I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Stimufend 6 mg $kidums injekcijam pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima* (pegfilgrastimum) 0,6 ml skiduma injekcijam. Proteina
koncentracija ir 10 mg/ml**.

* Razo Escherichia coli $inas, izmantojot DNS rekombinanto tehnologiju, kam seko savienoSana ar
polietilenglikolu (PEG).
** Koncentracija ir 20 mg/ml, ja ir ieklauta PEG grupa.

So zalu potenci nevajadzétu salidzinat ar cita tas pasas terapeitiskas klases pegiléta vai nepegiléta
proteina potenci. Sikaku informaciju skatit 5.1. apaksSpunkta.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra pilnslirce satur 30 mg sorbita (E420) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains skidums injekcijam.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Neitropénijas ilguma un febrilas neitropénijas sastopamibas samazinaSanai pieauguSiem pacientiem,
kam laundabigos audzgjus (iznemot hronisku mieloleikozi un mielodisplastiskos sindromus) arstg ar
citotoksisko kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Stimufend terapiju uzsak un uzrauga arsti, kam ir pieredze onkologija un/vai hematologija.

Devas

Katram kimijterapijas kursam iesaka vienu 6 mg Stimufend devu (viena pilnslirce), ko lieto vismaz
24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas.

Ipasas populacijas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieskaitot pacientus ar nieru slimibu p&dgja stadija, devas
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izmainas nav ieteicamas.
Pediatriska populdcija
Pegfilgrastima drosums un efektivitate, lietojot berniem, Iidz §im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati

ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apaksSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Stimufend injic€ zemada. Injekcijas jaievada augsstilba, védera vai augsdelma.

Ieteikumus par rikoSanos ar zalem pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Ierobezoti klmniskie dati liecina, ka pegfilgrastimam un filgrastimam ir salidzinama ietekme uz smagas
neitropénijas atlabsanas laiku pacientiem ar de novo akiitu mieloleikozi (AML) (skatit

5.1. apakSpunktu). Tomér pegfilgrastima ilgtermina iedarbiba AML gadijuma nav noteikta, tapéc Saja
pacientu populacija ta jalieto piesardzigi.

Granulocttu kolonijas stimulgjosais faktors (G-CSF) var veicinat mieloido §tinu augSanu in vitro, un
lidzigu iedarbibu var noverot dazas nemieloidas $Gnas in vitro.

Pegfilgrastima droSums un efektivitate nav pétita pacientiem ar mielodisplastisko sindromu, hronisku
mielogénu leikozi un pacientiem ar sekundaru AML; tadg] to nedrikst lietot $adiem pacientiem.

Seviska veriba japievers, lai atskirtu hroniskas mieloleikozes blastu transformacijas diagnozi no AML.

Pegfilgrastima lietoSanas droSums un efektivitate nav noteikta de novo AML < 55 gadus veciem
pacientiem ar citogené&tiku t(15;17).

Pegfilgrastima dro$ums un efektivitate nav pétita pacientiem, kuri sanem kimijterapiju lielas devas. STs
zales nedrikst lietot, lai palielinatu citotoksiskas kimijterapijas devu virs noteiktas devu shémas.

Pulmonalas blakusparadibas

Peéc G-CSF lietoSanas zinots par nevélamam pulmonalam reakcijam, Tpasi intersticialu pneimoniju.
Augstaks risks ir pacientiem, kuriem nesen anamnézg bijusi infiltrati plausas vai pneimonija (skatit
4.8. apakspunktu).

Pulmonalu pazimju, tadu ka klepus, drudzis un dispnoja paradisSanas saistiba ar plausu infiltratu
konstataciju rentgenologiska izmeklé$ana un plausu darbibas pasliktinasanos un palielinatu neitrofilu
daudzumu var biit pirmas akiita respiratora distresa sindroma (ARDS) pazimes. Tada gadijuma
pegfilgrastima lictoSana péc arsta ieskatiem ir japartrauc un javeic atbilstosa arstésana (skattt

4.8. apakspunktu).

Glomerulonefrits

Par glomeruloneftitu zinots pacientiem, kas sanem filgrastimu un pegfilgrastimu. Kopuma,
glomerulonefrits tika noversts péc devas samazinasanas vai filgrastima un pegfilgrastima lictoSanas



partraukSanas. leteicama urina analizes kontrole.

Kapilaru noplades sindroms

Pec G-CSF ievadisanas zinots par kapilaru noplides sindromu, ko raksturo hipotensija,
hipoalbuminé&mija, tiiska un hemokoncentracija. Pacienti, kuriem attistas kapilaru nopliides sindroma
simptomi, riipigi janovero un viniem javeic standarta simptomatiska arstesana, kas var ietvert
intensivas apriipes nepiecieSamibu (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Splenomegalija un liesas plisums

P&c pegfilgrastima lietoSanas zinots par parasti asimptomatiskiem splenomegalijas gadijumiem un liesas
plisuma gadijumiem, tai skaita daziem letaliem gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tapéc ripigi
jakontrolg liesas lielums (pieméram, kliniska izmeklesana, izmekl€Sana ar ultraskanu). Liesas plisuma
diagnoze jaapsver, ja pacients zino par sape€m veédera kreisas puses augsdala vai par sapem pleca gala.

Trombocitop€nija un anémija

Arstéiana ar pegfilgrastimu vienu pasu neizslédz trombocitopeniju un anémiju, jo parakstitaja shéma
ir saglabata pilna mielosupresivas kimijterapijas deva. leteicams regulari parbaudit trombocitu skaitu
un hematokrTtu. Ipa$a uzmaniba japievers, lietojot atseviskus vai kombingtus kimijterapijas lidzeklus,
par kuriem zinams, ka tie izraisa smagu trombocitopeniju.

Mielodisplastiskais sindroms un akiita mieloleikoze pacientiem ar krits un plau$u vézi

P&cregistracijas noveroSanas pétijuma pegfilgrastims kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju
bija saistits ar mielodisplastiska sindroma (MDS) un akiitas mieloleikozes (AML) attistibu pacientiem
ar kriits un plausu vezi (skatit 4.8. apaksSpunktu). Janovero kriits un plausu véza pacienti, vai neparadas
MDS/AML simptomi un pazimes.

Sirpjveida $tinu anémija

Pacientiem ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida $iinu slimibu sirpjveida stinu krizes bija saistitas ar
pegfilgrastima lictoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Tap&c arstiem jaievéro piesardziba, parakstot
pegfilgrastimu pacientiem ar sirpjveida $tinu iezimi vai sirpjveida $iinu slimibu, jakontrol€ atbilstosi
kliniskie parametri un laboratoriskie radijumi un japievers uzmaniba iesp&jamai $o zalu saistibai ar
liesas palielinasanos un asinsvadu okluzivo krizi.

