BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stimufend 6 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim* per 0,6 ml injektionsvétska, I6sning. Koncentrationen
ar 10 mg/ml baserad pa enbart protein**.

* Tillverkat i Escherichia coli-celler med hjélp av rekombinant DNA-teknologi f6ljt av konjugation
med polyetylenglykol (PEG).
** Koncentrationen &r 20 mg/ml om PEG-delen av molekylen inkluderas.

Styrkan hos den har produkten ska inte jamforas med styrkan hos ett annat pegylerat eller icke-
pegylerat protein i samma terapeutiska grupp. Se avsnitt 5.1 for mer information.

Hjélpdmnen med kand effekt
Varje forfylld spruta innehaller 30 mg sorbitol (E420) (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Klar, farglos injektionsvatska, 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos vuxna patienter som
behandlas med cytotoxisk kemoterapi for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk leukemi och
myelodysplasi).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Stimufend bor initieras och dvervakas av en ldkare som har erfarenhet av onkologi
och/eller hematologi.

Dosering

En dos av 6 mg (en forfylld spruta) Stimufend rekommenderas for varje kemoterapicykel och den ska
ges minst 24 timmar efter behandlingen med cytotoxisk kemoterapi.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion



Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med
svar njurfunktionsnedsattning (terminal njursvikt).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for pegfilgrastim for barn har annu inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt

Stimufend injiceras subkutant. Injektionerna administreras i laret, buken eller dverarmen.
Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer tydligt dokumenteras.

Begransade kliniska data talar for en jamforbar effekt avseende aterhamtningstid fran svar neutropeni
mellan pegfilgrastim och filgrastim hos patienter med de novo akut myeloisk leukemi (AML) (se
avsnitt 5.1). De langsiktiga effekterna av pegfilgrastim har emellertid inte faststallts vid AML och det
bor darfor anvéndas med forsiktighet hos den hdr patientpopulationen.

Granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) kan framja tillvaxt av myeloida celler in vitro och
liknande effekter kan ses hos vissa icke-myeloida celler in vitro.

Séakerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter med myelodysplastiskt
syndrom, kronisk myeloisk leukemi och sekundar AML och det bor darfor inte anvandas till sadana
patienter. Sarskild forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation av kronisk
myeloisk leukemi fran AML.

Sékerhet och effekt vid administrering av pegfilgrastim till patienter med de novo AML som &r < 55 ar
med cytogenetik t(15;17) har inte faststallts.

Sakerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter som far hogdos-kemoterapi.
Detta lakemedel bor inte anvéndas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utver faststallda
doseringsanvisningar.

Pulmonella biverkningar
Pulmonella biverkningar, framférallt interstitiell pneumoni, har rapporterats efter administrering av G-
CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara storre (se avsnitt 4.8).

Debut av pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné inklusive radiologiska fynd sasom
lunginfiltrat och foérsamrad lungfunktion tillsammans med ett 6kat neutrofilantal kan vara begynnande
tecken pa andnddssyndrom hos vuxna (ARDS). Under sadana omstandigheter bor lakaren avgora om
behandlingen med pegfilgrastim bor avbrytas och 1amplig behandling ges (se avsnitt 4.8).

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim och pegfilgrastim. I allmanhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sénkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller med urinprover rekommenderas.



Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF. Det kdnnetecknas av
hypotoni, hypoalbuminemi, dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa
kapillarlackagesyndrom ska dvervakas noga och deras symtom behandlas enligt sedvanliga rutiner,
vilket kan innebéra intensivvard (se avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjaltruptur

I allménhet asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur, inklusive nagra dadliga fall,
har rapporterats efter administrering av pegfilgrastim (se avsnitt 4.8). Mjaltens storlek ska darfor
monitoreras noggrant (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). Diagnosen mjéltruptur bor 6vervéagas hos
patienter som rapporterar smérta i dvre vanstra kvadranten av buken eller smarta vid
skulderbladsspetsen.

Trombocytopeni och anemi

Behandling med enbart pegfilgrastim férhindrar inte trombocytopeni och anemi eftersom
myelosuppressiv fulldos-kemoterapi fortgar enligt féreskrivet doseringsschema. Regelbunden kontroll
av trombocytantal och hematokritvérden rekommenderas. Sérskild forsiktighet ska iakttas vid
administrering av cytostatika, ensamma eller i kombination, som ar kdnda for att orsaka allvarlig
trombocytopeni.

Myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi hos patienter med brést- och lungcancer

| observationsstudier efter godkannandet for forsaljning har pegfilgrastim tillsammans med kemoterapi
och/eller stralbehandling forknippats med utveckling av myelodysplastiskt syndrom (MDS) och akut
myeloisk leukemi (AML) hos patienter med brost- och lungcancer (se avsnitt 4.8). Patienter med
brost- och lungcancer ska dvervakas efter tecken och symtom pa MDS/AML.

Sicklecellanemi

Sicklecellkris har associerats med behandling av pegfilgrastim hos patienter med sicklecelltrait eller
sicklecellanemi (se avsnitt 4.8). Darfor bor lakare iaktta forsiktighet nar pegfilgrastim forskrivs till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi och Iampliga kliniska parametrar och
laboratorievarden ska monitoreras noggrant. Dessutom bor man vara uppmarksam pa ett mojligt
samband mellan detta lakemedel och mjaltforstoring samt vasoocklusiv kris.

Leukocytos
Leukocytantal som ar lika med eller stérre &n 100 x 10%1 har observerats hos farre dn 1 % av

patienterna som behandlats med pegfilgrastim. Inga biverkningar som direkt kan kopplas till denna
grad av leukocytos har rapporterats. En sadan 6kning av antalet leukocyter &r 6vergaende och
observeras vanligen 24-48 timmar efter administrering och dverensstammer med de
farmakodynamiska effekterna hos detta ldkemedel. Med tanke pa de kliniska effekterna och risken for
leukocytos bor leukocytantalet kontrolleras regelbundet under behandlingen. Om leukocytantalet
overstiger 50 x 1091 efter forvantat nadir, ska detta lakemedel séttas ut omedelbart.

