BILAGA 1

PRODUKTRESUME



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zefylti 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.
Zefylti 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zefylti 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i1 forfylld spruta.

Varje ml 10sning innehéller 60 miljoner enheter (ME) filgrastim, motsvarande 600 mikrog
filgrastim™.

Varje forfylld spruta innehaller 30 ME filgrastim (motsvarande 300 mikrog) i 0,5 ml 16sning
(0,6 mg/ml).

Zefylti 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i1 forfylld spruta.

Varje ml 16sning innehéller 96 miljoner enheter (ME) filgrastim, motsvarande 960 mikrog filgrastim*.

Varje forfylld spruta innehaller 48 ME filgrastim (motsvarande 480 mikrog) i 0,5 ml 16sning
(0,96 mg/ml).

* Filgrastim (rekombinant metionyl human granulocytkolonistimulerande faktor) framstallt med
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.

Hjilpamne med kénd effekt

Varje ml 16sning innehéller 0,04 mg polysorbat 80 (E433) och 50 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, 16sning

Klar, farglos till svagt gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zefylti ar indicerad for att reducera durationen av neutropeni och incidensen febril neutropeni hos
patienter som behandlas med etablerade cytostatika for malignitet (med undantag f6r kronisk
myeloisk leukemi och myelodysplasi) och for att reducera durationen av neutropeni hos patienter som
genomgar myeloablativ terapi f6ljd av benmérgstransplantation som beddms utséttas for 6kad risk av
forlangd allvarlig neutropeni.

Sdkerheten och effekten av Zefylti ar likvérdig for vuxna och barn som behandlats med cytostatika.



Zefylti dr indicerad for mobilisering av perifera stamceller (PBPC).

Hos patienter, barn eller vuxna, med allvarlig kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni dér
antalet neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%1 och som tidigare haft allvarliga eller &terkommande
infektioner, ar l&ngtidsbehandling med Zefylti indicerad for att 6ka antalet neutrofila granulocyter och
for att minska incidensen och durationen av infektionsrelaterade héndelser.

Zefylti dr indicerad vid behandling av persisterande neutropeni (antalet neutrofila granulocyter farre
eller lika med 1,0 x 10%/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for
bakteriell infektion da annan behandling av neutropeni ar olamplig.

4.2 Dosering och administreringssitt

Zefylti-behandling bor endast ske i samarbete med onkolog-hematologklinik som har erfarenhet av
behandling med G-CSF och som har tillgang till nddvéndiga diagnostiska hjalpmedel. Mobilisering
och aferes bor utforas i samarbete med en onkolog-hematologklinik med acceptabel erfarenhet inom

detta omrade och dér kontroll av hematopoetiska stamceller kan utforas pa ett korrekt sétt.

Etablerad cytostatikaterapi

Dosering

Rekommenderad dos Zefylti ar 5 mikrogram (0,5 ME)/kg/dag. Den forsta dosen Zefylti far ges
tidigast 24 timmar efter avslutad cytostatikaterapi. I randomiserade kliniska studier har en subkutan
dos pa 230 mikrogram/m?/dag (4,0 till 8,4 mikrogram/kg/dag) anvénts.

Daglig behandling med Zefylti bor fortsitta tills den forvéntade risken for neutropeni ér 6ver och
antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Behandlingen forvintas pagé i upp till ca 14 dagar
efter avslutad kemoterapi av solida tumorer, lymfom och lymfoida leukemier for att uppfylla dessa
kriterier. Efter induktions- och konsolideringsbehandling vid akut myeloisk leukemi kan
behandlingstiden vara avsevirt langre (upp till 38 dagar) beroende pa typ och dosintensitet for den
aktuella cytotoxiska kemoterapin.

Hos patienter som behandlas med cytostatikaterapi ser man en kortvarig 6kning av antalet neutrofila
granulocyter 1-2 dagar efter pdborjad Zefylti-behandling. For att erhalla ett oavbrutet behandlingssvar
ar det dock viktigt att Zefylti inte sétts ut forrdn den forvintade neutropenin har passerat nadir och
antalet neutrofila granulocyter har normaliserats. Det rekommenderas inte att behandlingen med
Zefylti avslutas innan den forvintade risken for neutropeni dr dver.

Administreringssiditt

Zefylti doseras 1 gang per dag, antingen som en subkutan injektion eller som en intravends infusion
utspadd i 5 %-ig glukoslosning given under 30 minuter (se avsnitt 6.6). Den subkutana
administreringen ar lampligast i de flesta fall. Det finns beldgg fran en studie med singeldos
administrering att intravends tillforsel kan forkorta durationen av effekten. Den kliniska relevansen av
detta fynd vid upprepad dosering é&r inte klarlagd. Val av administreringssétt ska goras med tanke pa
individuella omstandigheter.