Leikocitoze

Mazak neka 1 % pacientu, kas sanem pegfilgrastimu, ir konstatéts 100 x 10%/1 vai lielaks leikocitu
skaits. Nav zinots par notikumiem, kas biitu tiesi saistami ar $o leikocitozes pakapi. Sads leikocitu
skaita pieaugums ir parejoss, ko parasti novero 24-48 stundas péc lietoSanas, un tas atbilst So zalu
farmakodinamiskai iedarbibai. Atbilstosi kliniskai iedarbibai un potencialai leikocitozei terapijas laika
regulari javeic leikocitu skaita parbaude. Ja leikocttu skaits parsniedz 50 x 10°/1 p&c paredzamas
zemakas vertibas, So zalu lietosana nekavgjoties japartrauc.

Hipersensitivitate

Pacientiem, kuri arstéti ar pegfilgrastimu, zinots par paaugstinatu jutibu, ieskaitot anafilaktiskas
reakcijas, kas rodas, uzsakot vai turpinot arsté$anu. Pacientiem ar kliniski nozimigu paaugstinatu
jutibu pegfilgrastima lietoSana japartrauc pilniba. Nelietot pegfilgrastimu pacientiem ar paaugstinatu
jutibu pret pegfilgrastimu vai filgrastimu anamnézg. Ja rodas nopietna alergiska reakcija, javeic
atbilstosa arsteéSana, pacientu rupigi kontrolgjot vairakas dienas.

Stivensa-DZonsona sindroms




Retos gadijumos saistiba ar arst€Sanu ar pegfilgrastimu ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu, kas
var biit dzivibai bistams vai letals. Ja pacientam, lietojot pegfilgrastimu, ir attistijies Stivena-DZonsona
sindroms, §im pacientam nekad nedrikst atsakt lietot pegfilgrastimu.

Imunogenitate

Tapat ka visu terapeitisko protetnu gadijuma, pastav imunogenitates iesp&jamiba. Antivielu veidoSanas
atrums attieciba uz pegfilgrastimu parasti ir mazs. Antivielu piesaistiSanas norisinas, ka sagaidams,
visam biologiskas izcelsmes zalem; tomér paslaik tas nav bijusas saistitas ar neitraliz€joSu aktivitati.

Aortits

Ir zinots par aortitu pé€c G-CSF lietoSanas veselam p&tamajam personam un véza pacientiem. Ta
simptomi bija drudzis, v€dera sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats ickaisuma markieru
Itmenis (pieméram, C reaktiva proteina Itmenis un balto asins Stinu skaits). Vairuma gadijumu aortitu
diagnosticgja datortomografijas izmekl&jumos, un parasti tas izzuda pec G-CSF lietosanas
partrauksanas. Skatit 4.8. apakSpunktu.

Citi bridinajumi

Pegfilgrastima drosSums un efektivitate asins $tinu priekste¢u mobiliz€Sana pacientiem vai veseliem
donoriem nav adekvati noverteta.

Pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabisko gumiju (lateksa atvasinajumu), kas var izraisit alergiskas
reakcijas.

Paaugstinata kaulu smadzenu hemopoégtiska darbiba ka atbildes reakcija pret terapiju ar augsanas
faktoru ir saistita ar parejosu pozitivu atradi kaulu radiologiskajos izmekl&jumos. Tas ir janem véra,
interpret&jot kaulu radiologisko izmekl&jumu rezultatus.

Sorbits

Janem veéra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturo§iem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 6 mg deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sakara ar atri daloSos mieloido $tinu potencialo jutibu pret citotoksisko kimijterapiju, pegfilgrastims ir
jalieto vismaz 24 stundas péc citotoksiskas kimijterapijas. Kliniskajos petijumos pegfilgrastims ir drosi
lietots 14 dienas pirms kimijterapijas. Pegfilgrastima un jebkura kimijterapijas lidzekla vienlaiciga
lietoSana pacientiem nav noverteta. Dzivnieku modelos pegfilgrastima un 5-fluoruracila (5-FU) vai citu

antimetabolttu vienlaiciga lietoSana pastiprina mielosupresiju.

Klmiskajos petijumos iespg&jama mijiedarbiba ar citiem hematopoétiskiem augsanas faktoriem un
citokiniem nav Ipasi pétita.

Mijiedarbibas ar litiju iespgjamiba, kas arT veicina neitrofilu atbrivosanu, nav pasi pétita. Pieradijumu
par $adas mijiedarbibas kaitigumu nav.

Pacientiem, kas sanem kimijterapiju, kura saistita ar aizkavetu mielosupresiju, piem&ram,
nitrozourinvielu, pegfilgrastima droSums un efektivitate nav noverteta.

Ipasi mijiedarbibas vai metabolisma pétijumi nav veikti, tomér kliniskie p&tTjumi nenorada uz



pegfilgrastima mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par pegfilgrastima lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tTjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pegfilgrastimu griitniecibas

laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Informacija par pegfilgrastima/metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav pietickama; nevar izslégt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
pegfilgrastimu japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Pegfilgrastims neietekméja zurku tévinu un matisu reproduktivo funkciju vai auglibu pie kumulativam
nede€las devam, kas bija apméram 6 [1dz 9 reizes lielakas neka ieteicama deva cilvékam (pamatojoties
uz kermena virsmas laukumu) (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pegfilgrastims neietekmé vai nenozimigi ietekmeé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija kaulu sapes (loti biezi [> 1/10]) un skeleta-muskulu sapes
(biezi [> 1/100 Iidz < 1/10]). Kaulu sapes parasti bija vieglas vai vidgji smagas, parejosas, un lielakai
dalai pacientu tas vargja kontrolet ar standarta pretsapju lidzekliem.

Arsté3anas ar pegfilgrastimu sakuma vai péc tam bija paaugstinatas jutibas veida reakcijas, ieskaitot
izsitumus uz adas, natreni, angioedému, dispnoju, eritemu, pietvikumu un hipotensiju (retak [> 1/1 000
lidz < 1/100]). Pacientiem, kuri lieto pegfilgrastimu, var rasties nopietnas alergiskas reakcijas,
ieskaitot anafilaksi (retak) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Par kapilaru noplides sindromu, kas arstéSanas atlikSanas gadijuma var biit dzivibai bistams, véza
pacientiem, kas sanem kimijterapiju pe€c G-CSF ievadiSanas zinots retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); skatit
4.4. apakSpunktu un sadalu “Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak.

Splenomegalija, parasti asimptomatiska, ir retaka.

P&c pegfilgrastima lietoSanas par liesas plisumu, ieskaitot dazus letalus gadijumus, zinots retak (skatit
4.4. apakspunktu).