Overkanslighet
Overkénslighet, daribland anafylaktiska reaktioner, i samband med den inledande eller de

efterféljande behandlingarna har rapporterats hos patienter som har behandlats med pegfilgrastim.
Avsluta behandlingen med pegfilgrastim permanent hos patienter med kliniskt signifikant
Overkanslighet. Ge inte pegfilgrastim till patienter som tidigare har uppvisat overkanslighet mot
pegfilgrastim eller filgrastim. Vid en allvarlig allergisk reaktion ska lamplig behandling ges och
patienten kontrolleras med tata mellanrum under flera dagar.

Stevens-Johnsons syndrom

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara livshotande eller dodligt, har rapporterats som
”séllsynt” vid behandling med pegfilgrastim. Om patienten har utvecklat SJS vid anvéndning av
pegfilgrastim far behandling med pegfilgrastim aldrig aterupptas hos denna patient.

Immunogenicitet




Som for alla proteiner som anvands terapeutiskt foreligger en risk for immunogenicitet. Forekomsten
av antikroppsbildning mot pegfilgrastim &r i allmanhet 1ag. Bindande antikroppar férekommer sasom
forvantas med alla biologiska medel, men de har hittills inte forknippats med nagon neutraliserande
aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmaérta och 6kade
inflammatoriska markdorer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjalp av datortomografi och gick i allménhet 6ver efter utséttning av G-
CSF. Se avsnitt 4.8.

Ovriga varningar
Séakerhet och effekt for pegfilgrastim for mobilisering av blodets stamceller har inte adekvat
utvarderats hos patienter eller friska donatorer.

Nalhattan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan ge allergiska
reaktioner.

Okad hematopoetisk aktivitet i benmérgen som svar péa behandling med tillvéxtfaktor har associerats
med Gvergaende positiva fynd pa skelettrontgen. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av
skelettrontgen.

Sorbitol
Additiv effekt av samtidigt administrerade ldkemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av snabbt delande myeloiska cellers potentiella kanslighet for cytotoxisk kemoterapi bor
pegfilgrastim administreras minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. | kliniska provningar har
pegfilgrastim administrerats pa ett sakert sétt 14 dagar fore kemoterapi. Samtidig anvandning av
pegfilgrastim med nagot kemoterapeutikum har inte utvarderats hos patienter. | djurmodeller har
samtidig administrering av pegfilgrastim och 5-fluorouracil (5-FU) eller andra antimetaboliter visat sig
forstarka myelosuppression.

Mojliga interaktioner med 6vriga hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har inte specifikt
undersokts i kliniska prévningar.

Risken for interaktion med litium, som ocksa framjar frisattning av neutrofiler, har inte specifikt
undersokts. Det finns inget som tyder pa att en sadan interaktion skulle vara skadlig.

Sékerhet och effekt for pegfilgrastim har inte utvarderats hos patienter som far fordrojd
myelosuppressiv kemoterapi, t.ex. nitrosurea.

Specifika interaktions- eller metabolismstudier har inte utforts. Kliniska prévningar har dock inte visat
nagon interaktion mellan pegfilgrastim och andra lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av pegfilgrastim i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pegfilgrastim
rekommenderas inte under graviditet till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om pegfilgrastim/metaboliter utséndras i brostmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med pegfilgrastim efter att man tagit hansyn till fordelen
med amning for barnet och férdelen med behandling foér kvinnan.

Fertilitet

Pegfilgrastim paverkade inte reproduktionen eller fertiliteten hos ratthanar och -honor vid kumulativa
veckodoser som var ungefar sex till nio ganger hogre éan den rekommenderade dosen till méanniska
(baserat pa kroppsytan) (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pegfilgrastim har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna var skelettsméarta (mycket vanlig [> 1/10]) och

muskuloskeletal smérta (vanlig [> 1/100, < 1/10]). Skelettsmértan var i regel mild till mattlig,
overgaende och kunde hos de flesta patienter kontrolleras med vanliga analgetika.

Overkanslighetsreaktioner, inklusive hudutslag, nasselutslag, angioddem, dyspné, erytem,
blodvallning (flushing) och hypotoni, upptréadde vid initial eller upprepad behandling med
pegfilgrastim (mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)). Allvarliga allergiska reaktioner, inklusive
anafylaxi, kan upptrada hos patienter som far pegfilgrastim (mindre vanliga) (se avsnitt 4.4).

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om inte behandling sétts in omedelbart, har
rapporterats som mindre vanligt (> 1/1 000, < 1/100), hos cancerpatienter som behandlas med
kemoterapi efter det att de fatt G-CSF, se avsnitt 4.4 och stycket “Beskrivning av valda biverkningar”
nedan.

Splenomegali, vanligen asymtomatisk, & mindre vanligt.

Mijaltruptur, inklusive nagra fall med dodlig utgang, har rapporterats som mindre vanlig efter
administrering av pegfilgrastim (se avsnitt 4.4).

Mindre vanliga pulmonella biverkningar, inklusive interstitiell pneumoni, lungédem, lunginfiltrat och
lungfibros, har rapporterats. Mindre vanliga fall har lett till andningssvikt eller ARDS, som kan ha
dadlig utgang (se avsnitt 4.4).

Enstaka fall av sicklecellkris har rapporterats hos patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi
(mindre vanligt hos patienter med sicklecellanemi) (se avsnitt 4.4).

Lista Gver biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och
spontanrapporter. Tabellen &r skriven i enlighet med MedDRAs organsystemklassificering.
Frekvenserna har utvarderats efter foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1000), mycket séllsynta
(<1/10 000). Inom varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.