Till patienter behandlade med myeloablativ terapi f6ljd av benmérgstransplantation

Dosering
Rekommenderad initial dos Zefylti dr 10 mikrogram (1,0 ME)/kg/dag. Den forsta dosen Zefylti ska
administreras minst 24 timmar efter avslutad cytostatikaterapi och minst 24 timmar efter

benmaérgstransfusion.

Nér nadir for neutrofila granulocyter har passerats, ska dagsdosen Zefylti titreras mot neutrofilsvaret



enligt foljande:

Antal neutrofila granulocyter Dosjustering av Zefylti

> 1x 10%11 3 dagar i foljd Dosreducering till 5 mikrogram
(0,5 ME)/kg/dag

Dérefter, om antalet neutrofila granulocyter Avsluta Zefylti-behandlingen

fortsétter vara > 1,0 x 1011 ytterligare

3 dagar i f6ljd

Om antalet neutrofila granulocyter sjunker till < 1,0 x 10°/1 under behandlingsperioden bér
Zefylti-dosen stegvis hdjas enligt steg ovan

Administreringssdtt

Zefylti kan ges som en 30 minuters eller 24 timmars intravends infusion alternativt som 24 timmars
kontinuerlig subkutan infusion. Zefylti ska spddas i 20 ml 5 %-ig glukosldsning (se avsnitt 6.6).

For mobilisering av perifera stamceller hos patienter som genomgar myelosuppressiv eller
myeloablativ terapi foljd av transplantation av autologa perifera stamceller

Dosering

Rekommenderad dos Zefylti vid mobilisering av perifera stamceller med enbart Zefylti: 10
mikrogram (1,0 ME)/kg/dag i 5 till 7 dagar i foljd. Tidpunkt for leukaferes: En eller tva leukafereser
pa dag 5 och 6 ér ofta tillrackligt. Under andra forhallanden kan ytterligare leukafereser vara
nddvindiga. Zefylti-behandlingen bor fortsétta till den sista leukaferesen.

Rekommenderad dos Zefylti vid mobilisering av perifera stamceller efter myelosuppressiv
behandling: 5 mikrogram (0,5 ME)/kg/dag fran forsta dagen efter avslutad kemoterapi tills dess att
forvantat neutrofila granulocyters nadir har passerats och atergétt till normalintervallet. Leukaferes
bor goras under den period dé antalet neutrofila granulocyter 6kar fran < 0,5 x 10%/1 till > 5,0 x 10%/1.
For patienter som inte fitt omfattande kemoterapi ér oftast en leukaferes tillrédcklig. Under andra
forhéllanden rekommenderas ytterligare leukafereser.

Administreringssdtt
Zefylti nér det anvands som monoterapi for mobilisering av perifera stamceller:
Zefylti kan ges som en 24 timmars subkutan kontinuerlig infusion eller subkutan injektion. For

infusioner ska Zefylti spadas i 20 ml 5 %-ig glukosldsning (se avsnitt 6.6).

Zefylti f6r mobilisering av perifera stamceller nér det ges efter myelosuppressiv kemoterapi: Zefylti
ska ges som en subkutan injektion.

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen perifer
stamcellstransplantation

Dosering

For mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer bor Zefylti ges 1 4 till 5 dagar i f61jd med
en dos av 10 mikrogram (1,0 ME)/kg/dag. Leukaferes bor pabdrjas dag 5 och fortsétta till dag 6 om
det behovs for att samla 4 x 10 CD34+ celler/kg av mottagarens kroppsvikt.

Administreringssdtt

Zefylti ska ges som en subkutan injektion.

Till patienter med allvarlig kronisk neutropeni

Dosering



Vid kongenital neutropeni: Rekommenderad initial dosering dr 12 mikrogram (1,2 ME)/kg/dag, som
singeldos eller uppdelat pa flera doser.

Vid idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Rekommenderad initial dosering &r 5 mikrogram
(0,5 ME)/kg/dag, som singeldos eller uppdelat pa flera doser.

Dosjustering: Zefylti bor administreras dagligen som en subkutan injektion tills dess att antalet
neutrofila granulocyter har uppnatts, och kan bibehéllas éver, 1,5 x 10%1. Nér svar pa behandlingen
erhallits bor minsta effektiva dos som krévs for att bibehélla denna niva faststillas. Daglig behandling
under lang tid kravs for att bibehalla ett adekvat antal neutrofila granulocyter. Efter 1-2 veckors
behandling kan den initiala dosen dubbleras eller halveras, beroende pé patientens terapisvar.
Dessutom kan dosen justeras individuellt varje eller varannan vecka for att bibehalla antalet neutrofila
granulocyter mellan 1,5 x 10°/1 och 10 x 10°/1. En snabbare dosdkning kan goras hos patienter med
svérare infektioner. 97 % av de patienter som svarade p& behandlingen i kliniska studier svarade pa
doser < 24 mikrogram/kg/dag. Sikerheten vid langtidsbehandling med doser dver 24
mikrogram/kg/dag, till patienter med allvarlig kronisk neutropeni, har inte faststllts.

