BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziextenzo 6 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld spruta innehéller 6 mg pegfilgrastim* per 0,6 ml injektionsvétska, 16sning.
Koncentrationen dr 10 mg/ml baserad pa enbart protein**.

* Tillverkat i Escherichia coli-celler med hjilp av rekombinant DNA-teknologi foljt av konjugation med
polyetylenglykol (PEG).

** Koncentrationen dr 20 mg/ml om PEG-delen av molekylen inkluderas.

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

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje forfylld spruta innehéller 30 mg sorbitol (E 420).

For fullstandig forteckning ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion).

Klar, farglos till nagot gulaktig injektionsvétska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reduktion av durationen av neutropeni och incidensen 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 Ziextenzo bor initieras och dvervakas av en ldkare som har erfarenhet av onkologi
och/eller hematologi.

Dosering

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

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for pegfilgrastim for barn har &nnu inte faststéllts. Tillgdnglig information finns i
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.



Nedsatt njurfunktion

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

Administreringssatt

Ziextenzo dr for subkutan anvdndning.

Injektionerna ges i laret, buken eller 6verarmen. Anvisningar om hantering av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allménna varningar och forsiktighet

Begrinsade kliniska data talar for en jamforbar effekt avseende &terhdmtningstid frén svér 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 faststéllts vid AML och
det bor darfor anvandas med forsiktighet hos den hér patientpopulationen.

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

Siakerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter med myelodysplastiskt syndrom,
kronisk myeloisk leukemi och sekunddr AML och det bor dérfor inte anvéndas till sédana patienter.
Sarskild forsiktighet bor iakttas for att skilja diagnosen blasttransformation av kronisk myeloisk leukemi
fran AML.

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

Sédkerhet och effekt for pegfilgrastim har inte undersokts hos patienter som far hdgdos-kemoterapi.
Detta likemedel bor inte anvéndas for att 6ka dosen av cytotoxisk kemoterapi utver faststéllda
doseringsanvisningar.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framfor allt 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 sdsom
lunginfiltrat och forsdmrad lungfunktion tillsammans med ett 6kat neutrofilantal kan vara begynnande
tecken pa andnodssyndrom hos vuxna (ARDS). Under sddana omstidndigheter bor 1dkaren avgdra om
behandlingen med pegfilgrastim bor avbrytas och lamplig behandling ges (se avsnitt 4.8).



Glomerulonefrit
Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim och pegfilgrastim. I allmédnhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sdnkning av dosen eller utsittning av filgrastim eller pegfilgrastim.

Kontroller med urinprover rekommenderas.

Kapillirlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av granulocytkolonistimulerande faktor.
Det kdnnetecknas av hypotoni, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar
symtom pé kapillarlackagesyndrom ska dvervakas noga och deras symtom behandlas enligt sedvanliga
rutiner, vilket kan innebéra intensivvard (se avsnitt 4.8).

Splenomegali och mjéltruptur

I allmanhet asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjaltruptur, inklusive nagra dodliga fall, har
rapporterats efter administrering av pegfilgrastim (se avsnitt 4.8). Mjéltens storlek ska darfor
monitoreras noggrant (t.ex. klinisk undersékning, ultraljud). Diagnosen mjéltruptur bor 6vervégas hos
patienter som rapporterar smérta i Ovre vanstra kvadranten av buken eller smérta vid
skulderbladsspetsen.

Trombocytopeni och anemi

Behandling med enbart pegfilgrastim forhindrar inte trombocytopeni och anemi eftersom
myelosuppressiv fulldos-kemoterapi fortgar enligt foreskrivet doseringsschema. Regelbunden kontroll
av trombocytantal och hematokritvirden 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 brost- och lungcancer

I observationsstudier efter godkdnnandet for forséljning 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 Iungcancer (se avsnitt 4.8). Patienter med brost-
och lungcancer ska dvervakas efter tecken och symtom pa MDS/AML.

Sicklecellanemi

Sicklecellkris har associerats med behandling med pegfilgrastim hos patienter med sicklecelltrait eller
sicklecellanemi (se avsnitt 4.8). Darfor bor lakare iaktta forsiktighet nér pegfilgrastim forskrivs till
patienter med sicklecelltrait eller sicklecellanemi och ldmpliga kliniska parametrar och
laboratorievarden ska monitoreras noggrant. Dessutom bor man vara uppmérksam pa ett mojligt
samband mellan detta likemedel och mjéltférstoring samt vasoocklusiv kris.

Leukocytos

Leukocytantal som é&r lika med eller storre an 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 sddan 6kning av antalet leukocyter 4r 6vergédende och observeras
vanligen 24—48 timmar efter administrering och dverensstimmer 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 6verstiger 50 x 10%/1 efter forvéntat
nadir, ska detta ldkemedel séittas ut omedelbart.