Retak zinots par nevélamam pulmonalam reakcijam, ieskaitot intersticialu pneimoniju, plausu ttsku,
plausu infiltratus un plausu fibrozi. Retakos gadijumos sekas bija elpoSanas mazspgja vai ARDS, kas
var bt letals (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinots par atseviskiem sirpjveida Stnu krizes gadijumiem pacientiem ar sirpjveida §tinu iezimi vai
sirpjveida $tinu slimibu (retak sirpjveida Stinu pacientiem) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Dati tabula zemak apraksta kliniskajos p&tijumos zinotas un spontano zinojumu blakusparadibas.
Tabula ir sagatavota saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju. RaSanas biezums novertets
atbilstigi $adam iedalfjumam: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz
< 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

trakta

MedDRA Blakusparadibas
organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti
klase (=1/10) [(=1/100 idz < 1/10)] (=1/1 000 Iidz (=1/10 000 lidz
<1/100) <1/1 000)
Labdabigi, Mielodisplastiskais
laundabigi un sindroms’
neprecizéti Akiita mieloleikoze'
audzeji
(ieskaitot cistas
un polipus)
Asins un Trombocitopénija'  [Sirpjveida $iinu
limfatiskas Leikocitoze' anémija ar krizi’
sistémas Splenomegalija’
traucéjumi Liesas plisums’
Iminas IPaaugstinatas jutibas
sistemas reakcijas
traucejumi Anafilakse
Vielmainas un Urinskabes limena
uztures paaugstinasanas
traucéjumi
Nervu sistémas [Galvassapes'
traucejumi
Asinsvadu Kapilaru nopliides  |Aortits
sistémas sindroms’
traucejumi
Elposanas IAkiits respiratora Plausu hemoragija
sistémas distresa sindroms?
traucéjumi, Pulmonalas
krasu kurvja nevelamas reakcijas
un videnes (intersticiala
slimibas pneimonija, plausu
tiiska, plausu infiltrati
un plausu fibroze)
Hemoptize
Kunga-zarnu [Slikta diisa’

muskulu sapes, kakla

sapes)

traucéjumi
Adas un Svita sindroms (akiita [Stivensa-DZonsona
zemadas audu febrila neitrofila sindroms
bojajumi dermatoze)'
Adas vaskulits'
Skeleta- Kaulu sapes [Skeleta-muskulu
muskulu un sapes (mialgija,
saistaudu artralgija, sapes
sistemas ekstremitates, sapes
bojajumi mugura, skeleta-




MedDRA Blakusparadibas

organu sistemu | Loti biezi Biezi Retak Reti
klase =1/10) [(=1/100 idz<1/10)] (=1/1 000 lidz (=>1/10 000 lidz
<1/100) <1/1 000)

Nieru un Glomerulonefiits
urinizvades
sistemas
traucejumi
Visparéji Sapes injekcijas Reakcijas injekcijas
traucéjumi un vieta' vieta
reakcijas Nekardialas sapes
ievadiSanas lkrttts
vieta
Izmekléjumi Laktatdehidrogenazes

un sarmainas

fosfatazes Iimena

paaugstinasanas’

Parejosa aknu

funkcijas testu (4F7)

- ALAT un ASAT'

ltmena

aaugstinasanas

! Skatit sadalu ,,Atsevisku blakusparadibu apraksts” zemak.

2 S7 blakusparadiba tika konstatéta pecregistracijas perioda, bet netika novérota randomizgtos,
kontrol&tos kltniskajos petijumos piecaugusajiem. Biezuma kategorija tika noverteta statistikas
aprekina, kas pamatojas uz 1576 pacientiem, kuri sanéma pegfilgrastimu devinos randomizgtos
klmiskajos petijumos.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Zinots par retakiem Svita sindroma gadijumiem, lai gan dazos gadijumos var biit nozime
hematologiskam laundabigam pamatslimibam.

Zinots par retakiem adas vaskulita gadijjumiem pacientiem, kuri arstéti ar pegfilgrastimu. Vaskulita
mehanisms pacientiem, kuri sanem pegfilgrastimu, nav zinams.

Uzsakot arst€Sanu ar pegfilgrastimu vai p&c tam radas reakcijas injekcijas vieta, ieskaitot eritemu
injekcijas vieta (retak), ka art sapes injekcijas vieta (biezi).

Zinots par bieziem leikocitozes gadijumiem (leikocitu skaits > 100 x 10%/1) (skatit 4.4. apak$punktu).

Atgriezeniska, vieglas 11dz vid€jas pakapes urinskabes un sarmainas fosfatazes limena
paaugstinasanas, kas nebija saistita ar kltnisku iedarbibu, bija retaka; atgriezeniska, vieglas Iidz vid&jas
pakapes laktatdehidrogenazes limena paaugstinasanas, kas nebija saistita ar klinisku iedarbibu, bija
retaka pacientiem, kas sané€ma pegfilgrastimu péc citotoksiskas kimijterapijas.

Slikta diisa un galvassapes tika loti biezi noveérotas pacientiem, kas sanéma kimijterapiju.

Pacientiem p&c pegfilgrastima sanemsanas, kas sekoja citotoksiskajai kimijterapijai, retak noveroja aknu
funkcijas testu (AFT) — alantnaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ASAT) Iimena
paaugstinasanos. STs paaugstinasanas ir parejosas un atgriezas sakotng&ja [imen.

Epidemiologiskaja p&tijuma tika novérots MDS/AML paaugstinats risks péc arstéSanas ar
pegfilgrastimu kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru terapiju pacientiem ar kriits un plausu vézi
(skatit 4.4. apakSpunktu).



Zinots par bieziem trombocitop&nijas gadijumiem.
P&cregistracijas perioda, lietojot G-CSF, zinots par kapilaru nopliides sindroma gadijumiem. Tie
parasti radas pacientiem ar progres€josam laundabigam slimibam, sepsi, lietojot vairakas

ktmijterapijas zales, vai kuriem tika veikta aferéze (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pieredze lietoSana bérniem ir ierobezota. Nopietnas nevélamas reakcijas biezak tika noveérotas
jaunakiem bérniem 0-5 gadu vecuma (92 %), salidzinot ar vecakiem b&rniem attiecigi 6-11 un 12-
21 gada vecuma (80 % un 67 %), un picaugusajiem. Visbiezaka zinota nevélama reakcija bija sapes
kaulos (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Vienreizgjas 300 mikrogrami/kg devas subkutani tika ievaditas ierobezotam skaitam veselu
brivpratigo un pacientiem ar nesiksiinu plausu vézi bez nopietnam nevélamam reakcijam. Nevélamie
notikumi bija lidzigi ka pacientiem, kuri sanem mazakas pegfilgrastima devas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinstimulatori, koloniju stimul&tajfaktori; ATK kods: LO3AA13.

Stimufend ir lidzigas biologiskas izcelsmes zales. Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu
agentiiras timekla vietn€ http://www.ema.europa.eu.

Cilveku granulocttu koloniju stimul&josais faktors (G-CSF) ir glikoproteins, kas regulé neitrofilu
razo$anu un atbrivo$sanu kaulu smadzengs. Pegfilgrastims ir rekombinants cilvéku G-CSF (r-metHuG-
CSF) kovalents konjugats ar vienu 20 kd polietilenglikola (PEG) molekulu.