Administreringssdtt
Kongenital, idiopatisk eller cyklisk neutropeni: Zefylti ska ges som subkutan injektion.

Till patienter med HIV-infektion

Dosering

For att behandla neutropeni:

Rekommenderad initial dos Zefylti dr 1 mikrogram (0,1 ME)/kg/dag, med en titrering upp till
maximalt 4 mikrogram (0,4 ME)/kg/dag tills dess att antalet neutrofila granulocyter har normaliserats
och kan bibehdllas (antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1). I kliniska studier har mer dn 90 %
av patienterna svarat pa dessa doser med upphivd neutropeni pa en median av 2 dagar.

For en mindre patientgrupp (< 10 %) krévdes doser pa upp till 10 mikrogram (1,0 ME)/kg/dag for att
upphéva neutropenin.

For att bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter:

Nér neutropenin dr upphévd bor minsta effektiva dos for att bibehalla ett normalt antal neutrofila
granulocyter faststillas. Initial dosjustering till dosering varannan dag med 300 mikrogram

(30 ME)/dag rekommenderas. Ytterligare dosjustering kan vara nddvéndig, beroende pé antalet
neutrofila granulocyter hos patienten, for att bibehélla antalet > 2,0 x 10%1. I kliniska studier krivdes
300 mikrogram (30 ME)/dag i 1 till 7 dagar per vecka for att bibehalla antalet neutrofila granulocyter
> 2,0 x 10%/1, med en doseringsfrekvens pa en median av 3 dagar per vecka. Langtidsbehandling kan
krivas for att bibehélla antalet neutrofila granulocyter > 2,0 x 10%/1.

Administreringssdtt

For att behandla neutropeni eller bibehalla normalt antal neutrofila granulocyter: Zefylti ska ges som
en subkutan injektion.

Aldre patienter

Endast ett litet antal dldre patienter har ingatt i kliniska studier med Zefylti och inga specifika studier
har genomforts i denna patientgrupp, varfor inga specifika doseringsrekommendationer kan ges.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studier av Zefylti hos patienter med kraftigt nedsatt njur- och leverfunktion visar liknande



farmakokinetiska och farmakodynamiska profil som hos normala individer. Dosjustering behovs inte
I dessa fall.

Anvindning till barn med allvarlig kronisk neutropeni eller vid cancerbehandling

65 % av patienter med allvarlig kronisk neutropeni som ingétt i kliniska studier var under 18 &r.
Effekten av behandlingen hos denna aldersgrupp, vilken frimst omfattade patienter med kongenital
neutropeni, var pataglig. Det fanns inga skillnader i biverkningsprofil hos barn som behandlats f6r
allvarlig kronisk neutropeni.

Data fran kliniska studier hos barn visar att sikerhet och effekt av Zefylti 4r densamma for vuxna och
barn som behandlats med cytostatikaterapi.

Doseringsrekommendationer till barn &r desamma som for vuxna vilka behandlats med
myelosuppressiv cytostatika.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

For att forbédttra sparbarheten hos granulocytkolonistimulerande faktorer (G-CSF) ska produktnamnet
pa den administrerade produkten tydligt anges i patientjournalen.

Varningar och forsiktighet for samtliga indikationer

Overkiinslighet

Overkinslighet, diribland anafylaktiska reaktioner, som upptritt vid inledande eller efterfoljande
behandlingar har rapporterats hos patienter som behandlats med Zefylti. Behandlingen med Zefylti
ska avslutas permanent hos patienter med kliniskt signifikant Gverkénslighet. Ge inte Zefylti till
patienter som tidigare har drabbats av 6verkédnslighet mot filgrastim eller pegfilgrastim.

Pulmonella biverkningar

Pulmonella biverkningar, framforallt interstitiell lungsjukdom, har rapporterats efter administrering
av G-CSF. Hos patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan risken vara storre. Debut
av pulmonella symtom som hosta, feber och dyspné i samband med radiologiska fynd sasom
lunginfiltrat eller nedsatt lungfunktion kan vara begynnande tecken pé akut andnddssyndrom
(ARDS).

Administrering av Zefylti bor avbrytas och lamplig behandling ges.

Glomerulonefrit

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter som far filgrastim eller pegfilgrastim. I allménhet gar
glomerulonefrit tillbaka efter en sdnkning av dosen eller utséttning av filgrastim eller pegfilgrastim.
Kontroller av urinprover rekommenderas.

Kapillirldckagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom, som kan vara livshotande om behandlingen f6rdrdjs, har rapporterats efter
administrering av granulocytkolonistimulerande faktor, och utmérks av hypotoni, hypoalbuminemi,
6dem och hemokoncentration. Patienter som utvecklar symtom pa kapillarlackagesyndrom ska
Overvakas noga och deras symtom behandlas rutinméssigt, vilket kan innebéra intensivvard (se avsnitt



4.8).
Splenomegali och mjdiltruptur

Normalt asymtomatiska fall av splenomegali och fall av mjéltruptur har rapporterats hos patienter och
friska donatorer efter administrering av Zefylti. Enstaka fall av mjaltruptur var fatala. Dérfor ska
mjaltens storlek kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud). En diagnos av
mjaltruptur bor 6vervégas hos donatorer och/eller patienter som rapporterar smérta i 6vre vénstra
kvadranten av buken eller smirta vid skulderbladsspetsen. Dosreduktion av Zefylti har observerats att
fordrdja eller forhindra progression av mjéltforstoring hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni,
och hos 3 % av patienterna var splencktomi nddvandig.

Malign celltillvixt

G-CSF kan aktivera tillvixt av myeloida celler in vitro och liknande effekt har ocksé observerats hos
vissa icke-myeloida cellinjer in vitro.

Myelodysplastiskt syndrom eller kronisk myeloisk leukemi

Sikerhet och effekt av Neupogen hos patienter med myelodysplasi eller kronisk myeloisk leukemi har
inte faststillts. Neupogen ér inte indicerat for anvindning vid dessa tillstdnd. Sarskild forsiktighet bor
iakttas for att skilja diagnosen blasttransformering av kronisk myeloisk leukemi fran akut myeloisk
leukemi.

Akut myeloisk leukemi

Da det foreligger begriansad sikerhets- och effektdata hos patienter med sekundar AML, bor
forsiktighet iakttas vid Zefylti-administrering. Sékerhet och effekt av Zefylti-administrering hos de
novo AML patienter < 55 &r med god cytogenetik (t(8;21), t(15;17) och inv(16)) har inte faststéllts.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats bland patienter som far Zefylti. Trombocytantalet ska kontrolleras
noggrant, i synnerhet under de forsta behandlingsveckorna. Tillfalligt behandlingsuppehall eller
dosreducering av Zefylti bor 6vervigas hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni som utvecklar
trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10%/1).

Leukocytos

Vid behandling med Zefylti-doser 6ver 3 mikrogram (0,3 ME)/kg/dag har <5 % av cancerpatienterna
erhéllit leukocytvirden > 100 x 10%1. Inga biverkningar som direkt kan hinforas till denna grad av
leukocytos har rapporterats. Dock, mot bakgrund av de potentiella risker allvarlig leukocytos kan
innebéra, bor leukocytantalet kontrolleras regelbundet under behandlingen med Zefylti. Om
leukocytantalet dverstiger 50 x 10%/1 efter forvintat nadir bor Zefylti omedelbart avbrytas. Nir Zefylti
administreras for mobilisering av hematopoetiska perifera stamceller bor behandlingen avbrytas eller
dosen minskas om leukocytantalet okar till > 70 x 10%/1.

Immunogenicitet

Som for alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Forekomsten av
antikroppsbildning mot filgrastim &r i allmédnhet l4g. Bindande antikroppar forekommer som forvéntat
med alla biologiska ldkemedel, men de har i dagsléget inte forknippats med 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 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 é@ven avsnitt 4.8.

Varningar och forsiktighet vid komorbiditet

Speciella forsiktighetsdtgdrder hos patienter som dr sicklecellbdrare eller har sicklecellsjukdom
Sicklecellkris, 1 vissa fall dodlig, har rapporterats vid anvindning av Zefylti hos patienter som &r
sicklecellbdrare eller har sicklecellsjukdom. Lékare ska iaktta forsiktighet vid forskrivning av Zefylti
till patienter som ér sicklecellbérare eller har sicklecellsjukdom.

Osteoporos

Monitorering av bentithet kan vara indicerat hos patienter med underliggande osteoporos som
genomgar langtidsbehandling med Zefylti i mer &n 6 ménader.

Speciella forsiktighetsatgdrder hos patienter med cancer

Zefylti ska inte anvindas for att 6ka dosen av cytostatika utdver faststdllda doseringsanvisningar.
Risker associerade med okade cytostatikadoser

Speciell forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter som far hogdos cytostatika, eftersom
forbéttrade tumorresultat inte har visats och 6kade doser av cytostatika kan leda till 6kad toxicitet,
inkluderande kardiella, pulmonella, neurologiska och dermatologiska effekter (se produktinformation
for respektive cytostatika som anvinds).).