Overkénslighet

Overkinslighet, diribland anafylaktiska reaktioner, i samband med den inledande eller de efterfoljande
behandlingarna har rapporterats hos patienter som har behandlats med pegfilgrastim. Avsluta
behandlingen med pegfilgrastim permanent hos patienter med kliniskt signifikant dverkénslighet. Ge
inte pegfilgrastim till patienter som tidigare har uppvisat overkénslighet mot pegfilgrastim eller
filgrastim. Vid en allvarlig allergisk reaktion ska lamplig behandling ges och patienten kontrolleras med
tiata 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 anvénds terapeutiskt foreligger en risk for immunogenicitet. Férekomsten av
antikroppsbildning mot pegfilgrastim &r i allménhet 14g. Bindande antikroppar forekommer sdsom
forvintas med alla biologiska medel, men de har hittills inte férknippats med ndgon neutraliserande
aktivitet.

Aortit

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF. De
upplevda symtomen inbegriper feber, buksmaérta, sjukdomskénsla, ryggsmérta och 6kade
inflammatoriska markdrer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). I de flesta fall
diagnostiserades aortit med hjilp av datortomografi och gick i allménhet 6ver efter utsittning av G-CSF.
Se dven avsnitt 4.8.

Ovriga varningar

Sdkerhet och effekt for pegfilgrastim for mobilisering av blodets stamceller har inte adekvat utvirderats
hos patienter eller friska donatorer.

Okad hematopoetisk aktivitet i benmirgen som svar pa behandling med tillvixtfaktor har associerats
med 6vergadende positiva fynd pé skelettrontgen. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av
skelettrontgen.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehéller 30 mg sorbitol per forfylld spruta motsvarande 50 mg/ml. Additiv effekt av
samtidigt administrerade likemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fédointag av sorbitol
(eller fruktos) ska beaktas.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Pé grund av snabbt delande myeloiska cellers potentiella kénslighet for cytotoxisk kemoterapi bor
pegfilgrastim administreras minst 24 timmar efter cytotoxisk kemoterapi. I kliniska provningar har
pegfilgrastim administrerats pé ett sdkert sitt 14 dagar fére kemoterapi. Samtidig anvéndning av
pegfilgrastim med ndgot kemoterapeutikum har inte utvarderats hos patienter. I djurmodeller har
samtidig administrering av pegfilgrastim och 5-fluorouracil (5-FU) eller andra antimetaboliter visat sig
forstiarka myelosuppression.



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

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

Séakerhet och effekt for pegfilgrastim har inte utvirderats hos patienter som far fordréjd myelosuppressiv
kemoterapi, t.ex. nitrosurea.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvindningen av pegfilgrastim i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pegfilgrastim rekommenderas
inte under graviditet till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning

Det finns inte tillrdckligt med information om pegfilgrastim/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk
for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta frdn behandling med pegfilgrastim efter att man tagit hinsyn till fordelen
med amning for barnet och fordelen med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Pegfilgrastim har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna var skelettsmérta (mycket vanlig [> 1/10]) och
muskuloskeletal smérta (vanlig [> 1/100, < 1/10]). Skelettsmértan var i regel mild till mattlig,
overgdende och kunde hos de flesta patienter kontrolleras med vanliga analgetika.

Overkinslighetsreaktioner, inklusive hudutslag, nisselutslag, angioddem, dyspné, erytem, blodvallning
(flushing) och hypotoni, upptradde vid initial eller upprepad behandling med pegfilgrastim

(mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)). Allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, kan upptrida
hos patienter som fér pegfilgrastim (mindre vanliga) (se avsnitt 4.4).

Kapillédrldckagesyndrom, 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 granulocytkolonistimulerande faktor, se avsnitt 4.4 och stycket
”Beskrivning av valda biverkningar” nedan.

Splenomegali, vanligen asymtomatisk, &r mindre vanligt.



Mjiltruptur, inklusive nagra fall med dodlig utgéng, 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 ellerARDS, som kan ha dodlig
utgéng (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 over biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och
spontanrapporter. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

MedDRA- Biverkningar
databasen om Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
klassificering av vanliga (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
organsystem (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Neoplasier; Myelodysplastiskt
benigna, maligna syndrom!
och Akut myeloisk
ospecificerade leukemi!
(inkl. cystor och
polyper)
Blodet och Trombocytop | Sicklecellanemi
lymfsystemet eni! med kris?
Leukocytos! Splenomegali?

Mjéltbristning?
Immunsystemsju Overkinslighets-
kdomar reaktioner

Anafylaxi
Metabolism och Forhojning av
nutrition urinsyra
Centrala och Huvudvérk!
perifera
nervsystemet
Vaskulidra Kapillérléckage- Aortit
sjukdomar syndrom!
Respiratoriska, Andnoddssyndrom Pulmonell
torakala och (ARDS)? blodning
mediastinala Pulmonella
sjukdomar biverkningar

(interstitiell

pneumont,

lungddem,

lunginfiltrat och

lungfibros)

Hemoptys
Magtarmkanalen | Illamiende!