MedDRAS

Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (>1/10 000,
< 1/1 000)
Neoplasier; Myelodysplastiskt
benigna, maligna syndrom!
och ospecificerade Akut myeloisk leukemi!
(samt cystor och
polyper)
F'O?Et och Trombocytopeni'| Sicklecellanemi med kris”
ymisystemet Leukocytos1 Splenomegali2 Mjéiltruptur2
Immunsystemet Overkénslighetsreaktioner
Anafylaxi
Metabolism och Forhdjning av urinsyra
nutrition
Centrala och Huvudvark'
perifera
nervsystemet
Blodkarl Kapillarlickagesyndrom | Aortit
Andningsvagar, Andnédssyndrom (ARDS)?| Pulmonell
brostkorg och Pulmonella biverkningar | blédning
mediastinum (interstitiell pneumoni,
lungddem, lunginfiltrat och
lungfibros)
Hemoptys
Magtarmkanalen | |jjam3ende’
Hud och subkutan Sweets syndrom (akut Stevens-
vavnad febril neutrofil dermatos)*? Johnsons
Kutan vaskulit 2 syndrom

Muskuloskeletala
systemet och

Skelettsmarta

Muskuloskeletal
smarta (myalgi,

bindvav artralgi, smérta i

armar och ben,

ryggsmarta,

muskuloskeletal

smarta,

nacksmarta)
Njurar och Glomerulonefrit
urinvégar
Allmanna symptom Smaérta vid Reaktioner vid
och/eller symptom injektionsstllet” | injektionsstallet”
vid Icke-kardiell
administrerings- brostsmarta

stallet




MedDRAs Biverkningar

organsystemklass | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
(=1/10) (>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000,
< 1/1 000)
Undersokningar Forhdjning av

laktatdehydrogenas och
alkaliskt fosfatas!
Overgéaende forhojda
varden vid
leverfunktionstest for
ALAT eller ASAT!

1 Se stycket “Beskrivning av valda biverkningar” nedan.

2 Denna biverkning har identifierats inom ramen for biverkningsrapportering efter godkannandet for forsaljning men
observerades inte i randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar p& vuxna. Frekvenskategorin har skattats med en
statistisk berdkning baserad pé& 1 576 patienter som fick pegfilgrastim i nio randomiserade kliniska provningar.

Beskrivning av valda biverkningar
Mindre vanliga fall av Sweets syndrom har rapporterats, &ven om bakomliggande hematologiska
maligniteter kan ha spelat en roll i nagra av fallen.

Mindre vanliga fall av kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med pegfilgrastim.
Mekanismen bakom vaskulit hos patienter som far pegfilgrastim &r inte kand.

Reaktioner vid injektionsstallet, inklusive erytem vid injektionsstallet (mindre vanliga) samt smarta
vid injektionsstallet (vanliga) har forekommit vid initial eller upprepad behandling med pegfilgrastim.

Vanliga fall av leukocytos (leukocytantal > 100 x 10%I) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Reversibel, mild till mattlig forhojning av urinsyra och alkaliskt fosfatas, utan relaterade kliniska
effekter, var mindre vanligt. Reversibel, mild till mattlig férhojning av laktatdehydrogenas, utan
relaterade kliniska effekter, var mindre vanligt hos patienter som fick pegfilgrastim efter cytotoxisk
kemoterapi.

Illaméaende och huvudvark var mycket vanliga hos patienter som fick kemoterapi.

Mindre vanliga forhojda varden vid leverfunktionstester (LFT) for alaninaminotransferas (ALAT)
eller aspartataminotransferas (ASAT) har observerats hos patienter efter behandling med pegfilgrastim
efter cytotoxisk kemoterapi. Dessa forhdjda varden ar dvergaende och atergar till utgangsvardet.

En 6kad risk for MDS/AML efter behandling med pegfilgrastim tillsammans med kemoterapi
och/eller stralbehandling har observerats hos patienter med brést- och lungcancer i en epidemiologisk
studie (se avsnitt 4.4).

Vanliga fall av trombocytopeni har rapporterats.

Fall av kapillarlackagesyndrom har efter marknadsintroduktionen rapporterats vid anvandning av G-
CSF. Dessa fall har normalt drabbat patienter med Iangt framskridna tumérsjukdomar, sepsis, som
behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgar aferes (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn &r begrénsad. En hdgre frekvens av allvarliga biverkningar har observerats hos
sma barn i aldern 0-5 ar (92 %) jamfort med aldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (80 % respektive
67 %) och vuxna. Den vanligaste rapporterade biverkningen var skelettsmarta (se avsnitten 5.1 och
5.2).

Rapportering av misstankta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enskilda doser pa 300 mikrog/kg har administrerats subkutant till ett begransat antal friska frivilliga
och patienter med icke-smacellig lungcancer utan att ge allvarliga biverkningar. Biverkningarna
liknade de som observerades hos forsokspersoner som fick lagre doser pegfilgrastim.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktor, ATC-kod:

LO3AA13

Stimufend tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Human granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) &r ett glykoprotein som reglerar produktion och
frisattning av neutrofila granulocyter fran benmargen. Pegfilgrastim &r ett kovalent konjugat av
rekombinant humant G-CSF (r-metHuG-CSF) med en singel 20 kDa polyetylenglykolmolekyl (PEG).
Pegfilgrastim ar en form av filgrastim med langre duration pa grund av reducerat renalt clearance.
Pegfilgrastim och filgrastim har identisk verkningsmekanism. Denna ger upphov till en markant
Okning av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering. En
mindre 6kning kan aven ses av monocyter och/eller lymfocyter. Liksom med filgrastim visar de
neutrofiler som produceras i samband med behandling med pegfilgrastim normal eller férbattrad
funktion i tester av kemotaxi och fagocytos. | likhet med andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer har G-
CSF visat in vitro stimulerande egenskaper pa humana endotelceller. G-CSF kan aktivera tillvaxt av
myeloida celler, &ven maligna celler, in vitro och liknande effekt kan ocksa ses hos vissa icke-
myeloida cellinjer in vitro.

I tva randomiserade dubbelblinda pivotala studier hos patienter med brostcancer i hogrisk stadium 11-
IV som behandlades med myelosuppressiv kemoterapi bestaende av doxorubicin och docetaxel
minskade pegfilgrastim, givet som en enkeldos per kemoterapicykel, durationen av neutropenin och
incidensen av febril neutropeni pa liknande satt som iakttogs vid daglig administrering av filgrastim
(11 dagliga administreringar i median). | franvaro av tillvaxtfaktorstod har denna behandling
rapporterats att resultera i neutropeni av grad 4 med en medelduration pa 5 till 7 dagar och en incidens
for febril neutropeni pa 30-40 %. | en studie (n = 157) i vilken man anvande en faststélld dos pa 6 mg
pegfilgrastim var medeldurationen av neutropeni av grad 4 1,8 dagar i pegfilgrastimgruppen jamfort
med 1,6 dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,23 dagar, 95 % CI -0,15, 0,63). | hela studien var
forekomsten av febril neutropeni hos pegfilgrastimbehandlade patienter 13 % jamfort med 20 % hos
patienter behandlade med filgrastim (skillnad 7 %, 95 % Cl av -19 %, 5 %). | en andra studie (n = 310)
i vilken dos justerats efter kroppsvikt (100 mikrog/kg) var medeldurationen av neutropeni grad 4

1,7 dagar i pegfilgrastimgruppen jamfort med 1,8 dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,03 dagar, 95 %
Cl -0,36, 0,30). Den totala forekomsten av febril neutropeni var 9 % bland patienterna behandlade
med pegfilgrastim och 18 % bland patienter behandlade med filgrastim (skillnad 9 %, 95 % ClI av -
16,8 %, -1,1 %).