Pegfilgrastims ir filgrastima forma ar stabilu darbibas ilgumu sakara ar pazeminatu nieru klirensu.
Konstatéts, ka pegfilgrastims un filgrastims darbojas identiski, 24 stundu laika iev€rojami palielinot
neitrofilu daudzumu periférajas asinis un nedaudz palielinot monocttu un/vai limfocttu skaitu. Lidzigi
ka filgrastima gadijuma, neitrofili, kas rodas ka atbildes reakcija uz pegfilgrastimu, darbojas normali
vai labak, ko apliecina hemotaktiskas un fagocitiskas darbibas testi. Konstatgts, ka G-CSF, tapat ka
citiem hematopogtiskajiem augSanas faktoriem, in vitro piemit stimulgjosas Ipasibas attieciba uz
cilveku endotelialajam stinam. G-CSF var veicinat mieloido $iinu, ieskaitot laundabigo $iinu, aug$anu
in vitro, un lidzigu iedarbibu var noverot attieciba uz dazam nemieloidajam $tinam in vitro.

Divos randomizetos, dubultmask&tos, galvenos petijumos, kas veikti ar augsta riska II-IV stadijas
kriits véza pacienteém, kas sanéma mielosupresivu kimijterapiju ar doksorubicinu un docetakselu,
vienas pegfilgrastima devas lietoSana kursa laika samazinaja neitrop€nijas ilgumu un febrilas
neitropénijas sastopamibu tapat, ka lietojot filgrastimu katru dienu (ievadot reizi diena mediani

11 dienas). Triikstot augSanas faktoru atbalstam, zinots, ka $ts sh€mas rezultata 4. pakapes
neitropénijas vidgjais ilgums ir 5-7 dienas un febrilas neitropénijas sastopamiba ir 30-40 %. Viena
petijuma (n = 157), kura izmantoja fiksétu 6 mg pegfilgrastima devu, pegfilgrastima lietotaju grupa

4. pakapes neitropenijas vid€jais ilgums bija 1,8 dienas, salidzinot ar 1,6 dienam filgrastima lietotaju
grupa (atSkirtba 0,23 dienas, 95 % TI —0,15; 0,63). Visa pétijuma laika febrila neitrop&nija bija 13 %
pacientu, kuri lietoja pegfilgrastimu, salidzinot ar 20 % pacientu, kurus arstgja ar filgrastimu (atSkiriba
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7 %, 95 % TIno —19 %, 5 %). Otra pétijuma (n = 310), kura lietoja kermena masai pielagotu devu
(100 mikrogrami/kg), pegfilgrastima lietotaju grupa 4. pakapes neitropénijas vidgjais ilgums bija
1,7 dienas, salidzinot ar 1,8 dienam filgrastima lietotaju grupa (atskiriba 0,03 dienas, 95 % TI -0,36;
0,30). Febrila neitropénija kopuma bija 9 % pacientu, kurus arst€ja ar pegfilgrastimu, un 18 %
pacientu, kurus arstgja ar filgrastimu (atskiriba 9 %, 95 % Tl no -16,8 %; -1,1 %).

Placebo kontroléta dubultmasketa p&tijuma ar kriits véza pacientém pegfilgrastima ietekmi uz febrilas
neitropenijas sastopamibu novertgja pec kimijterapijas rezimiem, kuri 10-20 % gadijumu saistas ar
febrilo neitropéniju (docetaksels 100 mg/m? ik tre$o nedélu, 4 kursi). Devini simti divdesmit astoni
pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vienu devu pegfilgrastima vai placebo aptuveni 24 stundas (otra
diend) pec kimijterapijas katra kursa. Febrilas neitropénijas sastopamiba bija mazaka pacientiem, kas
bija randomizeti pegfilgrastima sanemsanai, salidzinot ar placebo grupu (1% salidzinajuma ar 17 %,

p <0,001). Hospitalizacijas sastopamiba un i/v pretinfekcijas lidzeklu lietoSana saistiba ar kltniski
diagnosticetu febrilo neitropeniju bija mazaka pegfilgrastima grupa, salidzinot ar placebo (1 %
salidzinajuma ar 14 %, p < 0,001; un 2 % salidzinajuma ar 10 %, p < 0,001).

Neliela II fazes, randomizeta, dubultmasketa petijuma (n = 83) ar pacientiem, kas sanéma
kimijterapiju sakara ar de novo akiitu mieloleikozi, salidzinaja pegfilgrastimu (viena 6 mg deva) ar
filgrastimu, lietojot kimijterapijas indukcijas faze. Medianais laiks, lai atlabtu no smagas neitropénijas,
tika vertets ka 22 dienas abas arstéSanas grupas. llgtermina rezultati netika pétiti (skatit

4.4. apakspunktu).

II fazes (n = 37) daudzcentru, randomizeta, atklata petijjuma pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri
sanéma 100 mikrogrami/kg pegfilgrastima pec kimijterapijas 1. kursa ar vinkristinu, doksorubicinu un
ciklofosfamidu (VAdriaC/IE), smagu neitropéniju (neitrofilo leikocitu skaits < 0,5 x 10%/1) novéroja
ilgak jaunakiem bérniem 0-5 gadu vecuma (8,9 dienas), salidzinot ar vecakiem b&rniem 6-11 gadu un
12-21 gada vecuma (attiecigi 6 dienas un 3,7 dienas) un piecaugusajiem. Bez tam, lielaku febrilas
neitropénijas sastopamibu noveroja jaunakiem b&rniem 0-5 gadu vecuma (75 %), salidzinot ar
vecakiem bérniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 70 % un 33%) un pieaugusajiem (skatit
4.8. un 5.2. apaksSpunktu).

5.2. Farmakokinéetiskas ipasibas

P&c vienas subkutanas pegfilgrastima devas pegfilgrastima maksimala koncentracija seruma tiek
sasniegta 16 I1dz 120 stundas p&c devas ievadiSanas, un pegfilgrastima koncentracija seruma
saglabajas neitropénijas laika p&c mielosupresivas kimijterapijas. Pegfilgrastima izvadiSana nav
linedra attieciba pret devu; pegfilgrastima seruma klirenss samazinas, palielinot devu. Skiet, ka
pegfilgrastimu galvenokart izvada ar neitrofilu medi€tu klirensu, kas pie lielakam devam klist
piesatinats. Atbilstosi pasregulgjosam klirensa mehanismam pegfilgrastima koncentracija seruma
strauji samazinas, kad sakas neitrofilu atgiiSana (skatit 1. attelu).
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1 attels. Pegfilgrastima medianas koncentracijas seruma profils un absoliitais neitrofilu skaits
(ANS) pacientiem, kas sanem Kimijterapiju péc vienas 6 mg injekcijas
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Pétiiuma diena

Sakara ar neitrofilu mediétu klirensa mehanismu nav paredzams, ka pegfilgrastima farmakokingtiku
varetu ietekme@t nieru vai aknu darbibas trauc€jumi. Atklata, vienas devas petijuma (n = 31) dazadas
nieru darbibas traucg€jumu pakapes, ieskaitot nieru slimibu p&dgja stadija, neietekméja pegfilgrastima
farmakokingtiku.

Gados vecaki cilvéki

Ierobezoti dati liecina, ka pegfilgrastima farmakokingtiska gados vecakiem cilvekiem (> 65 gadi) ir
lidziga pieaugusajiem.