MedDRA- Biverkningar
databasen om Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
klassificering av vanliga (= 1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
organsystem (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Sjukdomar i hud Sweets syndrom Stevens-Johnsons
och subkutan (akut febril syndrom
vivnad neutrofil
dermatos)'-2
Kutan vaskulit!-?
Muskuloskeletala | Skelett- Muskuloskele
systemet och smarta tal smérta
bindviav (myalgi, artral
gi, smérta i
armar och
ben,
ryggsmarta,
muskuloskelet
al smadrta,
nacksmarta)
Njur- och Glomerulonefrit?
urinvigssjukdom
ar
Allménna Smarta vid Reaktioner vid
sjukdomar och injektionsstéll | injektionsstéllet®
tillstand pa et!
administreringsst Icke-kardiell
alle brostsmaérta
Utredningar Forhojning av
laktatdehydrogenas
och alkaliskt
fosfatas!
Overgéende
forhojda vérden vid
leverfunktionstest
for ALAT eller
ASAT!

! Se stycket “Beskrivning av valda biverkningar” nedan.

2 Denna biverkning har identifierats inom ramen for biverkningsrapportering efter godkédnnandet
for forséljning men observerades inte i randomiserade, kontrollerade kliniska prévningar pa vuxna.
Frekvenskategorin har skattats med en statistisk berdkning baserad pa 1 576 patienter som fick
pegfilgrastim i nio randomiserade kliniska prévningar.

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 dr inte kind.

Reaktioner vid injektionsstéllet, inklusive erytem vid injektionsstéllet (mindre vanliga) samt smérta vid
injektionsstillet (vanliga) har forekommit vid initial eller upprepad behandling med pegfilgrastim.

Vanliga fall av leukocytos (leukocytantal > 100 x 10%1) har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Reversibel, mild till méttlig forh6jning av urinsyra och alkaliskt fosfatas, utan relaterade kliniska
effekter, var mindre vanligt. Reversibel, mild till mattlig forhojning av laktatdehydrogenas, utan
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relaterade kliniska effekter, var mindre vanligt hos patienter som fick pegfilgrastim efter cytotoxisk
kemoterapi.

Illaméende och huvudvérk var mycket vanliga hos patienter som fick kemoterapi.

Mindre vanliga forhéjda varden vid leverfunktionstester (LFT) for alaninaminotransferas (ALT) eller
aspartataminotransferas (AST) har observerats hos patienter efter behandling med pegfilgrastim efter
cytotoxisk kemoterapi. Dessa forhojda varden dr Gvergaende och atergar till utgangsvardet.

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

Vanliga fall av trombocytopeni har rapporterats.

Fall av kapillarlackagesyndrom har efter marknadsintroduktionen rapporterats vid anviandning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
tumorsjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapeutiska lakemedel eller som genomgér

aferes (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn dr begriansad. En hogre frekvens av allvarliga biverkningar har observerats hos
smé barn i dldern 0-5 &r (92 %) jaimfort med éldre barn i dldern 6-11 &r och 12-21 ér (80 % respektive
67 %) och vuxna. Den vanligaste rapporterade biverkningen var skelettsmérta (se avsnitten 5.1 och 5.2).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunstimulerande medel, kolonistimulerande faktor; ATC-kod: LO3AA13

Ziextenzo tillhor gruppen biosimilarer. Ytterligare information finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Human granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) ér ett glykoprotein som reglerar produktion och
frisdttning av neutrofila granulocyter fran benmérgen. Pegfilgrastim ar ett kovalent konjugat av
rekombinant humant G-CSF (r-metHuG-CSF) med en singel 20 kd polyetylenglykolmolekyl (PEG).
Pegfilgrastim ar en form av filgrastim med lédngre duration pa grund av reducerat renalt clearance.

Pegfilgrastim och filgrastim har identisk verkningsmekanism. Denna ger upphov till en markant 6kning
av antalet neutrofila granulocyter i perifert blod inom 24 timmar efter administrering. En mindre 6kning
kan dven ses av monocyter och/eller lymfocyter. Liksom med filgrastim visar de neutrofiler som
produceras i samband med behandling med pegfilgrastim normal eller forbattrad funktion i tester av


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

kemotaxi och fagocytos. I likhet med andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer har G-CSF visat in vitro
stimulerande egenskaper pa humana endotelceller. G-CSF kan aktivera tillvixt av myeloida celler, 4ven
maligna celler, in vitro och liknande effekt kan ocksé ses hos vissa icke-myeloida cellinjer in vitro.