I en placebokontrollerad, dubbelblind studie hos patienter med bréstcancer utvarderades effekten av
pegfilgrastim pa incidensen av febril neutropeni efter administrering av en kemoterapiregim
associerad med en incidens av febril neutropeni pa 10-20 % (docetaxel 100 mg/m? var tredje vecka
under 4 cykler). 928 patienter randomiserades till antingen en enkeldos pegfilgrastim eller placebo
ungefar 24 timmar (dag 2) efter kemoterapi i varje cykel. Incidensen av febril neutropeni var lagre hos


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

patienter som randomiserades till pegfilgrastim jamfért med placebo (1 % mot 17 %, p < 0,001).
Incidensen av sjukhusinlaggning och intravends tillforsel av medel mot infektioner relaterad till en
klinisk diagnos pa febril neutropeni var lagre i gruppen som fick pegfilgrastim jamfort med placebo
(1 % mot 14 %, p < 0,001 och 2 % mot 10 %, p < 0,001).

I en liten (n = 83), randomiserad, dubbelblind fas Il1-studie pé patienter som fick kemoterapi for de
novo akut myeloisk leukemi, jamférdes pegfilgrastim (enkeldos om 6 mg) med filgrastim som
administrerades under induktionskemoterapi. Mediantiden for aterhamtning fran svar neutropeni
uppskattades till 22 dagar i bada behandlingsgrupperna. Langsiktiga resultat har inte studerats (se
avsnitt 4.4).

I en fas Il (n = 37) randomiserad, 6ppen multicenterstudie pa barn med sarkom som fick

100 mikrog/kg pegfilgrastim efter kemoterapicykel 1 med vinkristin, doxorubicin och cyklofosfamid
(VAdriaC/IE) observerades en langre duration av svar neutropeni (neutrofiler < 0,5 x 10%1) hos sma
barn i aldern 0-5 &r (8,9 dagar) jamfort med aldre barn i aldern 6-11 &r och 12-21 ar (6 respektive

3,7 dagar) och vuxna. Dessutom observerades en hogre incidens av febril neutropeni hos sma barn i
aldern 0-5 ar (75 %) jamfort med aldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (70 % respektive 33 %) och
vuxna (se avsnitt 4.8 och 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en subkutan engangsdos av pegfilgrastim uppnas maximal serumkoncentration av pegfilgrastim
16-120 timmar efter dosering, och serumkoncentrationen av pegfilgrastim bibehalls under
neutropeniperioden efter myelosuppressiv kemoterapi. Elimineringen av pegfilgrastim ar icke-linjar i
forhallande till dosen och pegfilgrastims serumclearance minskar med okande dos. Pegfilgrastim
verkar elimineras huvudsakligen genom neutrofilmedierad clearance, som blir méttad vid hogre doser.
I 6verensstimmelse med en sjalvreglerande clearancemekanism, minskar
pegfilgrastimkoncentrationen i serum snabbt nar neutrofilantalet borjar stiga igen (se figur 1).

Figur 1. Profilen for mediankoncentrationen av pegfilgrastim i serum och medianvérdet for
absolut neutrofilantal (ANC) hos kemoterapibehandlade patienter efter en engangsinjektion om
6 mg
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Pa grund av den neutrofilmedierade clearancemekanismen ar det inte troligt att farmakokinetiken for
pegfilgrastim paverkas av njur- eller leversvikt. | en 6ppen enkeldosstudie (n = 31) hade olika grader
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av nedsatt njurfunktion, inklusive kronisk njursvikt, ingen effekt pa farmakokinetiken for
pegfilgrastim.

Aldre
Begransad mangd data tyder pa att farmakokinetiken for pegfilgrastim &r densamma hos éldre
patienter (> 65 ar) som hos vuxna.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for pegfilgrastim undersoktes hos 37 barn med sarkom som fick 100 mikrog/kg
pegfilgrastim efter avslutad VAdriaC/IE-kemoterapi. Den yngsta aldersgruppen (0-5 ar) hade en hogre
genomsnittlig exponering for pegfilgrastim (AUC) (+ standardavvikelse) (47,9 + 22,5 mikrog-tim/ml)
an éldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 ar (22,0 + 13,1 mikrog-tim/ml respektive 29,3 +

23,2 mikrog-tim/ml) (se avsnitt 5.1). Med undantag av den yngsta aldersgruppen (0-5 ar) tycktes den
genomsnittliga exponeringen for pegfilgrastim (AUC) hos barn vara likartad den hos vuxna patienter
med hogrisk brostcancer i stadium -1V som fick 100 mikrog/kg pegfilgrastim efter avslutad
behandling med doxorubicin/docetaxel (se avsnitt 4.8 och 5.1).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade forvantade farmakologiska effekter sasom dkat
leukocytantal, myeloid hyperplasi i benmérg, extramedullér hematopoes och mjaltforstoring.

Inga skadliga effekter observerades hos avkomman till dréktiga rattor som fatt pegfilgrastim
subkutant, men hos kaniner har pegfilgrastim visat sig orsaka embryonal/fetal toxicitet (embryoforlust)
vid kumulativa doser som &r ungefar fyra ganger hogre an den rekommenderade dosen till manniska.
Detta observerades inte nar draktiga kaniner exponerades for dosen som rekommenderas till ménniska.
Rattstudier har visat att pegfilgrastim kan passera placentan. Djurstudier i ratta har visat att
reproduktion, fertilitet, struscykel, dagar mellan parning och kopulering samt éverlevnad i livmodern
inte paverkas av subkutant administrerat pegfilgrastim. Relevansen av dessa resultat ar inte kand for
maéanniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumacetat

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Koncentrerad attiksyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel fér inte blandas med andra lakemedel, sarskilt inte med natriumkloridlsningar.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Stimufend kan vid ett tillfélle exponeras for rumstemperatur (vid hdgst 30 °C) i maximalt 72 timmar.
Stimufend som har fatt std i rumstemperatur mer an 72 timmar ska kasseras.

