระหว่าง Nivestim ที่ได้รับการอนุมัติใน EU และขอยื่นขึ้นทะเบียนใน
ประเทศไทย และ Neupogen ที่ได้รับการอนุมัติในประเทศไทย  

EU Nivestim และ Proposed TH Nivestim TH Neupogen 
Reduction in the duration of neutropenia and the 
incidence of febrile neutropenia in patients treated 
with established cytotoxic chemotherapy for 
malignancy (with the exception of chronic myeloid 
leukaemia and myelodysplastic syndromes) and for 
the reduction in the duration of neutropenia in 
patients undergoing myeloablative therapy 
followed by bone marrow transplantation 
considered to be at increase risk of prolonged 
severe neutropenia 

Reduction in the duration of neutropenia and the 
incidence of febrile neutropenia in patients treated 
with established cytotoxic chemotherapy for 
malignancy (with the exception of chronic myeloid 
leukaemia and myelodysplastic syndromes) and for 
the reduction in the duration of neutropenia and 
its clinical sequelae in patients undergoing 
myeloablative therapy followed by bone marrow 
transplantation considered to be at increase risk of 
prolonged severe neutropenia 

Mobilization of peripheral blood progenitor cells 
(PBPCs) 

Mobilization of autologous peripheral blood 
progenitor cells alone or following 
myelosuppressive chemotherapy and the 
mobilization of peripheral blood progenitor cells in 
normal donors (allogeneic PBPC) 

In patients, children or adults, with severe 
congenital, cyclic, or idiopathic neutropenia with an 
absolute neutrophil count (ANC) of ≤ 0.5×109/L and 
a history of severe or recurrent infections, long-
term administration of filgrastim is indicated to 
increase neutrophil counts and to reduce the 
incidence and duration of infection-related events 

In patients, children or adults, with severe 
congenital, cyclic, or idiopathic neutropenia with an 
absolute neutrophil count (ANC) of ≤ 0.5×109/L and 
a history of severe or recurrent infections, to 
increase neutrophil counts and to reduce the 
incidence and duration of infection-related events 

Filgrastim is indicated for the treatment of 
persistent neutropenia (ANC less than or equal to 
1.0×109/L) in patients with advanced HIV infection, 
in order to reduce the risk of bacterial infections 
when other options to manage neutropenia are 

Treatment of persistent neutropenia (ANC less than 
or equal to 1.0×109/L) in patients with advanced 
HIV infection, in order to reduce the risk of bacterial 
infections, when other options to manage 
neutropenia are inapproprate 
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inappropriate 
Refer to footnoteb Patients with acute myeloid leukaemia : To reduce 

the duration of neutropenia and related clinical 
sequelae in patients undergoing induction or 
consolidation chemotherapy.b 

a. Information available in the TH Neupogen product information  
b. In Europe, the indication in acute myeloid leukaemia is not listed separately as it is considered to be 
included in the first indication-refer to Section 4.2 Posology and method of administration –Established 
cytotoxic chemotherapy of EU Nivestim and EU Neupogen labels 

 
 
43. ด้านความปลอดภัย (Clinical safety) 

 จากการศึกษาพบ most common individual severe AE คือ Febrile neutropenia และพบ 
Neutropenia เป็น most common life-threatening /disabiling AE โดยผู้ป่วย 3 รายในกลุ่มที่ได้รับ 
Nivestim ต้องเข้าโรงพยาบาลเนื่องจากเกิด Febrile neutropenia โดยทั้ง 3 รายนี้ไม่พบว่าเกี่ยวข้องกับ 
study treatment ในส่วนของการรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ พบว่า bone pain ในกลุ่มผู้ป่วยที่
ได้รับ Nivestim สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ Neupogen ระดับความรุนแรงของอาการปวดคือ mild หรือ moderate 
intensity ซึ่งสามารถบรรเทาได้ด้วย NSAIDs และ Paracetamol โดยสามารถสรุปอาการไม่พึงประสงค์ได้ดัง
ตาราง  
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 รูปภาพแสดง อาการไม่พึงประสงค์ที่พบใน clinical trials 