I tva randomiserade dubbelblinda pivotala studier hos patienter med brostcancer i hogrisk stadium II-IV
som behandlades med myelosuppressiv kemoterapi bestdende av doxorubicin och docetaxel minskade
pegfilgrastim, givet som en enkeldos per kemoterapicykel, durationen av neutropenin och incidensen av
febril neutropeni pé liknande sétt som iakttogs vid daglig administrering av filgrastim (11 dagliga
administreringar i median). [ franvaro av tillvaxtfaktorstdd 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 %. I en studie (n = 157) i vilken man anvénde 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). I hela studien var
forekomsten av febril neutropeni hos pegfilgrastimbehandlade patienter 13 % jamfort med 20 % hos
patienter behandlade med filgrastim (skillnad 7 %, 95 % CI av -19 %, 5 %). I en andra studie (n =310) i
vilken dos justerats efter kroppsvikt (100 mikrog/kg) var medeldurationen av neutropeni av grad 4

1,7 dagar i pegfilgrastimgruppen jamfort med 1,8 dagar i filgrastimgruppen (skillnad 0,03 dagar, 95 %
CI-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 % CI av -16,8 %,
-1,1 %).

I en placebokontrollerad, dubbelblind studie hos patienter med brostcancer utvirderades 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 patienter som
randomiserades till pegfilgrastim jamfort med placebo (1 % mot 17 %, p < 0,001). Incidensen av
sjukhusinldggning och intravenos tillfoérsel av medel mot infektioner relaterad till en klinisk diagnos pa
febril neutropeni var légre i gruppen som fick pegfilgrastim jidmfort med placebo (1 % mot 14 %,

p < 0,001 och 2 % mot 10 %, p <0,001).

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

I en fas II (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 ar (8,9 dagar) jamfort med dldre barn i dldern 6-11 ar 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 &r

(75 %) jamfort med dldre barn i dldern 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 engéngsdos av pegfilgrastim uppnés 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
forhéllande till dosen och pegfilgrastims serumclearance minskar med dkande dos. Pegfilgrastim verkar
elimineras huvudsakligen genom neutrofilmedierad clearance, som blir méttad vid hdgre doser. I
Overensstimmelse med en sjélvreglerande clearancemekanism, minskar pegfilgrastimkoncentrationen i
serum snabbt nir neutrofilantalet borjar stiga igen (se figur 1).
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Figur 1. Profilen for mediankoncentrationen av pegfilgrastim i serum och medianvirdet for
absolut neutrofilantal (ANC) hos kemoterapibehandlade patienter efter en engingsinjektion

om 6 mg
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Studiedag

Pé grund av den neutrofilmedierade clearancemekanismen é&r det inte troligt att farmakokinetiken for
pegfilgrastim paverkas av njur- eller leversvikt. I en 6ppen enkeldosstudie (n = 31) hade olika grader
av nedsatt njurfunktion, inklusive kronisk njursvikt, ingen effekt pa farmakokinetiken for pegfilgrastim.

Aldre

Begrinsad mingd data tyder pé att farmakokinetiken for pegfilgrastim &r densamma hos dldre 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)
dn dldre barn i aldern 6-11 ar och 12-21 &r (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 hdgrisk brostcancer i stadium II-IV som fick 100 mikrog/kg pegfilgrastim efter avslutad
behandling med doxorubicin/docetaxel (se avsnitt 4.8 och 5.1).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet visade forviantade farmakologiska effekter sdsom okat
leukocytantal, myeloid hyperplasi i benmérg, extramedulldr hematopoes och mjéltforstoring.

Inga skadliga effekter observerades hos avkomman till driktiga rattor som fatt pegfilgrastim subkutant,
men hos kaniner har pegfilgrastim visat sig orsaka embryonal/fetal toxicitet (embryoforlust) vid
kumulativa doser som &r ungefar fyra gdnger hogre én den rekommenderade dosen till ménniska. Detta
observerades inte nir dréktiga kaniner exponerades for dosen som rekommenderas till ménniska.
Réttstudier har visat att pegfilgrastim kan passera placentan. Djurstudier i ratta har visat att
reproduktion, fertilitet, dstruscykel, dagar mellan parning och kopulering samt verlevnad i livmodern
inte paverkas av subkutant administrerat pegfilgrastim. Relevansen av dessa resultat dr inte kdnd for
ménniskor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Koncentrerad attiksyra

Sorbitol (E 420)

Polysorbate 20

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel, sérskilt inte med natriumkloridldsningar.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).

Ziextenzo kan vid ett tillfdlle exponeras for rumstemperatur (vid hogst 35 °C) i maximalt 120 timmar.
Ziextenzo som har fatt std i rumstemperatur mer &n 120 timmar ska kasseras.

Fér ej frysas. Oavsiktlig exponering for frystemperatur vid ett tillfalle som &r kortare &n 24 timmar har
ingen negativ inverkan pa Ziextenzos stabilitet.

Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (typ 1-glas), med en gummikolvpropp (bromobutylgummi, latexfritt), en kolvstang, en
rostfri 29 gauge nal och en gumminélhylsa (termoplastisk elastomer, latexfri) med ett automatiskt
nalskydd.