Effekt av kemoterapi pd erytrocyter och trombocyter

Behandling med enbart Zefylti férhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av myelosuppressiv
cytostatika. Hogre doser cytostatika (t.ex. fulldos enligt doseringsschemat) medfor att patienten 16per
storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi. Trombocytantalet och hematokritvirden bor darfor
kontrolleras regelbundet. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av cytostatikum eller en
kombination av cytostatika som &r kdnda for att orsaka allvarlig trombocytopeni.

Mobilisering av perifera stamceller med Zefylti har visats reducera graden och durationen av den
trombocytopeni som foljer av myelosuppressiv eller myeloablativ cytostatika.

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

I observationsstudier efter godkdnnandet for forséljning har myelodysplastiskt syndrom (MDS) och
akut myeloisk leukemi (AML) forknippats med anvéndning av pegfilgrastim, ett alternativt G-CSF-
lakemedel, tillsammans med kemoterapi och/eller stralbehandling hos patienter med brost- och
lungcancer. Ett liknande samband mellan filgrastim och MDS/AML har inte observerats. Patienter
med brostcancer och patienter med lungcancer ska dndé dvervakas efter tecken och symtom pa
MDS/AML.

Ovriga forsiktighetsdtgirder

Effekterna av Zefylti hos patienter med avsevért reducerat antal myeloida stamceller har inte
studerats. Zefylti verkar primért pa neutrofila prekursorer sé att ett forhdjt antal neutrofila
granulocyter erhalls. Darfor kan neutrofilsvaret vara nedsatt hos patienter med reducerat antal
prekursorer (sasom de som behandlats med omfattande strdlbehandling eller cytostatika eller har
tumorinfiltrat i benmargen).

Vaskuléra storningar, inklusive veno-ocklusiv sjukdom och paverkad vitskedistribution, har



rapporterats i enstaka fall hos patienter som genomgér hogdosbehandling med cytostatika foljd av
transplantation.

Det har rapporterats om graft versus host sjukdom (GVHD) och dédsfall hos patienter som fatt G
CSF efter allogen benmairgstransplantation (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Okad hematopoetisk aktivitet i benmirgen som svar pa behandling med tillvéxtfaktor har associerats
med Overgdende abnorm benscanning. Detta bor beaktas vid tolkning av resultaten av benscanning.

Speciella forsiktighetsatgédrder hos patienter som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering

Det finns inga prospektiva randomiserade jamforelser mellan de tva rekommenderade
mobiliseringsmetoderna (enbart Zefylti eller i kombination med myelosuppressiv kemoterapi) inom
samma patientpopulation. Variation mellan enskilda patienter och mellan mitmetoder for att
bestamma CD34+ celler, gor att en direkt jaimforelse mellan olika studier ar svar. Det ar darfor svart
att rekommendera en optimal metod. Val av mobiliseringsmetod bor darfor 6vervagas i relation till
patientens ¢vriga behandling.

Tidigare exponering for cytostatika

Hos patienter som tidigare genomgétt en mycket omfattande myelosuppressiv behandling uppnas i
vissa fall inte tillricklig mobilisering av perifera stamceller for att dstadkomma rekommenderad
minimiméngd (> 2,0 x 10° CD34+ celler/kg). Dessa patienter kan dven ha problem att uppné en
paskyndad trombocytnormalisering.

Vissa cytostatika uppvisar sérskild toxicitet pa stamceller och kan dérfor paverka mobiliseringen
negativt. Substanser sdsom melfalan, karmustin (BCNU) och karboplatin, administrerat under langa
perioder fore forsok till stamcellsmobilisering, kan paverka resultatet negativt. Administrering av
melfalan, karboplatin eller BCNU tillsammans med Zefylti har ddremot visats sig vara effektivt for
mobilisering av perifera stamceller. Nér transplantation av perifera stamceller forutses, bor man
planera in mobiliseringen tidigt i behandlingsplanen. Sérskild uppmérksamhet bor riktas pé antalet
mobiliserade stamceller hos sddana patienter innan administrering av hogdoscytostatika sker. Om
utbytet ar otillrickligt enligt kriterierna ovan bor andra behandlingsalternativ, som inte kraver
stamceller, Gverviagas.

Bestimning av stamcellsutbytet

Vid bestdmning av antalet perifera stamceller efter skord hos patienter behandlade med Zefylti, bor
sdrskild uppmaérksamhet riktas pa kvantifieringsmetoden. Resultat av flodescytometrianalyser av
antalet CD34+ celler kan variera beroende pé den exakta metod som anvénds, och rekommendationer
for cellantal baserat pé studier vid andra laboratorier bor tolkas med forsiktighet.

Statistisk analys av forhallandet mellan det antal CD34+ celler som &terfors till patienten och
hastigheten for trombocytnormalisering efter hogdoscytostatika, indikerar ett komplext men positivt
dos-effekt samband.