 จากข้อมูลข้างต้นพบว่า เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นระหว่างกลุ่มที่ได้รับ Nivestim และ 
Neupogen สามารถยอมรับได้ ไม่มี unexpected pattern ของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ กลุ่มอาการ 
Musculoskeletal and connective tissue disorders เป็นผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย (common) ได้แก่ Bone 
pain และ Myalgia มีการศึกษา Immunological events ใน GCF062 study พบ subject 2 ราย ในกลุ่มผู้
ที่ได้รับ Nivestim ที่ให้ผล positive G-CSF antibodies คิดเป็น 1.6% (3/184) ทั้งนี้ไม่พบว่าการเกิด 
positive antibody นั้นมีผลต่อ clinical efficacy (neutrophil count) ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับ Neupogen 
ไม่พบรายงานการเกิด positive for G-CSF antibodies 

 นอกจากนีบ้ริษัทยื่นข้อมูล PSUR เพ่ือดูการรายงานการเกิด positive G-CSF antibodies ใน Post-
marketing phase พบว่า “During the reporting interval of 15 September 2012 to 15 September 
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2015, there were no occurrences of immunogenicity (incidence and clinical implications of 

anti-GCSF antibodies) reported”  

ผลสรุปการศึกษาทางคลินิกด้านความปลอดภัย 

 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้นสามารถยอมรับได้ ไม่มี unexpected pattern ของเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคท์ี่แตกต่างไปจาก Reference product กลุ่มอาการ Musculoskeletal and connective tissue 
disorders เป็นผลข้างเคียงท่ีพบบ่อย (common) ได้แก่ Bone pain และ Myalgia ส าหรับข้อกังวลการเกิด 
Immunological events จากข้อมูล Post-Marketing report ไม่พบการรายงานการเกิด positive for G-
CSF antibodies ในขณะเดียวกันความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยา บริษัทได้แนบแผนจัดการความเสี่ยง 
(risk management plan) เรียบร้อยแล้ว 
ส่วนที่ 6 แผนจัดการความเสี่ยง (Risk Management Plan) 

 ผลการประเมินแผนการจัดการความเสี่ยงตามภาคผนวกที่ 1 พบว่ามีความถูกต้องเหมาะสม และได้
นาข้อมูลที่เป็นความเสี่ยงตามตารางข้างต้นไว้ในเอกสารก ากับยาสาหรับบุคลากรทางการแพทย์เรียบร้อยแล้ว 

ผลการประเมินฉลาก 

1. ฉลากยา          
 ฉลากยาที่ บริษัท ไฟเซอร์ (ประเทศไทย) จ ากัด จัดท าไว้ในค าขอขึ้นทะเบียนต ารับยา จัดเป็นฉลากยา
ใส่ในกล่องบรรจุยา (UNIT CARTON) มีรายละเอียดตามเกณฑ์มาตรฐาน (Thai  FDA 2009 ภาคผนวก 3 
เรื่อง การจัดท าฉลากและเอกสารก ากับยาเพ่ือประกอบการขึ้นทะเบียนต ารับยาตาม ASEAN Harmonization 
และมีความเหมาะสม สรุปได้ดังนี้ 

ฉลากยาบนกล่องบรรจุยา (UNIT CARTON) 

No. หัวข้อ มี ความเหมาะสม 
1 ชื่อการค้า   
2 รูปแบบ   
3 ชื่อตัวยาส าคัญ   
4 ความแรงตัวยาส าคัญ   
5 รุ่นการผลิต   
6 วันผลิต   
7 วันสิ้นอาย ุ   
8 วิธีการให้ยา   
9 สภาวะการเก็บรักษา   
10 เลขทะเบียน   
11 ชื่อและท่ีอยู่ของผู้รับอนุญาต   
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12 ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตต่างประเทศ   
13 ข้อความพิเศษ   
14 ปริมาณยาที่แนะน า (กรณีกลุ่มวิตามินและเกลือแร่) n/a n/a 
15 ค าเตือนตามประกาศ   
16 ขนาดบรรจุ   
      มี หรือมีความเหมาะสม 
    n/a ไม่เก่ียวข้องกับหัวข้อที่ประเมิน 

ฉลากยาด้านใน (INNER LABEL) 

No. หัวข้อ มี ความเหมาะสม 
1 ชื่อการค้า   
2 รูปแบบ   
3 ชื่อตัวยาส าคัญ   
4 ความแรงตัวยาส าคัญ   
5 รุ่นการผลิต   
6 วันผลิต X  
7 วันสิ้นอาย ุ   
8 วิธีการให้ยา   
9 สภาวะการเก็บรักษา   
10 เลขทะเบียน X  
11 ชื่อและท่ีอยู่ของผู้รับอนุญาต X  
12 ชื่อและท่ีอยู่ของผู้ผลิตต่างประเทศ   
13 ข้อความพิเศษ X  
14 ปริมาณยาที่แนะน า (กรณีกลุ่มวิตามินและเกลือแร่) n/a n/a 
15 ค าเตือนตามประกาศ X  
16 ขนาดบรรจุ   
      มี หรือมีความเหมาะสม 
    n/a ไม่เก่ียวข้องกับหัวข้อที่ประเมิน 
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ฉลากยาด้านใน (ขวดยา) (INNER LABEL)  