Varje forfylld spruta innehéller 0,6 ml injektionsvétska, l6sning.

Varje forpackningsstorlek innehaller en forfylld spruta i blisterférpackning.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fore anvéndning ska 16sningen med Ziextenzo okuldrbesiktigas med avseende pa synliga partiklar.
Endast en 16sning som ér klar och farglds till ndgot gulaktig skall injiceras.

Kraftig omskakning av pegfilgrastim kan leda till klumpbildning och goéra 16sningen biologiskt inaktiv.
Lat sprutan uppné rumstemperatur i 15-30 minuter innan sprutan ska anvéndas.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

§250 Kundl

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1327/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 22 november 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

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
FORSALJNING

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

Novartis Pharmaceuticals Manufacturing LLC
Kolodvorska Cesta 27

SI-1234 Menges

Slovenien

Novartis Pharmaceuticals Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

AT-6250 Kundl

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sandoz GmbH
Schaftenau
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Osterrike

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Osterrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att l1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta liakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska lakemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for

forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziextenzo 6 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
pegfilgrastim

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

1 forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim per 0,6 ml (10 mg/ml) injektionsvitska, 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: koncentrerad dttiksyra, sorbitol (E 420), polysorbat 20, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta med automatiskt nalskydd som innehaller 0,6 ml injektionsvétska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engangsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Viktigt: Lis bipacksedeln innan du anvinder den forfyllda sprutan.
For subkutan anviandning.

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik kraftig omskakning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskéansligt.

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

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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1327/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ziextenzo

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ziextenzo 6 mg injektion
pegfilgrastim

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

S.C.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ziextenzo 6 mg injektion
pegfilgrastim
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Ziextenzo 6 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
pegfilgrastim

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ziextenzo dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Ziextenzo
Hur du anvinder Ziextenzo

Eventuella biverkningar

Hur Ziextenzo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Ziextenzo ir och vad det anvands for

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

Ziextenzo anvinds for att minska tiden av neutropeni (lagt antal vita blodkroppar) och férekomsten av
febril neutropeni (lagt antal vita blodkroppar med samtidig feber) som kan bero pa anviandningen av
cytotoxisk kemoterapi (likemedel som forstor snabbt vixande celler). De vita blodkropparna é&r viktiga,
eftersom de hjilper din kropp att bekdmpa 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 1ag niva finns det kanske inte tillrackligt ménga kvar i kroppen for att
bekdmpa bakterier och da kan du bli mer mottaglig for infektioner.

Din ldkare har gett dig Ziextenzo for att hjilpa din benmirg (den del i skelettet dar blodkroppar bildas)
att bilda fler vita blodkroppar som hjéilper din kropp att bekémpa infektioner.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Ziextenzo

Anvind inte Ziextenzo

. om du ar allergisk mot pegfilgrastim, filgrastim eller nagot annat innehéllsimne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Ziextenzo:

o 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 kléada.
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o om du har hosta, feber och andningssvarigheter. Detta kan vara tecken pa akut andnédssyndrom.
o om du drabbas av en eller flera av foljande biverkningar:

- svullnad eller vitskeansamling, som kan forekomma samtidigt som du kissar mer sillan &n
vanligt; andningssvarigheter; svullen buk och en kénsla av 6verméttnad; allmin
trotthetskénsla

Detta kan vara symtom pa ett tillstind som kallas kapilldrldckagesyndrom, vilket gor att blod

lacker ut frin de sma blodkérlen. Se avsnitt 4.

o om du drabbas av smaérta 1 Ovre delen av buken pé vénster sida eller spetsen av vénster
skulderblad. Detta kan vara ett tecken pa mjaltproblem (splenomegali).

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

o om du vet att du har fordndrat antal blodkroppar (t.ex. dkat antal vita blodkroppar eller anemi)

eller minskat antal blodpléttar, vilket minskar blodets forméga att levra sig (trombocytopeni).
Lakaren kan vilja kontrollera detta oftare dn vanligt.

o om du har sicklecellanemi. Lakaren kan vilja kontrollera detta oftare dn vanligt.

o om du &r en patient med brdstcancer eller lungcancer, dé Ziextenzo i kombination med
kemoterapi och/eller strdlbehandling 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 blamérken och blédningar.

. om du drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller nasselutslag, svullnad i
ansikte, ldppar, tunga eller andra delar av kroppen, andfaddhet, visande andning eller
andningssvérigheter. Dessa kan vara tecken pé en svér allergisk reaktion.

o om du har symtom som tyder pa inflammation i aortan (det stora blodkérl 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, sjukdomskénsla,
ryggsmairta och dkade inflammatoriska markdrer. Tala om for din ldkare om du upplever dessa
symtom.

Du kommer regelbundet att f4 1damna blod- och urinprover eftersom pegfilgrastim kan skada de sméa
filtren i dina njurar (glomerulonefrit).