Far ej frysas.
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Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvéandning, administrering eller
implantation

Forfylld spruta (typ 1-glas) med en gummipropp av bromobutyl 6verdragen med Flurotec, en rostfri
nal och nalhatta och ett automatiskt nalskydd.
Nalhattan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (ett latexderivat) (se avsnitt 4.4).

1 forfylld spruta innehaller 0,6 ml injektionsvatska, 16sning.
Varije forpackningsstorlek innehaller en forfylld spruta i en blisterforpackning.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore anvandning ska losningen med Stimufend okulérbesiktigas med avseende pa synliga partiklar.
Endast en 16sning som ar klar och féarglos skall injiceras.

Kraftig omskakning av pegfilgrastim kan leda till klumpbildning och géra Iésningen biologiskt
inaktiv.

Lat den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur i 30 minuter innan sprutan ska anvéandas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1632/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

12


http://www.ema.europa.eu/

BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies UK Ltd
Belasis Avenue

Billingham TS23 1LH

Storbritannien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislppande av tillverkningssats

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Osterrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stimufend 6 mg injektionsvétska, 16sning i forfyllda sprutor
pegfilgrastim

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim per 0,6 ml injektionsvatska, 16sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: natriumacetat, sorbitol (E420), polysorbat 20, koncentrerad attiksyra, vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
For subkutan anvandning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik kraftig omskakning.
Anvénd inte om forseglingen &r bruten eller saknas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
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Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener-Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1632/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Stimufend

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFORPACKNING FOR SPRUTA MED AUTOMATISKT NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stimufend 6 mg injektionsvétska
pegfilgrastim

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5.  OVRIGT

s.C.
0,6 ml
1 forfylld endosspruta

EU/1/22/1632/001
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Stimufend 6 mg injektionsvétska
pegfilgrastim
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,6 ml

6. OVRIGT

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

20



B. BIPACKSEDEL

21



Bipacksedel: Information till anvandaren

Stimufend 6 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
pegfilgrastim

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Stimufend ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Stimufend
Hur du anvénder Stimufend

Eventuella biverkningar

Hur Stimufend ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogakrwhE

1. Vad Stimufend ar och vad det anvands for

Stimufend innehaller den aktiva substansen pegfilgrastim. Pegfilgrastim &r ett protein som med hjalp
av bioteknik produceras i en bakterie som kallas E. coli. Det tillhér en grupp proteiner som kallas
cytokiner och det ar mycket likt ett naturligt protein (granulocytkolonistimulerande faktor) som
produceras i kroppen.

Stimufend anvénds for att minska tiden av neutropeni (Iagt antal vita blodkroppar) och forekomsten av
febril neutropeni (Iagt antal vita blodkroppar med samtidig feber) som kan bero pa anvandningen av
cytotoxisk kemoterapi (lakemedel som forstor snabbt vaxande celler). De vita blodkropparna ar
viktiga, eftersom de hjélper din kropp att bek&mpa infektioner. Dessa blodkroppar &r mycket kénsliga
for kemoterapi och denna behandling kan leda till att deras antal minskar i kroppen. Om antalet vita
blodkroppar sjunker till en Iag niva finns det kanske inte tillrackligt manga kvar i kroppen for att
bekampa bakterier och da kan du bli mer mottaglig for infektioner.

Din lakare har gett dig Stimufend for att hjélpa din benmérg (den del i skelettet dar blodkroppar
bildas) att bilda fler vita blodkroppar som hjalper din kropp att bekdmpa infektioner.

2. Vad du behover veta innan du anvander Stimufend

Anvand inte Stimufend:

- om du &r allergisk mot pegfilgrastim, filgrastim eller ndgot annat innehallsamne i detta

lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Stimufend:
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e om du drabbas av en allergisk reaktion, vilket kan yttra sig som en svaghetskénsla,
blodtrycksfall, andningssvarigheter, svullnad i ansiktet (anafylaxi), rodnad och vallningar,
utslag och hudomraden med klada.

e omdu ar allergisk mot latex. Nalhattan pa den forfyllda sprutan innehéller ett latexderivat som
kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

e om du har hosta, feber och andningssvarigheter. Detta kan vara tecken pa akut
andnodsyndrom.

e om du drabbas av en eller flera av foljande biverkningar:

e svullnader eller véitskeansamlingar, som kan férekomma samtidigt som du urinerar mer
sdllan an vanligt; andningssvarigheter; svullen buk och en kénsla av 6vermattnad; samt en
allmén trotthetskansla.

Detta kan vara symtom pa ett tillstaind som kallas kapillarlackagesyndrom, vilket gor att blod

lacker ut fran de sma blodkarlen. Se avsnitt 4.

e om du drabbas av smarta i 6vre delen av buken pa vanster sida eller spetsen av vanster
skulderblad. Detta kan vara ett tecken pa mjaltproblem (splenomegali).

e om du nyligen har haft en allvarlig lunginfektion (pneumoni), vatska i lungorna (lungddem),
inflammation i lungorna (interstitiell lungsjukdom) eller avvikande resultat vid brostrontgen
(lunginfiltration).

e om du vet att du har forandrat antal blodkroppar (t.ex. okat antal vita blodkroppar eller anemi)
eller minskat antal blodplattar, vilket minskar blodets formaga att levra sig (trombocytopeni).
Ldakaren kan vilja kontrollera detta oftare &n vanligt.

e om du har sicklecellanemi. Lakaren kan vilja kontrollera detta oftare an vanligt.

e om du ar en patient med brostcancer eller lungcancer, da Stimufend i kombination med
kemoterapi och/eller stralbehandling kan 6ka risken for ett cancerforstadium som kallas
myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller en blodcancer som kallas akut myeloisk leukemi
(AML). Symtom kan innefatta trétthet, feber samt enkel uppkomst av blamarken och
blédningar.

e om du drabbas av plétsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnad i
ansikte, lappar, tunga eller andra delar av kroppen, andfaddhet, vasande andning eller
andningssvarigheter. Dessa kan vara tecken pa en svar allergisk reaktion.

e om du har symtom som tyder pa inflammation i aortan (det stora blodkarl som transporterar
blod fran hjartat och ut i kroppen). Detta har rapporterats med frekvensen séllsynt” hos
cancerpatienter och friska donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmarta,
sjukdomskansla, ryggsmarta och dkade inflammatoriska markdrer. Tala om for din lakare om
du upplever dessa symtom.