Pediatriska populacija

Pegfilgrastima farmakoking&tika tika pétita 37 pediatriskiem pacientiem ar sarkomu, kuri sanéma
100 mikrogramus/kg pegfilgrastima pec VAdriaC/IE Kimijterapijas pabeigSanas. Pegfilgrastima vidgja
iedarbiba (AUC) (£ standartnovirze) (47,9 £+ 22,5 mikrogrami-h/ml) bija lielaka jaunakaja vecuma grupa
(0-5 gadi) neka vecakiem berniem 6-11 gadu un 12-21 gada vecuma (attiecigi 22,0 =+
13,1 mikrogrami-h/ml un 29,3 + 23,2 mikrogrami-h/ml) (skatit 5.1. apakSpunktu). Vid&jais AUC
b&rniem, iznemot jaunako vecuma grupu (0-5 gadi), bija Iidzigs ka pieaugusSiem pacientiem ar augsta
riska II-IV stadijas kriits v@zi un kuri san€ma 100 mikrogramus/kg pegfilgrastima p&c terapijas ar
doksorubictnu/docetakselu pabeigSanas (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskie dati, kas ieguti atkartotu devu toksicitates standartp&tijumos, liecina par paredzamo
farmakologisko iedarbibu, tai skaitd leikocitu skaita palielinasanos, mieloido hiperplaziju kaulu
smadzengs, ekstramedularu hematopog€zi un liesas palielinasanos.

Zurku mazuliem, kas dzimusi zurkam, kuram griisnibas laika subkutani ir ievadits pegfilgrastims, nav
noverotas nevélamas blakusparadibas, bet truSiem pegfilgrastims ir izraisijis embrija/augla toksicitati
(embrija zudumu) pie kumulativam devam, kas bija apméram 4 reizes lielakas neka ieteicama deva
cilvékam, kadu nenovéroja, ja griisniem trusiem ievadija cilvékam ieteikto devu. P&tot zurkas,
konstatgja, ka pegfilgrastims var sk&rsot placentu. Petfjumi ar zurkam liecinaja, ka subkutani ievadits
pegfilgrastims neietekmgja reproduktivo funkciju, auglibu, meklésanas ciklus, dienas starp parosanos
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un dzimumaktu un intrauterino izdzivo$anu. Nav zinams, cik liela méra Sie konstatétie fakti attiecas uz
cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Ledus etikskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma).ar citam zalém, pasi ar natrija hlorida §kidumiem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Stimufend var atstat istabas temperatiira (kas neparsniedz 30 °C) maksimums vienu periodu, kas nav
ilgaks par 72 stundam. Ja Stimufend atstats istabas temperattira ilgak par 72 stundam, tas jaiznicina.

Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (I klases stikls) ar brombutila aizbazni ar fluorotec parklajumu, nertis€josa te€rauda adatu,
adatas uzgali un automatiska adatas aizsarga.

Pilnslirces adatas uzgalis satur sausu dabisko gumiju (lateksa atvasinajumu) (skattt 4.4. apakSpunktu).

Katra pilnslirce satur 0,6 ml skiduma injekcijam.
Iepakojumi pa vienai pilnslircei blisteriepakojuma.

6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Stimufend $kidums pirms lietoSanas ir vizuali japarbauda, vai nesatur redzamas dalinas. Jainjicg tikai
tads skidumu, kas ir dzidrs un bezkrasains.

Parmériga kratiSana var izraisit pegfilgrastima agregaciju, padarot to biologiski neaktivu.
Pirms Slirces lietoSanas laujiet pilnslircei 30 mintiSu laika sasilt 11dz istabas temperatiirai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1632/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas(-u) raZzotaja(-u) nosaukums un adrese

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies UK Ltd
Belasis Avenue

Billingham TS23 1LH

Lielbritanija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A.MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Stimufend 6 mg $kidums injekcijam pilnslircé
pegfilgrastimum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml skiduma injekcijam.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetats, sorbits (E420), polisorbats 20, ledus etikskabe, @idens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Izvairties no spécigas kratiSanas.
Nelietojiet, ja iepakojuma aizvakojums (zZimogs) ir bojats vai trukst.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1632/001

[13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Stimufend

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS SLIRCEI AR AUTOMATISKO ADATAS AIZSARGU

[1. ZALU NOSAUKUMS

Stimufend 6 mg injekcijam
pegfilgrastimum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Subkutanai lietoSanai
0,6 ml
1 vienas devas pilnslirce

EU/1/22/1632/001
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE SLIRCEI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Stimufend 6 mg injekcijam
pegfilgrastimum
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,6 ml

l6. CITA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Stimufend 6 mg §kidums injekcijam pilnslirce
pegfilgrastimum

vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilv€kiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Stimufend un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Stimufend lietoSanas
Ka lietot Stimufend

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Stimufend

Iepakojuma saturs un cita informacija

Aol ol e

1. Kas ir Stimufend un kadam noliikam to lieto

Stimufend satur aktivo vielu pegfilgrastimu. Pegfilgrastims ir proteins, ko producg E. coli bakterijas,
izmantojot biotehnologiju. Tas pieder proteinu grupai, ko sauc par citokiniem, un ir loti lidzigs
dabiskajam proteTnam (granulocitu koloniju stimulgjoss faktors), ko produce Jiisu organisms.

Stimufend lieto, lai samazinatu neitropénijas (mazs leikocttu skaits) ilgumu un febrilas neitropenijas
(mazs leikocTtu skaits un drudzis) rasanos, ko var izraisit citotoksiska kimijterapija (zales, kas iznicina
atri augosas $iinas). Leikocitiem ir svariga nozime, jo tie palidz organismam cinities ar infekciju. Sis
Stnas ir loti jutigas pret kimijterapiju, kas var izraisit to skaita samazinaSanos Jisu organisma. Ja
leikocTtu skaits ir mazs, to var nepietikt, lai organisms varétu cinities ar bakterijam, un Jums var biit
paaugstinats infekciju risks.

Arsts Jums ir parakstijis Stimufend, lai rosinatu kaulu smadzenes (kaula dala, kura producg asins
Stinas) producét vairak leikocttu, kas palidz organismam cinities ar infekciju.

2. Kas Jums jazina pirms Stimufend lietoSanas

Nelietojiet Stimufend $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret pegfilgrastimu, filgrastimu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Stimufend lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums ir alergiska reakcija, ieskaitot vajumu, asinsspiediena pazeminaSanos, apgriitinatu
elposanu, sejas pietikumu (anafilakse), apsartumu un pietvikumu, izsitumi uz adas un adas
laukumi ar niezi;

o Jums ir alergija pret lateksu. Pilnslirces adatas uzgalis satur lateksa atvasinajumu un var izraisit
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smagas alergiskas reakcijas;

o Jums ir klepus, drudzis un apgriitinata elposana. Tas var but akiita respiratora distresa sindroma
(ARDS) pazimes;
o Jums ir kads no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

- pietikums vai tiiskainiba, kas var biit saistita ar retaku uriné$anu, apgriitinata elpoSana,
veédera pietiikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajita.