Allvarliga hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom) har rapporterats vid anvandning av Ziextenzo.
Sluta anvidnda Ziextenzo och uppsdk omedelbart vard om du upplever ndgot av symtomen som beskrivs
i avsnitt 4.

Tala med ldkaren om risken for att drabbas av blodcancer. Om du utvecklar eller 16per hog risk att
utveckla blodcancer ska du inte anvinda Ziextenzo, om inte ldkaren sdger att du ska gora det.
Forsimrat behandlingssvar pa pegfilgrastim

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

Andra liikemedel och Ziextenzo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.
Graviditet och amning

Radfréaga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot ldkemedel. Pegfilgrastim har inte provats av

gravida kvinnor. Det &r viktigt att du talar om for din lékare om du:
o ar gravid,
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o tror att du &r gravid eller,
o planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under tiden som du behandlas med Ziextenzo ska du tala med din ldkare.

Om du inte far andra anvisningar av ldkaren méste du sluta amma om du anvéinder Ziextenzo.
Korformaga och anvindning av maskiner

Ziextenzo har ingen eller forsumbar effekt pd korformagan eller formagan att anvanda maskiner.
Ziextenzo innehaller sorbitol (E 420) och natrium

Detta likemedel innehéller 30 mg sorbitol per forfylld spruta motsvarande 50 mg/ml.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 6 mg dos, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Ziextenzo

Ziextenzo ar avsett att anvindas av vuxna fran 18 drs dlder.

Anvind alltid Ziextenzo enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osdker. Vanlig dos dr 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 sjilv injektioner med Ziextenzo

Din ldkare kan besluta att det bésta for dig &r att sjélv injicera Ziextenzo. Din lékare eller skoterska visar
hur du ger dig sjélv injektioner. Forsok inte att sjilv injicera om lékaren eller skdterskan inte har visat
dig hur du ska gora.

Mer information om hur du ger dig sjélv injektioner med Ziextenzo finns i slutet av denna bipacksedel.
Skaka inte Ziextenzo kraftigt eftersom det kan paverka dess effekt.

Om du anviint for stor mingd av Ziextenzo

Om du anvinder mer Ziextenzo 4n vad du borde kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Ziextenzo

Om du injicerar Ziextenzo sjilv och har glomt din dos bor du kontakta din ldkare for att diskutera nér du
bor injicera nésta dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1ékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

26



Om du far ndgon eller négra av foljande biverkningar ska du omedelbart kontakta lidkare:

o svullnader eller vitskeansamlingar, som kan forekomma samtidigt som du urinerar mer séllan
an vanligt; andningssvarigheter; svullen buk och en kinsla av 6verméttnad; samt en allmén
trotthetskinsla. Dessa symtom utvecklas ofta snabbt.

Dessa symtom kan vara tecken pa ett mindre vanligt tillstind (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvindare) som kallas kapillarlackagesyndrom’ och som gor att blod lacker frén sma blodkérl ut i
kroppen. Detta tillstdnd maste behandlas omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
) skelettsmaérta. Din ldkare kan rekommendera vad du kan ta for att lindra skelettsmértan.
) huvudvérk och illamaende.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o smaérta vid injektionsstéllet.
o allmén led- och muskelvérk.
o vissa fordandringar av blodvérden kan férekomma, men dessa upptécks vid rutinméssiga

blodprover. Dina vita blodkroppar kan komma att 6ka under en begrénsad tidsperiod. Antalet
trombocyter kan minska vilket kan leda till blamérken.

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

o allergiliknande reaktioner, inklusive rodnad och blodvallning, hudutslag och upphéjda kliande
hudomréaden.

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

o okad mjaltstorlek.

. mjéltbristning. Vissa fall av mjéltbristning var dodliga. Det &r viktigt att du omedelbart kontaktar
din lékare om du far smérta i Ovre vénstra sidan av buken eller uppemot vénster skuldra, eftersom
detta kan tyda pa problem med mjélten.

o andningsproblem. Om du har hosta, feber och andningssvarigheter ska du kontakta lakare.

Sweets syndrom (plommonféargade, upphdjda, smértsamma hudfoéréndringar pa armar och ben

och ibland i ansikte och pé hals med feber) har forekommit, men andra faktorer kan ha betydelse.

kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkérl).

skador pa de sma filtren i njurarna (glomerulonefrit).

rodnad vid injektionsstéllet.

blodiga upphostningar (hemoptys)

blodsjukdomar (myelodysplastiskt syndrom [MDS] eller akut myeloisk leukemi [AMLY]).