Du kommer regelbundet att fa lamna blod- och urinprover eftersom Stimufend kan skada de sma
filtren i dina njurar (glomerulonefrit).

Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats vid anvandning av Stimufend.
Sluta anvanda Stimufend och uppsok omedelbart vard om du upplever nagot av symtomen som
beskrivs i avsnitt 4.

Tala med l&karen om risken for att drabbas av blodcancer. Om du utvecklar eller 16per hog risk att
utveckla blodcancer ska du inte anvanda Stimufend, om inte lakaren séger att du ska gora det.

Forsamrat behandlingssvar pa pegfilgrastim

Om du slutar att svara pa behandlingen med pegfilgrastim eller om behandlingssvaret avtar, kommer
lakaren att undersoka orsakerna till detta. Din lakare kommer bland annat att kontrollera om du har
utvecklat antikroppar som neutraliserar pegfilgrastims aktivitet.

Andra lakemedel och Stimufend
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Graviditet och amning
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Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel. Stimufend har inte provats av
gravida kvinnor. Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du:

e drgravid,

e tror att du ar gravid eller,

e planerar att skaffa barn.

Informera lakare om du blir gravid nér du behandlas med Stimufend,
Om du inte far andra anvisningar av lakaren maste du sluta amma om du anvéander Stimufend.

Korformaga och anvandning av maskiner
Stimufend har ingen eller forsumbar effekt pa korformagan eller forméagan att anvanda maskiner.

Stimufend innehaller sorbitol (E420) och natriumacetat

Detta lakemedel innehaller 30 mg sorbitol i varje 6 mg dos motsvarande 50 mg/ml.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Stimufend
Stimufend ar avsett att anvandas av vuxna fran 18 ars alder.

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran lakare. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos ar en 6 mg subkutan injektion (injektion under huden) med en forfylld spruta.
Dosen bor ges minst 24 timmar efter din sista dos av kemoterapi i slutet av varje kemoterapicykel.

Hur du ger dig sjalv injektioner med Stimufend

Din lakare kan besluta att det basta for dig &r att sjalv injicera Stimufend. Din lakare eller skdterska
visar hur du ger dig sjalv injektioner. Férsok inte att sjalv injicera om lékaren eller skéterskan inte har
visat dig hur du ska gora.

Mer information om hur du ger dig sjélv injektioner med Stimufend finns i slutet av denna
bipacksedel.

Skaka inte Stimufend kraftigt eftersom det kan paverka dess effekt.

Om du anvant for stor mangd av Stimufend
Om du anvander mer Stimufend an vad du borde kontakta l&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glémt att anvanda Stimufend
Om du injicerar Stimufend sjalv och har glémt din dos bor du kontakta din lakare for att diskutera nér
du bor injicera nésta dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Om du far nagon eller nagra av foljande biverkningar ska du omedelbart kontakta lakare:
o svullnader eller véatskeansamlingar, som kan forekomma samtidigt som du urinerar mer séllan
an vanligt; andningssvarigheter; svullen buk och en kénsla av dvermattnad; samt en allmén
trotthetskénsla. Dessa symtom utvecklas ofta snabbt.

24



Dessa symtom kan vara tecken pa ett mindre vanligt tillstand (kan forekomma hos upp till 1 av 100
anvindare) som kallas “’kapillirlickagesyndrom” och som gor att blod liacker fran sma blodkarl ut i
kroppen. Detta tillstand maste behandlas omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
e skelettsmaérta. Din lakare kan rekommendera vad du kan ta for att lindra skelettsmaértan.
e huvudvark och illaméaende.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
e smadrta vid injektionsstallet.
e allmén led- och muskelvark.
e vissa forandringar av blodvarden kan férekomma, men dessa upptécks vid rutinmassiga
blodprover. Dina vita blodkroppar kan komma att 6ka under en begransad tidsperiod. Antalet
trombocyter kan minska vilket kan leda till blamarken.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

o allergiliknande reaktioner, inklusive rodnad och blodvallning, hudutslag och upphdjda kliande
hudomraden.

¢ allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi (svaghet, blodtrycksfall,
andningssvarigheter, svullnad av ansiktet).

e (Okad mjaltstorlek.

e mijaltbristning. Vissa fall av mjéltbristning var dodliga. Det ar viktigt att du omedelbart
kontaktar din lakare om du far smarta i Ovre vanstra sidan av buken eller uppemot vénster
skuldra, eftersom detta kan tyda pa problem med mjélten.

e andningsproblem. Om du har hosta, feber och andningssvarigheter ska du kontakta lékare.

e Sweets syndrom (plommonfargade, upphojda, smartsamma hudférandringar pa armar och ben
och ibland i ansikte och pa hals med feber) har forekommit, men andra faktorer kan ha
betydelse.
kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl).
skador pa de sma filtren i njurarna (glomerulonefrit).
rodnad vid injektionsstéllet.
blodiga upphostningar (hemoptys).
blodsjukdomar (myelodysplastiskt syndrom [MDS] eller akut myeloisk leukemi [AMLY]).

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

e inflammation i aortan (det stora blodkéarl som transporterar blod fran hjartat och ut i kroppen),
se avsnitt 2.

e blodning fran lungorna (pulmonell blédning).

e Stevens-Johnsons syndrom kan borja som rodaktiga, maltavleliknande eller runda flackar pa
bélen, ofta med blésor i mitten. Aven hudfjallning och s&r i munnen, halsen, nasan,
konsorganen och 6gonen kan forekomma. Dessa reaktioner foregas ofta av feber och
influensaliknande symtom. Om du utvecklar nagra av dessa symtom ska du sluta anvanda
Stimufend och omedelbart kontakta din lakare eller uppsoka vard. Se aven avsnitt 2.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Stimufend ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och sprutetiketten efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Stimufend kan forvaras i rumstemperatur (hogst 30 °C) under en sammanhallande period som ar hogst
72 timmar. Néar Stimufend forvarats i rumstemperatur (hogst 30 °C) i mer dn 72 timmar maste den
kastas. For fragor kring forvaring, prata med lakare sjukskoterska eller apotekspersonal.