No. หัวข้อ มี ความเหมาะสม 
1 ชื่อการค้า   
2 ชื่อตัวยาส าคัญ   
3 ความแรงตัวยาส าคัญ   
4 รุ่นการผลิต   
5 วันสิ้นอาย ุ   
6 วิธีการให้ยา   
7 ขนาดบรรจุ   
      มี หรือมีความเหมาะสม 
    n/a ไม่เก่ียวข้องกับหัวข้อที่ประเมิน 
ผลการประเมินเอกสารก ากับยาส าหรับประชาชน 

ผลการพิจารณามีข้อมูลถูกต้อง ครบถ้วน สอดคล้องกับเอกสารก ากับยาส าหรับบุคลากรทาง
การแพทย์ และผลการประเมินเอกสารด้านคุณภาพ พรีคลินิก และคลินิก โดยได้สรุปสาระส าคัญที่ผู้ป่วยควร
ปฏิบัติในการใช้ยานี้ แต่ควรตรวจสอบ user testing ในคนไทย ตามประกาศ อย. เรื่องแนวทางการจัดท า
เอกสารก ากับยา 2556 จึงก าหนดเงื่อนไขให้ผู้รับอนุญาตท า user testing เอกสารก ากับยาประชาชนที่ได้รับ
อนุมัติภายใน 12 เดือน หลังได้รับใบส าคัญ  
 

ผลการประเมินเอกสารก ากับยาส าหรับบุคลากรทางการแพทย์  

เอกสารก ากับยาส าหรับบุคลากรทางการแพทย์ของ Nivestim ที่ยื่นขอขึ้นทะเบียนต ารับยา มีข้อมูล
สอดคล้องกับ EMA TGA ที่ผ่านการประเมินจากผู้เชี่ยวชาญที่มีประสบการณ์ในการจัดท าเอกสารก ากับยาจาก
หลายประเทศ และปรับปรุงข้อมูลบางส่วนให้สอดคล้องกับบริบทของประเทศไทย นอกจากนี้เอกสารก ากับยา
มีเนื้อหาสอดคล้องกับยาต้นแบบที่ได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทย 

ผลการประเมินเอกสารก ากับยาภาษาอังกฤษส าหรับบุคลากรทางการแพทย์ พบว่า มีข้อมูลสอดคล้อง
กับ SmPC ที่ได้รับอนุมัติในสหภาพยุโรป และสอดคล้องกับ European assessment report ข้อมูลที่สรุปมี
ความสอดคล้องกับผลการศึกษาด้านคุณภาพ พรีคลินิก และคลินิก โดยได้สรุปข้อมูลส าคัญที่บุคลากรทางการ
แพทย์ควรรู้ เพื่อให้การใช้ยาถูกต้องและสมเหตุผล 