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

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

o blddning frén lungorna (pulmonell blddning).

o Stevens-Johnsons syndrom kan boérja som rodaktiga, maltavleliknande eller runda flackar pé

balen, ofta med blasor i mitten. Aven hudfjillning och sir i munnen, halsen, niisan, kdnsorganen
och 6gonen kan forekomma. Dessa reaktioner foregas ofta av feber och influensaliknande
symtom. Om du utvecklar ndgra av dessa symtom ska du sluta anvdnda Ziextenzo och omedelbart
kontakta din ldkare eller uppsoka véard. Se dven avsnitt 2.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.
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5. Hur Ziextenzo ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och sprutans etikett (EXP). Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Du kan ta ut Ziextenzo ur kylskapet och forvara i rumstemperatur (hogst 35 °C) under hogst
120 timmar. Nér en spruta har tagits ur kylskapet och natt rumstemperatur (hdgst 35 °C) maste den
anvandas inom 120 timmar eller kastas.

Fér ej frysas. Ziextenzo kan anvéndas om 16sningen varit oavsiktligt nedfryst i mindre dn 24 timmar vid
ett tillfdlle.

Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Anvind inte detta ldkemedel om det dr grumligt eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r pegfilgrastim. Varje forfylld spruta innehaller 6 mg pegfilgrastim i
0,6 ml 16sning.

- Ovriga innehallsimnen #r koncentrerad #ttiksyra, sorbitol (E 420), polysorbat 20,
natriumhydroxid och vatten for injektionsvitskor. Se avsnitt 2 ”Ziextenzo innehéller sorbitol (E
420) och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Ziextenzo ar en klar, farglds till ndgot gulaktig injektionsvétska (injektion), 16sning i en forfylld spruta
(6 mg/0,6 ml).

Varje forpackning innehaller 1 forfylld spruta av glas med en gummikolvpropp (bromobutylgummi,
latexfritt), en kolvstang och en fastsatt 29 gauge kanyl av rostfritt stdl med en nalhylsa (termoplastisk
elastomer, latexfri). Sprutorna levereras med ett automatiskt nilskydd.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

Tillverkare
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Osterrike
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALaoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541
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Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 20 0600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz GmbH
TnA: +357 22 69 0690 Tel: +43 5338 2000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Denna bipacksedel dindrades senast.
Ovriga informationskillor

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

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Instruktioner for anvindning av forfylld Ziextenzo-spruta med nélskydd

For att undvika eventuella infektioner och sédkerstilla att du anvénder lakemedlet korrekt ar det viktigt
att du foljer dessa instruktioner.

Las ALLA instruktioner innan du injicerar. Det ar viktigt att du inte forsoker ge dig sjdlv en injektion
utan att forst ha fatt lira dig det av din ldkare, skoterska eller apotekspersonal. Kartongen innehaller den
forfyllda sprutan individuellt forseglad i en plastblisterforpackning.

Forfylld Ziextenzo-spruta med nalskydd

Nalskydd Fingergrepp
Nalhylsa Konisk bas pa Kolvstang
kolvpropp Kolvtopp
T }
.

+ =

PO

7 [U

Fonster
Etikett med Kolvpropp

utgangsdatum Nalskyddets vingar

Nar lakemedlet har injicerats utloses nalskyddet och ticker nélen. Nélskyddet &r avsett att skydda hélso-
och sjukvérdspersonal, vardare och patienter fran oavsiktliga stickskador efter injektionen.

Du behover édven foljande:

Spritservett.

Bomullstuss eller kompress.
Behallare for stickande och skidrande
avfall.

STICKANDE/

SKARANDE
AVFALL

i,

ML

Viktig sikerhetsinformation
Obs! Forvara forfyllda sprutor utom syn- och rickhall for barn.

1.
2.

3.

9]

6.

7.
8.

Oppna inte kartongen forriin du ir redo att anviinda den forfyllda sprutan.

Anvind inte den forfyllda sprutan om forseglingen pa blisterforpackningen &r bruten eftersom den
kanske inte dr sdker att anvénda.

Anvind inte den forfyllda sprutan om det finns vétska i blisterforpackningen. Anvéind inte den
forfyllda sprutan om nalhylsan saknas eller inte sitter fast ordentligt. I alla dessa fall ska hela
produkten returneras till apoteket.

Lédmna aldrig den forfyllda sprutan obevakad dér andra kan manipulera den.

Skaka inte den forfyllda sprutan.

Var forsiktig sa att du inte vidror nélskyddets vingar fore anvéandning. Om du vidrér dem kan
nélskyddet utlosas for tidigt.

Ta inte av ndlhylsan forrédn precis innan du ska injicera.

Den forfyllda sprutan kan inte ateranvandas. Kassera den anvinda sprutan omedelbart efter

anvindning i en behallare for stickande och skérande avfall.

9.

Anvind inte sprutan om den har tappats pé en hard yta eller tappats efter det att nilhylsan har

avldgsnats.
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Forvaring av den forfyllda Ziextenzo-sprutan

1.
2.
3.

4.

Forvara den blisterforpackade forfyllda sprutan i kartongen. Ljuskénsligt.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Fore anvandning ska du ta ut den forfyllda sprutan ur kylsképet och lata Ziextenzo na
rumstemperatur (hogst 35 °C) i ungefér 15-30 minuter.