Far ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Anvand inte detta lakemedel om det &r grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar pegfilgrastim. 1 forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim i 0,6 ml
16sning

- Ovriga innehallsamnen &r natriumacetat, sorbitol (E420), polysorbat 20, koncentrerad attiksyra
och vatten for injektionsvatskor. Se avsnitt 2 ’Stimufend innehaller sorbitol (E420) och
natriumacetat”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Stimufend &r en klar, farglos injektionsvatska, 16sning i en forfylld spruta (6 mg/0,6 ml). Varje
forpackning innehaller 1 forfylld spruta av glas med en fastsatt kanyl av rostfritt stal med en nalhatta.

Den forfyllda sprutan levereras med ett automatiskt nalskydd.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener Strasse 1

61352 Bad Homburg v.d.Hoehe

Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz

Osterrike

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning for Stimufend (pegfilgrastim)

Forfylld endosspruta for subkutan injektion

Viktigt:
Las bipacksedeln for att fa viktig information om Stimufend innan du anvéander denna bruksanvisning
for Stimufend.

Innan du anvander Stimufend forfylld spruta, las denna viktiga information.

Forvaring av Stimufend forfylld spruta:

Forvara Stimufend i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Om Stimufend forvarats i rumstemperatur (hogst 30 °C) i mer &n 72 timmar maste lakemedlet
kastas.

Forvara Stimufend forfylld spruta utom syn- och rackhall for barn.

Anvandning av den forfyllda sprutan:

Det &r viktigt att du eller din vardgivare inte forsoker ge dig sjalv en injektion utan att forst ha fatt
traning av sjukvardspersonal.

Du ska inte injicera Stimufend till barn

En dos lagre &n 6 mg/0,6 ml kan inte bli korrekt uppmatt om Stimufend forfylld spruta anvéands.
Anvand inte en forfylld spruta efter utgangsdatumet pa etiketten. Detta kan leda till sjukdom.
Skaka inte den forfyllda sprutan.

Ta inte bort nalhattan fran den forfyllda sprutan forran du ar redo att injicera.

Anvand inte den forfyllda sprutan om férpackningen ar dppnad eller skadad.

Anvand inte den forfyllda sprutan om forpackningen tappats pa ett hart underlag. Den forfyllda
sprutan kan ha skadats &ven om skadan inte &r synlig. Anvéand en ny forfylld spruta.

Anvand inte Stimufend som har varit nedfryst eller legat framme i direkt solljus.

Nalhattan pa den forfyllda sprutan innehaller torrt naturgummi (latex). Beratta for
sjukvardspersonal om du &r allergisk mot latex. Du ska inte anvanda Stimufend i forfylld spruta
om du har latexallergi.

Stimufend forfylld spruta har ett genomskinligt nalskydd som omsluter nalen efter genomfard
injektion.

Undvik att aktivera det genomskinliga nalskyddet fore injektionen.

Stoppa inte in fingrarna i 6ppningen for det genomskinliga nalskyddet eftersom nalen kan skada
dig.

Ateranvénd inte Stimufend forfylld spruta eftersom det kan leda till infektion.

Kontakta sjukvardspersonal om du har nagra fragor.
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Steg 1: Forbered dig infor injektionen

Fore injektionen

Vatskefylld sprutcyliner

Nalhatta (insida)

Kolv

Fjader for
nalskydd Figur A

Efter komplett injektion (Genomskinligt nalskydd fastlast)

Genomskinligt Kolv

nalskydd —

(6 mo] e

','113 Shmorend
=

Anvand fjader for
nalskydd

Figur B

1.1 Forbered utrustningen

o Forbered en ren, plan yta, tex. ett bord eller en bankskiva, pa en plats med god belysning.

e Du kommer aven behova (ingar inte i
forpackningen) (Bild C): _—
- 1 spritservett .
- 1 bomullstuss eller gasvav och ~a
- en behallare for stickande och skarande avfall.
—/
Bild C

e Ta fram forpackningen ur kylskapet.

e Taut det forseglade plasttraget fran forpackningen.

e Placera sprutan i dess forseglade plasttrag pa en ren, plan yta.

28




e Lat sprutan ligga kvar i det forseglade plasttraget TR
o I - M M :‘:\“l‘ ! I IJ"I?‘/‘
och lat den varmas upp till rumstemperatur i cirka & N
30 minuter fore injektionen (Bild D). Att injicera S 30 2
kallt Iikemedel kan gora ont. € &
‘= minuter s
<’\/_//.l,: T \_)\,\-
Bild D

e Varm inte upp sprutan pa nagot annat satt, sasom i en mikrovagsugn, med varmvatten eller i
direkt solljus.

e Tainte av nalhattan under tiden som sprutan vantar pa att nd rumstemperatur.

Steg 2: Tvatta handerna

2.1 Tvatta handerna

e Tvatta handerna noggrant med tval och vatten och

torka hinderna med en ren handduk (Bild E). -
e Att anvanda handskar ersatter inte behovet av att / ‘
tvatta handerna. : ;
\ fﬂ;\J
e If
Bild E

Steg 3: Kontrollera sprutan

3.1 Ta ut den forfyllda sprutan ur det forseglade plasttraget

e Dra av skyddsplasten fran det forseglade plasttraget.

e Satt tva fingrar pa varsin sida och pa mitten av det
genomskinliga nalskyddet. Lyft den forfyllda
sprutan rakt upp och ur traget. (Bild F).

Lyft inte upp den forfyllda sprutan i kolven eller
nalhattan. En sadan hantering kan skada sprutan eller
aktivera det genomskinliga nalskyddet.

Bild F
3.2 Kontrollera sprutan
o Kontrolle_ra_att d?n forfyllda sprtﬂtan, det_
coruckoa el sadade (BiA Gy <&
,/_/-: e -
- g
Bild G
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e Kontrollera att nalhattan sitter sakert pa plats (Bild

H). V

o Kontrollera att nalskyddets fjader inte har utvidgats
(Bild 1).