Det rekommenderade minimiutbytet pa > 2,0 x 10° CD34+ celler/kg, som baseras pé publicerad
erfarenhet, resulterar i en adekvat hematologisk dterhdmtning. Ett hogre utbyte anses hora samman

med en snabbare aterhdmtning, ett ldgre utbyte med langsammare aterhdmtning.

Speciella forsiktighetsatgérder hos friska donatorer som genomgar mobilisering av perifera stamceller

Mobilisering av perifera stamceller ger inte en direkt klinisk fordel hos friska donatorer och bor
endast Overvagas vid allogen stamcellstransplantation.



Mobilisering av perifera stamceller bor endast 6vervidgas hos donatorer som é&r friska och har normala
laboratorievédrden och som ar ldmpliga for stamcellsdonation, med speciell uppméarksamhet pa
hematologiska vérden och infektionssjukdomar.

Sakerhet och effekt av Zefylti har inte utvérderats hos friska donatorer yngre én 16 ar eller dldre &n 60
ar.

Overgaende trombocytopeni (antal trombocyter < 100 x 10°%/1) efter filgrastimbehandling och
leukaferes observerades hos 35 % av de undersokta donatorerna. Av dessa rapporterades tvé fall dar
antalet trombocyter var mindre &n 50 x 10%/1 och orsakades av leukaferesen.

Om mer én en leukaferes kriavs bor sirskild uppmérksamhet dgnas &t donatorer med trombocytantal
<100 x 10%1 fore leukaferesen. Generellt bor inte aferes utforas ndr antalet trombocyter dr
<75 x 1071

Leukaferes bor inte utforas hos donatorer som behandlas med antikoagulantia eller som har kdnda
koagulationsrubbningar.

Donatorer som behandlas med G-CSF for mobilisering av perifera stamceller bor kontrolleras tills
dess att hematologiska virden étergar till normala.

Speciella forsiktighetsdtgdrder hos mottagare av allogena perifera stamceller mobiliserade med
Zefylti

Nuvarande data tyder pé att immunologiska interaktioner mellan allogent PBPC-transplantat och

mottagaren kan vara forenat med en 6kad risk for akut och kronisk GVHD vid jamfoérelse med
benmaérgstransplantation.

Speciella forsiktighetsatgédrder hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni

Zefylti ska inte ges till patienter med allvarlig kongenital neutropeni som utvecklar leukemi eller som
uppvisar tecken pa att leukemi &r under utveckling.

Blodbilden

Andra blodbildsfordandringar kan forekomma sdsom anemi och dvergaende 6kningar av myeloblaster,
vilka kréver regelbunden kontroll.

Overgdng till leukemi eller myelodysplastiskt syndrom

Sérskild uppmérksamhet bor iakttas vid diagnosen allvarlig kronisk neutropeni for att skilja denna
frén andra hematologiska stdrningar sasom aplastisk anemi, myelodysplasi och myeloid leukemi.
Fullstidndig kontroll av perifera blodbilden med trombocytrakning, utredning av benméargens
morfologi och karyotyp bor utforas innan behandling startas.

Lag frekvens av fallrapporter foreligger (cirka 3 %) om uppkomst av myelodysplastiskt syndrom
(MDS) eller leukemi vid kliniska forsdk hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni som
behandlats med Zefylti. Denna observation har endast gjorts hos patienter med kongenital neutropeni.
MDS och leukemi kan férekomma i naturalforloppet av sjukdomen och sambandet 4r osdkert med
Zefylti-behandling. En subgrupp, cirka 12 % av patienterna, vilka hade normal cytogenetik vid
baslinjen, utvecklade abnormaliteter, inklusive monosomi 7, vid upprepad utvérdering. Det &r for
nédrvarande oklart om langtidsbehandling av patienter med allvarlig kronisk neutropeni predisponerar
dessa patienter for onormal cytogenetik, MDS eller leukemi. Morfologisk och cytogenetisk
benmargsundersokning rekommenderas regelbundet (cirka var 12:e manad) hos patienterna.

Ovriga forsiktighetsdtgdrder

10



Orsaker till 6vergdende neutropeni, sdsom virusinfektioner, bor uteslutas.

Hematuri var vanligt och proteinuri féorekom hos ett fatal patienter. Urinanalys bor genomforas
regelbundet for att uppticka och kontrollera dessa biverkningar.

Sakerhet och effekt hos nyfodda och patienter med autoimmun neutropeni har inte faststéllts.