Anvind inte den forfyllda sprutan efter utgangsdatumet som anges pa kartongen eller
sprutetiketten. Om utgdngsdatumet har passerats ska du ldmna in hela forpackningen pa apoteket.

Injektionsstille

P Injektionsstallet ar platsen pa kroppen dir du ska anvénda
. den forfyllda sprutan.
o Rekommenderat stille dr pa framsidan av ett 1ar.
I Nedre buken fungerar ocksa, men inte omradet 5 cm
. J Injicera inte 1 omraden dir huden 6mmar, har

“ runt naveln.
blamérken, ar rod, fnasig eller hard. Undvik omraden
med &rr eller bristningar.

. Vilj ett nytt stélle varje gang du ger dig sjilv en
Om en vardgivare ger dig injektionen kan ett stille pa

injektion.
}\ utsidan av en Overarm anvindas.

Forbereda den forfyllda Ziextenzo-sprutan for anvindning

1.

2.

3.

Ta ut kartongen med den blisterférpackade forfyllda sprutan ur kylskapet och lat den stad o6ppnad
1 ungefar 15-30 minuter sé att den nar rumstemperatur.

Nér du ér redo att anvianda den forfyllda sprutan 6ppnar du blisterforpackningen och tvéttar
hénderna noggrant med tval och vatten.

Rengor injektionsstillet med en spritservett.

Ta ut den forfyllda sprutan ur blisterforpackningen genom att hélla mitt pa den enligt bilden
nedan. Hall inte i kolven. Hall inte i nalhylsan.

Kontrollera att det genomskinliga nalskyddet av plast ar beldget 6ver sprutcylinderns kolv. Om
inte det genomskinliga nélskyddet av plast taicker ndlhylsan (enligt nedan) har sprutans néalskydd
utldsts. ANVAND INTE en siddan spruta, ta en ny. Figuren nedan visar en spruta som r redo att
anvindas.
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UTLOST enhet — ANVAND INTE

I den hiir konfigurationen ér nilskyddet UTLOST -
i ANVAND INTE den forfyllda sprutan

Enhet som ir REDO ATT ANVANDAS
I den hir konfigurationen dr INTE nélskyddet

UTLOST, den forfyllda sprutan ér redo att
anvindas
6. Inspektera den forfyllda sprutan. Vitskan ska vara klar. Dess farg kan variera fran farglds till

nagot gulaktig. Du kanske ser en liten luftbubbla i vdtskan. Det d4r normalt. Anvind inte den
forfyllda sprutan om nagra andra partiklar och/eller missfargningar observeras.

7. Anvind inte om sprutan ir trasig eller har utlosts. Ldmna in den forfyllda Ziextenzo-sprutan och
forpackningen pé apoteket.

Sa hir anviinder du den forfyllda Ziextenzo-sprutan

1
Dra varsamt av nalhylsan rakt ut. Kassera
nalhylsan. Du kanske ser en droppe vétska i slutet
av ndlen. Det dr normalt.

2

N Nyp forsiktigt ihop huden pa injektionsstéllet och
stick in nélen sdsom visas. Tryck in nalen hela
vigen sa att allt ldkemedel kan administreras.
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Hall den forfyllda sprutan sdsom visas och tryck
langsamt pa kolven sa langt det gar sa att kolvtoppen
hamnar mellan nalskyddets vingar.

Hall kolven helt intryckt medan du haller sprutan pé
plats i 5 sekunder.

Hall kolven helt intryckt medan du forsiktigt drar
nalen rakt ut ur injektionsstéllet och huden.

Sléapp kolven langsamt sa att sprutans nalskydd
automatiskt ticker den exponerade nélen.

Det kan finnas en liten méngd blod vid injektionsstéllet.
Du kan trycka en bomullstuss eller en kompress pa
injektionsstillet och hélla kvar den i 10 sekunder. Gnid
inte pa injektionsstéllet. Sétt vid behov fast ett litet
plaster pa injektionsstillet.

Endast for hilso- och sjukvirdspersonal
Handelsnamnet pé det 1dkemedel som administreras ska
tydligt antecknas i patientjournalen.

Dra av och spara etiketten pé den forfyllda sprutan.
Vrid pa kolven for att flytta etiketten till en position dar
du kan dra av sprutetiketten.
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Kasseringsanvisningar

Kassera den anvinda sprutan i en behéllare for
stickande och skérande avfall (férslutningsbar,
punkteringsbestindig behallare).

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushéllsavfall. Fraga ldkaren eller apotekspersonalen
hur man kastar likemedel som inte ldngre anvinds.
Dessa étgérder ér till for att skydda miljon. Ej anvént
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande
anvisningar.

| [ STICKANDE
| | 'SKARAND | |
| AVFALL

AN

L_J
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