Tie var biit simptomi stavoklim, ko sauc par "kapilaru noplides sindromu", kas organisma

izraisa asinu noplidi no mazajiem asinsvadiem. Skatit 4. punktu;

. Jums ir sapes veédera kreisaja augSdala vai pleca gala. Tas var biit pazimes liesas problémam
(splenomegalija);
o Jums ir nesen bijusi nopietna plausu infekcija (pneimonija), skidrums plausas (plausu tiiska),

plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba) vai patologiska kriiSkurvja rentgenogramma
(plausu infiltracija);

. Jis esat informéts par jebkadam izmainam asins Stnu skaita (piemeéram, palielinats leikocTtu
skaits vai ané€mija) vai samazinatu trombocTtu skaitu, kas samazina asinu sp&ju sarecét
(trombocitopénija). Arsts var véleties Jiis riipigak uzraudzit;

. Jums ir sirpjveida $iinu anémija. Arsts var véléties riipigak kontrol&t Jiisu stavokli;

o Jums ir krits vai plausu v&zis, arstéSana ar Stimufend kombinacija ar kimijterapiju un/vai staru
terapiju var paaugstinat pirmsvéZa asins stavokla, ko sauc par mielodisplastisko sindromu
(MDS), vai asins v€Za, ko sauc par akiitu mieloleikozi (AML), risku. Iesp&jamie simptomi
var€tu but nogurums, drudzis un viegla zilumu veido$anas vai asino$ana;

o Jums ir peksnas alergijas pazimes, tadas ka izsitumi, nieze vai natrene uz adas, sejas, lupu,
méles vai citu kermena dalu pietukums, elpas trikums, s€kSana vai elpoSanas traucgjumi; tie var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes;

. Jums ir aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds plist uz kermeni) iekaisuma simptomi,
retos gadijumos ir zinots par to véza pacientiem un veseliem donoriem. Simptomi var biit
drudzis, védera sapes, savargums, muguras sapes un paaugstinats iekaisuma markieru Itmenis.
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir Sie simptomi.

Jasu arsts regulari veiks asins un urina analizes, jo Stimufend lietoSana var izraist nieru filtracijas
traucgjumus (glomerulonefritu).

Ir zinots par smagam adas reakcijam (Stivensa-Dzonsona sindromu), lietojot pegfilgrastimu. Ja
pamanat jebkuru no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem, partrauciet pegfilgrastima lietoSanu un
nekavéjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

Jums jaaprunajas ar arstu par asins véZa attistibas riskiem. Ja Jums attistas vai var attistities asins
vezis, Jiis nedrikstat lietot Stimufend, ja vien to nav noradijis arsts.

Atbildes reakcijas zudums pret pegfilgrastimu
Ja Jums nav atbildes reakcijas uz arst€Sanu ar pegfilgrastimu vai neizdodas to saglabat, arsts petis
iemeslus, tai skaita, vai Jums nav izveidojusas antivielas, kas neitraliz€ pegfilgrastima aktivitati.

Citas zales un Stimufend
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Griitnieceém nav veikti testi ar
Stimufend. Svarigi informé&t arstu, ja:

o esat gritniece;
o domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai
o planojat griitniecibu.

Ja Jums iestajas gritnieciba arst€Sanas ar Stimufend laika, lidzu, informgjiet arstu.

Ja vien arsts nav noradijis citadak, lietojot Stimufend, bérna baroSana ar kriiti japartrauc.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Stimufend neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Stimufend satur sorbitu (E420) un natrija acetatu
Sis zales satur 30 mg sorbita katra 6 mg deva, kas ir lidzvertigi 50 mg/ml.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 6 mg deva, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3.  Kalietot Stimufend
Stimufend ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena 6 mg subkutana injekcija (injekcija zem adas), izmantojot pilnslirci, un ta
javeic vismaz 24 stundas pec pedgjas kimijterapijas devas katra ktmijterapijas kursa beigas.

Stimufend injicéSana sev
Arsts var izlemt, ka vis€rtak biis, ja pasi sev injicesiet Stimufend. Arsts vai medmasa Jums paradis, ka
injicét sev. Neméginiet veikt injekciju, ja neesat apmacits.

Sikakus noradijumus par to, ka sev injicét Stimufend, lasiet sadala §1s instrukcijas beigas.
Nekratiet specigi Stimufend, jo tas var ietekmét So zalu aktivitati.

Ja esat lietojis Stimufend vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Stimufend vairak neka noteikts, Jums jasazinas ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis injicet Stimufend
Ja injic&jat sev un esat aizmirsis lietot Stimufend devu, Jums jasazinas ar arstu, lai noskaidrotu, kad
jainjicé nakama deva.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam blakusparadibam vai to kombinacija:

. pietukums vai tliskainiba, kas var biit saistita ar retaku urinéSanu, apgriitinata elposana, védera
pietikums un pilnuma sajiita, un visparéja noguruma sajiita. Sie simptomi parasti attistas atri.

Tie var biit simptomi retakam (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem) stavoklim, ko sauc par "kapilaru
noplides sindromu", kas organisma izraisa asinu nopliidi no mazajiem asinsvadiem, un kam
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilveékiem):
o kaulu sapes. Arsts Jums pastastis, kadas zales jalieto, lai mazinatu kaulu sapes;
o slikta duisa un galvassapes.

BieZas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. sapes injekcijas vieta;
. vispargjas sapes, sapes locitavas un muskulos;
. var rasties dazas izmainas asinis; tas var konstatét parastajas asins analizes. Islaicigi var

palielinaties balto asins §tinu skaits. Var samazinaties trombocTtu skaits, kas var izraistt zilumu
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veido$anos.

Retakas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o alergiska tipa reakcijas, ieskaitot apsartumu un pietvikumu, adas izsitumus un piepaceltus un
niezoSus adas apvidus;

o nopietnas alergiskas reakcijas, ieskaitot anafilaksi (vajums, asinsspiediena pazeminasanas,
apgriitinata elposana, sejas pietukums);

o palielinata liesa;

o liesas plisums. Dazi liesas plisuma gadijumi bija letali. Ir svarigi nekavgjoties sazinaties ar

arstu, ja rodas sapes védera kreisas puses augsdala vai sapes kreisaja pleca, jo tas var biit
saistitas ar liesas problémam,;
o elposanas sarezgijumi. Ja Jums ir klepus, drudzis un elpoSanas griitibas, pastastiet par to arstam;
Svita sindroma (pltimju krasas piepacelti sapigi bojajumi uz ekstremitateém un dazkart uz sejas
un kakla kopa ar drudzi) rasanas, bet nozime var biit citiem faktoriem;
adas vaskulits (adas asinsvadu iekaisums);
siko filtru bojajumi nier&s (glomerulonefrits);
apsartums injekcijas vieta;
asinu atkleposana (hemoptize);
asins slimibas (mielodisplastiskais sindroms [MDS] vai akiita mieloleikoze [AMLY]).