Speciella forsiktighetsatgarder hos patienter med HIV-infektion

Blodbilden

Antalet neutrofila granulocyter ska monitoreras noggrant, sérskilt under de forsta veckorna med
Zefylti-behandlingen. En del patienter kan svara mycket snabbt pa den forsta dosen Zefylti med en
visentlig 6kning av antalet neutrofila granulocyter. Antalet neutrofila granulocyter bor kontrolleras
dagligen under de 2-3 forsta dagarna vid Zefylti-behandlingen. Dérefter bor antalet neutrofila
granulocyter kontrolleras minst tva ganger per vecka de forsta tva veckorna och darefter en géng per
vecka eller en ging varannan vecka vid underhéllsbehandling. Vid oregelbunden dosering av 300
mikrogram (30 ME)/dag Zefylti kan en stor variation dver tiden av antalet neutrofila granulocyter
forekomma. For att bestimma patientens nadir rekommenderas att blodprover tas och att antalet
neutrofila granulocyter kontrolleras omedelbart fore en planerad Zefylti-behandling.

Risker associerade med okade doser av myelosuppressiv behandling

Behandling med enbart Zefylti forhindrar inte trombocytopeni och anemi orsakad av myelosuppressiv
behandling. Hogre doser eller ytterligare myelosuppressiv behandling kan medfora att patienten loper
storre risk att utveckla trombocytopeni och anemi. Regelbunden kontroll av blodvéarden
rekommenderas (se ovan).

Myelosuppression orsakad av infektioner och maligniteter

Péverkan av benmairgen vid opportunistiska infektioner sésom Mycobacterium avium eller av
maligniteter sésom lymfom kan orsaka neutropeni. Hos neutropena patienter med kénd
benmérgspaverkan pa grund av infektion eller malignitet ska behandling av den underliggande
orsaken Overvidgas som komplement till behandlingen med Zefylti. Effekten av Zefylti pa neutropeni
som orsakats genom benmargspaverkan pa grund av infektion eller malignitet &r inte helt faststélld.

Samtliga patienter

Sorbitol (E420)
Zefylti innehéller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvinda detta
lakemedel om det inte &r absolut nddvéndigt.

Spadbarn och sma barn (yngre dn 2 ar) kanske inte dnnu har diagnostiserats med hereditér
fruktosintolerans. Lékemedel (som innehéller sorbitol/fruktos) som ges intravendst kan vara
livshotande och 4r kontraindicerat i denna population om det inte 4r livsnddvéndigt och inga andra

alternativ finns.

Detaljerad anamnes med avseende pd symtom pa hereditér fruktosintolerans ska tas upp for varje
patient innan detta ldkemedel ordineras.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

Polysorbat 80 (E433)
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Detta lakemedel innehéller 0,02 mg polysorbat 80 per forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sakerhet och effekt av Zefylti-behandling given samma dag som myelosuppressiv cytostatika har inte
faststiéllts definitivt. Zefylti rekommenderas inte i intervallet 24 timmar fore till 24 timmar efter
kemoterapi pga. snabbt delande myeloiska cellers kénslighet for myelosuppressiv cytostatika.
Preliminéra resultat fran ett litet antal patienter, vilka behandlats samtidigt med Zefylti och 5-
fluorouracil, visar att graden av neutropenin kan forvérras.

Mgjlig interaktion med andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer och cytokiner har inte undersokts I
kliniska studier.

Da litium paverkar antalet av neutrofila granulocyter ar det troligt att litium kan forstarka effekten av
Zefylti. Fastdn denna interaktion inte har studerats formellt finns det inga bevis for att en sadan
interaktion ar skadlig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anviandningen av filgrastim hos gravida kvinnor. Data
frén djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Okad forekomst av embryoforlust har
observerats hos kaniner vid doser som dr ménga ganger hdgre én vid klinisk exponering samt vid
toxicitet hos modern (se avsnitt 5.3). Rapporter fran litteraturen har pavisat 6vergang av filgrastim till

placentan hos gravida kvinnor.

Zefylti rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det ar okdnt om filgrastim/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 fran behandling med Zefylti efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

Filgrastim paverkade inte reproduktionsformagan eller fertiliteten hos varken hanréattor eller honréttor
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zetylti kan ha mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel kan
forekomma efter administrering av Zefylti (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna som kan forekomma under behandling med Zefylti 4r: anafylaktisk
reaktion, allvarliga lungrelaterade biverkningar (inklusive interstitiell pneumoni och ARDS),
kapillarlackagesyndrom, allvarlig splenomegali/mjéaltruptur, utveckling till myelodysplastiskt
syndrome eller leukemi hos patienter med allvarlig kronisk neutropeni, GVHD hos patienter som
genomgar allogen benmérgstransplantation eller perifer blodstamcellstransplantation samt
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sicklecellkris hos patienter med sicklecellsjukdom.

De vanligast rapporterade biverkningarna ar feber, muskuloskeletal smérta (vilket innefattar
skelettsmarta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, extremitetssméarta, muskuloskeletal smérta,
muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta), anemi, krdkningar och illamiende. I kliniska studier pa
cancerpatienter rapporterades muskuloskeletal smérta lindrig eller mattlig hos 10 % och kraftig hos 3

% av patienterna.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Data i tabellen nedan beskriver biverkningar rapporterade fran kliniska studier och frén spontana
rapporter. Inom varje frekvenskategori listas biverkningarna efter fallande svérighetsgrad.