Overall Benefit/risk assessment 

 จากผลประเมินข้างต้น สรุปวา่ต ารับยา Nivestim ความแรง 120 ug/0.2 ml, 300 ug/0.5 ml และ 
480 ug/0.5 ml ข้อบ่งใช้ที่ข้อยื่นพิจารณาสอดคล้องกับ Neupogen ซึ่งเป็น Reference medical product 
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ของสหภาพยุโรปและประเทศไทย คือ “Filgrastim is indicated for the reduction in the duration of 
neutropenia and the incidence of febrile neutropenia in patients treated with established 
cytotoxic chemotherapy for malignancy (with the exception of chronic myeloid leukaemia 
and myelodysplastic syndromes) , the reduction in the duration of neutropenia in patients 
undergoing myeloablative therapy followed by bone marrow transplantation considered to 
be at increase risk of prolonged severe neutropenia, the mobilization of peripheral blood 
progenitor cells (PBPC), In patients, children or adults, with severe congenital, cyclic, or 
idiopathic neutropenia with an absolute neutrophil count (ANC) of ≤ 0.5×109/L and a history 
of severe or recurrent infections, long-term administration of filgrastim is indicated to 
increase neutrophil counts and to reduce the incidence and duration of infection-related 
events, the treatment of persistent neutropenia (ANC less than or equal to 1.0×109/L) in 
patients with advanced HIV infection, in order to reduce the risk of bacterial infections when 
other options to manage neutropenia are inappropriate” ข้อมูลของผลิตภัณฑ์สามารถพิสูจน์ได้ว่า มี 
Therapeutic equivalent เท่ากับ Neupogen โดยรูปแบบการศึกษา phase I GCF061, GCF062 study 
และ Phase III pivotal study GCF071 เป็นไปตาม guidelines on biotechnology derived proteins 
and rh-G-CSF และคู่มือและหลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต ารับยาชีววัตถุคล้ายคลึง (Biosimilars) ของ
ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา ข้อมูลด้านคุณภาพ พรีคลินิก และคลินิก สามารถสนับสนุนได้ว่า 
Nivestim และ Neupogen มี Similarity กัน ข้อมูลการศึกษา Pharmacodynamic และ 
Pharmacokinetics parameter for IV or SC administration บ่งชี้ว่า Nivestim มี bioequivalent กับ 
Neupogen ซ่ึง PK และ PD endpoint อยู่ในช่วง predefined 90% ข้อมูลการศึกษาที่ได้จาก Phase III 
แสดงถึง therapeutic equivalence ระหว่าง Nivestim และ Neupogen ในขณะที่ข้อมูลด้านความ
ปลอดภัยของ Nivestim ไม่แตกต่างกับ Neupogen  นอกจากนี้มี Periodic Safety Update Report ของ 
Nivestim เพ่ือสนับสนุนข้อมูลด้านความปลอดภัย โดยเฉพาะการเกิด immunogenicity จากข้อมูลพบว่า 
“During the reporting interval of 15 September 2012 to 15 September 2015, there were no 
occurrences of immunogenicity (incidence and clinical implications of anti-GCSF antibodies) 
reported” 
 ผลการประเมินดังกล่าวสอดคล้องกับผลการวิเคราะห์รวบยอดของการรายงานผลการประเมินฉบับ
เต็มของสหภาพยุโรป และผลการประเมินของผู้เชี่ยวชาญทั้งด้านคุณภาพ พรีคลินิกและคลินิก ประเด็นส าคัญ
หรือข้อกังวลส าคัญที่มีผลต่อคุณภาพ ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาได้มีการให้เหตุผลและชี้แจงข้อมูล
เพ่ิมเติมแล้ว จึงสรปุได้ว่ายา Nivestim มีคุณภาพ ประสิทธิผลและความปลอดภัยคล้ายคลึงกับยา Neupogen 
ที่เป็น reference medical product โดยอยู่ในความดูแลของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ และต้องมีการเฝ้าระวัง
ติดตามอาการไม่พึงประสงค์ท่ีส าคัญ ซึ่งทางบริษัทได้มีแผนการจัดการความเสี่ยงดังกล่าวซึ่งระบุไว้ใน Risk 
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management plan จึงควรอนุมัติทะเบียนต ารับยา เป็นยาควบคุมพิเศษ ตามประกาศกระทรวงฯ ข้อ 3  ยา
แผนปัจจุบันที่ใช้ส าหรับมนุษย์ (ยาใหม่) แบบมีเงื่อนไขโดยมีเงื่อนไขดังนี้ 
 1.  ใช้เฉพาะในโรงพยาบาลเท่านั้น  
 2.  ติดตามความปลอดภัยในการใช้ยาโดยติดตามอาการไม่พึงประสงค์ในการใช้ยาตามหัวข้อ 1.8.3 
SMP protocol ที่เสนอใน eCTD 
 3.  ตรวจสอบเอกสารก ากับยาส าหรับประชาชน โดยการทดสอบประสิทธิภาพการให้ข้อมูลของข้อมูล   
ยากับผู้บริโภค (user-testing) เพ่ือประเมินความเข้าใจเอกสารก ากับยาก่อนน าไปใช้จริง และรายงานผล
ภายในไม่เกิน 12 เดือนหลังได้รับใบส าคัญการขึ้นทะเบียนต ารับยา 
 4.  ส่งข้อมูลและด าเนินการตามแผนการจัดการความเสี่ยงที่บริษัทได้เสนอ ใน eCTD ตามหัวข้อ 
1.8.2 Risk Management System โดยมีสรุปตามเอกสารแนบ 
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ภาคผนวกที่ 1 