Retas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 1 000 cilvékiem):

o aortas (liela asinsvada, pa kuru asinis no sirds pliist uz kermeni) iekaisums; skatit 2. punktu;
o plausu asinosSana (plausu hemoragija);
J Stivensa-DZonsona sindroms, kas var izpausties ar sartiem mérkim lidzigiem vai apaliem

plankumiem uz kermena, kuriem bieZi vien vidi ir puslisi, ar adas lobiSanos, ¢tulam mutg, rikle,
deguna, uz dzimumorganiem un acis un kas var iesakties ar drudzi un gripai lidzigiem
simptomiem. Ja attistas $adi simptomi, partrauciet Stimufend lietoSanu un konsultgjieties ar
arstu vai nekavejoties versieties péc mediciniskas palidzibas. Skatit arT 2. punktu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Js varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Stimufend

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz pilnslirces mark&uma
pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Stimufend var atstat istabas temperatiira (kas neparsniedz 30 °C) maksimums vienu periodu, kas nav
ilgaks par 72 stundam. Ja Stimufend atstats istabas temperatiira ilgak par 72 stundam, tas jaiznicina.
Ja Jums rodas jautajumi par uzglabasanu, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

Nesasaldét.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai tajas ir dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
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vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Stimufend satur

- Aktiva viela ir pegfilgrastims. Katra pilnslirce satur 6 mg pegfilgrastima 0,6 ml $kiduma.

- Citas sastavdalas ir natrija acetats, sorbits (E420), polisorbats 20, ledus etikskabe un Gidens
injekcijam. Skatit 2. punktu “Stimufend satur sorbitu (E420) un natrija acetatu”.

Stimufend argjais izskats un iepakojums
Stimufend ir dzidrs, bezkrasains $kidums injekcijam pilnslirc€ (6 mg/0,6 ml). Katrs iepakojums satur
1 stikla piln$lirci ar pievienotu neriis€josa terauda adatu un adatas uzgali.

Pilnslirce tiek piegadata ar automatisku adatas aizsargu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Vacija

Razotajs

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz
Austrija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par Stimufend (pegfilgrastima) lietoSanu

Vienas devas piln§lirce subkutanai injekcijai.

Svarigi: pirms Stimufend lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju, lai ieglitu svarigu informaciju par
Stimufend.

Pirms rikosanas ar Stimufend pilnslirci izlasiet So svarigo informaciju.

Stimufend pilnslircu uzglabasana

Uzglabat Stimufend ledusskap1 temperatiira no 2 °C lidz 8 °C.

Nesasaldeét.

Uzglabat pilnslirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Izmetiet (izniciniet) jebkuru Stimufend, kas ir atstats istabas temperatiira Iidz 30 °C ilgak par
72 stundam.

Uzglabajiet Stimufend pilnslirci beérmiem neredzama un nepieejama vieta.

PilnSlirces lietoSana

Ir svarigi, lai Jis nem&ginatu veikt sev Stimufend injekciju, ja vien Jis vai Jasu apripétajs nav
sanémis veselibas apriipes specialista apmacibu.

Juis nedrikstat injicét Stimufend bérniem.

Devu, kas mazaka par 6 mg/0,6 ml, nevar precizi noteikt, izmantojot Stimufend pilnslirci.
Nelietojiet pilnslirci pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes, jo tas var izraisit
saslimSanu.

Nekratiet pilnslirci.

Nenonemiet adatas uzgali no piln§lirces, kamer neesat gatavs veikt injekciju.

Nelietojiet pilnslirci, ja kastite ir atverta vai bojata.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nomesta uz cietas virsmas. Pilnslirce var biit saltizusi pat tad, ja Jus
neredzat plisumu. Izmantojiet jaunu pilnslirci.

Nelietojiet Stimufend, kas ir bijis sasaldéts vai atstats tieSos saules staros.

Piln§lirces adatas uzgalis satur sausu dabisko gumiju (lateksu). Pastastiet veselibas apriipes
specialistam, ja Jums ir alergija pret lateksu. Jus nedrikstat ievadit Stimufend, izmantojot
piln§lirci, ja Jums ir alergija pret lateksu.

Stimufend pilnslircei ir caurspidigs adatas aizsargs, kas nosedz adatu p&c injekcijas pabeigSanas.
Pirms injekcijas neméginiet aktivizét caurspidigo adatas aizsargu.

Neievietojiet pirkstus caurspidiga adatas aizsarga atvere, jo adata var Jis savainot.

Nemeéginiet atkartoti izmantot Stimufend pilnslirci, jo tas var izraisit infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi, sazinieties ar veselibas apripes specialistu.
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1. darbiba: sagatavojieties injekcijai

Pirms injekcijas

Ar Skidrumu pildits

Adatas wzgalis (iek3pusé) 3lirces cilindrs

Virzulis

Adatas droSibas
atspere
A attels
Péc pilnigas injekcijas (caurspidigs adatas aizsargs nofiksets vieta)
Virzulis
Caurspidigs
l— adatas aizsargs | -
(i mm e — & ' 1
e i
‘. — -
s Adatas drosibas
atspere izstiepta
B attels

1.1. Sagatavojiet nepiecieSamos piederumus

e Sagatavojiet tiru plakanu virsmu, pieméram, galdu vai darba virsmu, labi apgaismota vieta.

e Jums bis nepieciesams (nav ieklauts iepakojuma) (C attels):
- 1 spirta samitrinata salvete
- 1 vates lodite vai marles gabalin$ un
- konteiners asu priekSmetu izmeSanai.

C attels

e [znemiet kastiti no ledusskapja.

e Iznemiet noslégto plastmasas paplati no kartona kastites.

e Novietojiet §lirci noslégta plastmasas paplaté uz tiras lidzenas virsmas.
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e Atstajiet Slirci noslégta plastmasas paplate un T
laujiet tai 30 minttes pirms injekcijas sasilt I1dz _ S & »
istabas temperatiirai (D attéls). Auksta zalu __f"‘ 30 ’
injicéSana var bt sapiga. B =

= mindtes ~
\ , ] l 1 _'._ \\ ’
D attéls

e Nesildiet §lirci citada veida, pieméram, mikrovilnu krasni, karsta fidenT vai tieSos saules staros.

e Nenonemiet adatas uzgali, 11dz Slirce sasniedz istabas temperatiiru.

2. darbiba: nomazgajiet rokas

2.1. Nomazgajiet rokas

e Ar ziepgm un tdeni riipigi nomazgajiet rokas un
nosusiniet tas ar tiru dvieli (E attels).

e Cimdu valkasana neaizstaj nepiecieSamibu mazgat
rokas.

E attéls

3. darbiba: parbaudiet Slirci

3.1. Iznemiet pilnslirci no noslégtas plastmasas paplates

e Atveriet paplati, nopl€Sot blivéjumu no noslégtas plastmasas paplates.

e Novietojiet divus pirkstus abas puses caurspidiga
adatas aizsarga vidii. Pavelciet pilnslirci taisni uz
augsSu un ara no paplates (F attels).