Bild |

Anvand inte den forfyllda sprutan om den visar nagra tecken pa skada. Om sa ar fallet, kasta sprutan
i en behallare avsedd for stickande och skérande avfall (se steg 6) och kontakta omgaende sjukvards-
eller apotekspersonal.

3.3 Kontrollera vatskan

¢ Kontrollera vatskan genom det genomskinliga
fonstret vid etiketten for att forsakra dig om att ©
lakemedlet ar en Klar, farglds vatska utan partiklar / \
eller flagor (Bild J). ,/ \
\
—
e \
( ’ \
- Stimufend émg
G =
Bild J

Anvand inte den forfyllda sprutan om lakemedlet &r grumligt eller fargat eller om det finns partiklar
eller flagor i vatskan. Om sa ar fallet, kasta sprutan i behallare for stickande och skarande avfall (se
steg 6) och kontakta sjukvards- eller apotekspersonal omgaende.

3.4 Kontrollera etiketten

e Kontrollera etiketten pa sprutan for att forsakra dig om att:

- Det star lakemedelsnamnet Stimufend pa sprutan
(Bild K).

- Utgangsdatumet inte har passerats (Bild L).

- Angiven styrka ar 6 mg/0,6 ml \STIMUFEND

- |

“'L“ StimuFend emg ==

wou Tr

Bild K
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Anvéand inte den forfyllda sprutan om:

o Lakemedelsnamnet pa etiketten inte ar Stimufend.
e Utgangsdatumet pa etiketten har passerats.

e Angiven styrka inte & 6 mg/0,6 ml.

EXP: MM/AAAA

EXP:  10/2045

Lot 123456
fe=

Bild L

L

Om sa ar fallet, kasta sprutan i behallare for stickande och skarande avfall (se steg 6) och kontakta

sjukvards- eller apotekspersonal omgaende.

Steg 4: Gor dig redo for injektionen

4.1 Valj ett injektionsstélle (Bild M)

Du kan injicera i:

e Larens framsida, eller

e Buken (nedre delen) men inte i omradet som ligger
narmare an 5 cm fran naveln.

e Om du ska hjalpa en person att injicera kan ni
anvanda omradet pa armarnas baksida eller Gvre
yttre delarna av skinkorna (Bild N).

e Injiceras endast i de omraden som visas hér.

b

Bild N

Injicera inte i omraden dar huden 6mmar, har blamarken, ar rod eller hard, har arrvavnad eller dar

du har bristningar eller tatueringar.

Injicera inte genom dina klader.

4.2 Rengor injektionsstéllet

¢ Rengor huden vid injektionsstallet genom att torka
av det med en spritservett (Bild O). Lat hudpartiet
torka.

Vidror inte injektionsstallet igen fore injektionen.

L

Bild O

Steg 5: Injicera lakemedlet

5.1 Ta av nalhattan
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Hall sprutan i det genomskinliga nalskyddet.
Anvand andra handen for att ta av nalhattan
genom att dra av nalhattan rakt ut (Bild P).
Kasta nalhattan i behallare for stickande och
skarande avfall.

v

Bild P

A

.

Vidror inte nalen och lat den inte réra vid nagon annan yta efter avlagsnandet av nalhéattan.

5.2 Nyp huden

Nyp forsiktigt ihop huden runt det omrade som du
planerar att injicera i (utan att klamma eller
vidrora det rengjorda hudomradet) for att undvika
att injicera i en muskel (Bild Q).

=~

Bild Q

5.3 Stick in nalen

Hall sprutan i den andra handen som du haller i en
penna.

Stick snabbt in nalen i huden i en vinkel mellan 45
och 90 grader (Bild R).

90°

|’\:45°

.

Bild R

5.4 Injicera

Anvand tummen for att forsiktigt trycka ned
kolven hela vdgen ned for att injicera hela dosen
(Bild S).

&
|
P

Bild S

7=

Kolven maste tryckas ned hela vagen for att
sékerstélla att hela dosen har injicerats (Bild T).
Hall sprutan stadigt kvar utan att flytta pa den.

Dra inte ut nalen fran huden nar kolven &r helt nedtryckt.

5.5 Avsluta injektionen
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e Slapp langsamt upp tummen. D& kommer nélen
rora sig uppat inne i det genomskinliga nalskyddet
och till slut tackas helt (Bild U).

Viktigt: Kontakta sjukvards- eller apotekspersonal omgaende om:

e duinte injicerade hela dosen eller

e det genomskinliga nalskyddet inte aktiverades efter avslutad injektion.

Att injicera en felaktig mangd lakemedel kan paverka eller fordroja din behandling.

Ateranvand inte en spruta om endast en del av dosen injicerats.

Forsok inte satta tillbaka nalhattan 6ver nalen da detta kan ge stickskador.

e Om det uppstar blod eller vatska vid
injektionsstéllet, tryck forsiktigt med en
bomullstuss eller gasvav mot huden (Bild V). Satt
pa ett plaster om det behovs.

Bild vV

Gnid inte pa injektionsstallet.
Steg 6: Kasta den forfyllda sprutan

6.1 Kasta den forfyllda sprutan i behallare for
stickande och skarande avfall direkt efter anvandning o
(Bild W). %
Kasta inte forfyllda sprutor i hushallssoporna.

Bild W

e Om du inte har en behallare for stickande och skarande avfall kan du anvanda en annan behéllare
som:
- &r gjord av hardplast;
- kan forslutas med tatt, punkteringssakert lock vilket hindrar vasst avfall fran att falla ur,
- kan sta uppratt och stabilt under anvandning,
- inte lacker och
- &r tydligt uppmadrkt med varning for farligt avfall.

e Nar behallaren for stickande och skéarande avfall nastan ar full, folj lokala rekommendationer for
att gora dig av med behallaren pa ratt sétt. Det kan finnas lokala regler for hur du ska kasta nalar
och sprutor.

Slang inte en fylld behallare for stickande och skéarande avfall i hushallssoporna savida inte lokala
rekommendationer tilldter denna hantering.

Ateranvand inte en anvand behallare for stickande och skarande avfall.
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