แผนจัดการความเสี่ยง (Risk Management Plan (RMP)) ส าหรับ Nivestim สรุปได้ดังนี้ 
ความเสีย่งตาม safety 

specification 
แผนการเฝ้าระวังความปลอดภัย 

Pharmacovigilance Activities  
(Routine and Additional) 

แผนลดหรือควบคมุความเสี่ยง 
Risk Minimisation Measures 

(RMM) 
Important Identified Risks: 
Capillary leak syndrome Routine Pharmacovigilance 

As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Musculoskeletal pain-
related symptoms 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Leucocytosis Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Thrombocytopenia Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Severe splenomegaly and 
splenic rupture 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Cutaneous vasculitis Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Decreased bone density Routine Pharmacovigilance Routine RMM 
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and osteoporosis in 
children with SCN 
receiving chronic 
treatment 

As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry 

Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Anaphylactic reaction Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Sweet’s syndrome Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.8 of the 
SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

GvHD in patients receiving 
allogenic bone marrow 
transfer or peripheral 
blood cells progenitor cell 
transplant 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.4 4.8 and 
5.1 of the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Sickle cell crisis in patients 
with SCD  

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC, and in PIL 
Additional RMM 
None 

Serious pulmonary AEs 
(including interstitial 
pneumonia and ARDs) 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry 

Routine RMM 
Text in section 4.4 and 4.8 of 
the SmPC 
Additional RMM 
None 

Transformation to MDS or 
Leukaemia in SCN patients 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry 

Routine RMM 
Text in section 4.4 the SmPC 
Additional RMM 
None 

Important Potential Risk :  
Cytokine release 
syundrome 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 

Routine RMM 
Text in section 4.5 of the 
SmPC 
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None Additional RMM 
None 

Medication errors 
including overdose 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.9 of the 
SmPC 
Additional RMM 
None 

Drug interaction with 
Lithium 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.5 of the 
SmPC 
Additional RMM 
None 

Extra-medullary 
haematopoiesis 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 5.3 of the 
SmPC 
Additional RMM 
None 

Immunogenicity (incidence 
and clinical implications 
of anti G-CSF antibodies) 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Targeted questionnaire antibody 
testing (immunogenicity testing) 
Follow-up of patients through 
SCNIR registry-will be collected 
through an analysis of ANC and 
filgrastim dose 

Routine RMM 
Text in section 4.4 of the 
SmPC 
Additional RMM 
None 

Cytogenetic abnormalities 
and development of 
secondary haematologic 
malignancies 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
SCNIR patients- Follow-up of 
patients through SCNIR registry  
Healthy donors-Cooperative 
program with haematological 
transplant centres 

Routine RMM 
Text in section 4.4 of the 
SmPC 
Additional RMM 
None 

Off-label use Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
Study on long term effects of 

Routine RMM 
Text in section 4.8 of the 
SmPC 
Additional RMM 
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Nivestim in healthy donors None 
Missing information 
Risk during pregnancy and 
lactation 

Routine Pharmacovigilance 
As per EU regulations 
Additional Pharmacovigilance 
None 

Routine RMM 
Text in section 4.6 of the 
SmPC 
Additional RMM 
None 

Abbreviation : ANC = absolute neutrophil count, ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome, GvHD = Graft versus Host 
Disease, MDS = myelodysplastic syndrome, PIL = Patient information leaflet, RMM = Risk minimization measure, SCD = 
sickle cell disease, SCN = Severe chronic neutropenia, SCNIR = Severe chronic neutropenia international registry  
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ภาคผนวกที่ 2 

ฉลากยา 
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รูปภาพแสดง ฉลากกล่องขนาด 120 ug/0.2 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากบน บลิสเตอร์ pre-filled syringe ขนาด 120 ug/0.2 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากขวดขนาด 120 ug/0.2 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากกล่องขนาด 300 ug/0.5 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากบน บลิสเตอร์ pre-filled syringe ขนาด 300 ug/0.5 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากขวดขนาด 300 ug/0.5 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากกล่องขนาด 480 ug/0.5 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากบน บลิสเตอร์ pre-filled syringe ขนาด 480 ug/0.5 ml 
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รูปภาพแสดง ฉลากขวดขนาด 480 ug/0.5 ml 
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เอกสารก ากับยาส าหรับประชาชน 
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เอกสารก ากับยาส าหรับบุคลากรทางการแพทย์ 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 