Nenemiet pilnslirci aiz virzula vai adatas uzgala. Sadi E
var sabojat §lirci vai aktivizet caurspidigo adatas

aizsargu. I A.M

F artels

3.2. Vizuali parbaudiet §lirci

e Parbaudiet, vai pilnslirce, caurspidigais adatas
aizsargs un adatas uzgalis nav ieplaisajusi vai bojati

(G attels). @ -

G attels
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e Parbaudiet, vai adatas uzgalis ir drosi piestiprinats

(H attels).

A

B S Fend emg B
_- |

Lome 3=

H attels

e Parbaudiet, vai adatas drosibas atspere nav izstiepta

(I attels).

I attéls

Nelietojiet pilnslirci, ja taja ir jebkadas bojajuma pazimes. Ja tas ta ir, izmetiet $lirci asu priek§metu
iznicinasanas konteinera (skatit 6. darbibu) un nekavgjoties sazinieties ar veselibas apriipes

specialistu vai farmaceitu.

3.3. Vizuali parbaudiet Skidrumu

e Parbaudiet Skidrumu caur etiketes caurspidigo

lodzinu, lai parliecinatos, ka zales ir dzidras,
bezkrasainas un nesatur dalinas vai parslas
(J attels).

f‘ﬁf }x{' 1042045 \

ot 123456

'
- StimuFend émg

e

J attels

|

Nelietojiet pilnslirci, ja zales ir dulkainas vai iekrasojusas, vai tajas ir dalinas vai parslas. Ja ta ir,
izmetiet §lirci asu priekSmetu iznicinasanas konteinera (skatiet 6. darbibu) un nekavgjoties sazinieties

ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu.

3.4. Parbaudiet etiketi

e Parbaudiet etiketi uz Slirces, lai parliecinatos, ka:

- zalu nosaukums uz etiketes ir Stimufend (K attgls);

- deriguma termins nav beidzies (L att€ls).
- devas stiprums ir 6 mg/0,6 ml

STIMUFEND
'“'L“'_ StimuFend emg === AT
- S =1
K attéls
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Nelietojiet pilnslirci, ja: il
e nosaukums uz etiketes nav Stimufend; é \
e uz etiketes noraditais deriguma termins ir beidzies; XP: MM.GGG
e devas stiprums nav 6 mg/0,6 ml. -

1 EXP:  10/2045
‘. 3 Lot: 123456

L attels

\

Ja ta ir, izmetiet §lirci asu priekSmetu iznicina$anas konteinera (skatiet 6. darbibu) un nekavgjoties
sazinieties ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu.

4. darbiba: sagatavoSanas injicéSanai

4.1. Izveleties injekcijas vietu (M attels)

Jis varat izmantot:

e augsstilbu augspusi vai

e véEdera apvidu (védera lejasdala), iznemot
5 centimetru joslu ap nabu.

M attels

e Jainjicgjat citam cilvékam, varat izmantot
augsSdelma mugurpusi vai sezamvietas augsejos
argjos apgabalus (N att€ls). '

d*

N attéls

Neinjice€jiet vietas, kur ada ir saposa (jutiga), ar asinsizpliidumu, apsartumu, cieta, ar rétam, strijam vai
ar tetovejumiem.

Neinjic€jiet caur apgérbu.

4.2. Notiriet injekcijas vietu

e Noslauciet injekcijas vietas adu ar spirta salveti,
lai to notiritu (O att€ls). Laujiet adai nozut.

Pirms injekcijas vairs nepieskarieties injekcijas ‘
vietai.

O attéls

5. darbiba: injicejiet zales

5.1. Nonemiet adatas uzgali
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o Turiet Slirci aiz caurspidiga adatas aizsarga.

e [zmantojiet otru roku, lai nonemtu adatas uzgali
taisna virziena un prom no aizsarga (P attels).

e [zmetiet adatas uzgali asu priekSmetu
iznicinasanas konteinera.

FoAS
»
-

P attéls

P&c adatas uzgala nonemsanas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.

5.2. Saspiediet adu

e Viegli satveriet adu ap vietu, kur planojat veikt
injekciju (nesaspiezot vai nepieskaroties iztiritajai
vietai), lai izvairitos no injekcijas muskult

(Q attels).

0 attéls

5.3. Ieduriet adatu

e Turiet §lirci otra roka ka zimuli.
e Atri ieduriet adatu tiesi ada 45 Iidz 90 gradu lenkt
(R attels).

R attels

o Arikski viegli spiediet virzuli Iidz galam, lai
injicétu pilnu devu (S attels).

e Virzulis ir janospiez lidz galam, lai nodro$inatu
visas devas injicesanu (T attels).
e Turiet §lirci stingri, nekustinot to.

Neiznemiet adatu no adas, kad virzulis sasniedz galu.

5.5. Pabeidziet injekciju
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e Le&nam atlaidiet 1kski uz augSu. Tas laus adatai
parvietoties uz augsu caurspidigaja adatas
aizsarga un nosegt visu adatu (U attels).

U attéls

Svarigi! Nekavgjoties sazinieties ar veselibas apriipes specialistu vai farmaceitu, ja:
+ Jus neinjicgjat visu devu vai

* caurspidigais adatas aizsargs neaktiviz&jas pec pilnas injekcijas.

Nepareiza zalu daudzuma injic€Sana var ietekm&t vai aizkavet arstéSanu.

Neizmantojiet sSlirci atkartoti nepilnas injekcijas gadijuma.

Nemeéginiet no jauna uzlikt adatas vacinu, jo tas var izraisit savainoSanos ar adatu.

e Jainjekcijas vieta ir asinis vai skidrums, viegli
uzspiediet uz adas vates tamponu vai marli
(V attels). Ja nepiecieSams, varat izmantot
adhezivu parsgju.

P

V attéls
Neberziet injekcijas vietu.
6. darbiba: izmetiet pilnslirci
6.1. Izmantoto pilnslirci uzreiz p&c lietoSanas
ievietojiet asiem priekSmetiem paredzeta atkritumu
konteinera (W attgls).
Neizmetiet pilnslirces sadzives atkritumos.
W attels

¢ Jajums nav konteinera asu prickSmetu izmesanai, varat izmantot sadzives konteineru, kas ir:
- izgatavots no izturigas plastmasas;
- var biit nosleégts ar ciesi piegulosu, necaurduramu vaku bez asumiem;
- stavs un stabils lietoSanas laika,
- hermétisks un
- pienacigi mark&ts, lai bridinatu par bistamiem atkritumiem konteinera.

e Kad asiem priekSmetiem paredzgtais atkritumu konteiners ir gandriz pilns, Jums jaievero vietgjas
prasibas par pareizo veidu, ka atbrivoties no asiem priekSmetiem paredz&to atkritumu
konteineriem. Var biit vietgjie noteikumi par to, ka atbrivoties no izlietotam adatam un §lircém.

Neizmetiet izlictoto asiem priekSmetiem paredz&to atkritumu konteineru sadzives atkritumos, ja vien
vietgjas prasibas to neparedz.

Neparstradajiet izlietoto asiem priekSmetiem paredz€to atkritumu konteineru.
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