Organsystemkla Biverkning
ss enligt Mycket Vanliga Mindre vanliga |Séllsynta
MedDRA vanliga 1/100,<1/10) | 1/1000, (> 1/10 000, < 1/1 000)
(=1/10) <1/100)
Infektioner och Sepsis
infestationer Bronkit
Ovre
luftvigsinfektion
Urinvégsinfektion
Blodet och Trombocytopen |Splenomegali® Leukocytos® Mjiéltruptur®
lymfsystemet i Sankt hemoglobin® Sicklecellanemi med
Anemi® kris
Extramedullar
blodbildning
Immunsystemet Overkinslighet  |Anafylaktisk reaktion
Lakemedelsdverk
anslighet®
Graft versus host
sjukdom”®
Metabolism och Minskad aptit® Hyperurikemi Sankt niva av
nutrition Forhojd niva av Forhojd niva av  |blodglukos
laktatdehydrogenas |urinsyra i blodet |Pseudogikt®
i blodet (Kondrokal-cinos
pyrofosfat)
Vitske-volym-
rubbningar
Psykiska Insomni
storningar
Centrala och Huvudvark® Yrsel
perifera Hypestesi
nervsystemet Parestesi
Blodkirl Hypertoni Veno-ocklusiv Kapillar-lackage-
Hypotoni sjukdom? syndrom?
Aortit
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Organsystemkla Biverkning
ss enligt Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sillsynta
MedDRA vanliga 1/100,< 1/10) | 1/1000, (& 1/10 000, < 1/1 000)
=1/10) <1/100)
Andningsvigar, Hemoptys Akut andndds-
brostkorg och Dyspné syndrom?®
mediastinum Hosta® Andningssvikt?
Orofaryngeal Lungddem?
smarta®* Lungblddning
Epistaxis Interstitiell
lungsjukdom?
Lunginfiltrat*
Hypoxi
Mag- Diarré* ¢ Oral smérta
tarmkanalen Krakningar*® Forstoppning®
[llaméende®
Lever och Hepatomegali Forhojd niva av
gallvigar Forhojd niva av aspartatamino
alkaliskt fosfatas i |trasferas i blodet
blodet Forhojd niva av
gammaglutamyltr
ansferas i blodet
Hud och Alopeci® Utslag® Makulopapuldra |Kutan vaskulit*
subkutanvivnad Erytem utslag Sweets syndrom (akut
febril neutrofil
dermatos)
Muskulo- Muskuloskeletal |Muskelspasmer Osteoporos Minskad bentéthet
skeletala smaérta® Forvirrad reumatoid
systemet och artrit
bindviv
Njurar och Dysuri Proteinuri Glomerulo-nefrit
urinvigar Hematuri Onormal urinfynd
Allminna Trotthet? Brostsmérta® Reaktion vid
symtom Slemhinne- Smarta® injektionsstillet
och/eller inflammation® |Asteni®
symtom vid Pyrexi Sjukdomskénsla®
administrerin Perifert 6dem®
gsstillet
Skador och Transfusions-
forgiftningar reaktion®
och
behandlingskom
plikationer

 Se avsnitt 4.8 Beskrivning av valda biverkningar.

® Det har kommit rapporter om GVHD och dodsfall hos patienter efter allogen
benmérgstransplantation (se avsnitt 4.8 Beskrivning av valda biverkningar).

¢ Déribland skelettsmérta, ryggsmarta, artralgi, myalgi, smérta i extremitet, muskuloskeletal smérta,

muskuloskeletal brostsmérta, nacksmarta

Efter godkdnnandet observerades fall hos patienter som genomgatt benmérgstransplantation eller

mobilisering av perifera stamceller.

¢ Biverkningar med hogre frekvens hos patienter som fatt Zefylti jaimfort med placebo och
forknippade med komplikationer fran den underliggande maligniteten eller cytotoxiska kemoterapin

Beskrivning av valda biverkningar

Overkinslighet
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Overkinslighetsrelaterade reaktioner, déribland anafylaxi, utslag, urtikaria, angioddem, dyspné och
hypotoni, som har upptrétt vid den forsta behandlingen eller vid efterfoljande behandling, har
rapporterats 1 kliniska studier och efter godkénnandet for forsaljning. Generellt har rapporter varit
vanligare efter intravends administrering. I vissa fall har symtomen aterkommit nir patienten
behandlats pa nytt, vilket tyder pd ett orsakssamband. Zefylti ska séttas ut permanent hos patienter
som drabbas av en allvarlig allergisk reaktion.

Lungrelaterade biverkningar

I kliniska studier samt efter godkénnandet for forséljning har lungrelaterade biverkningar som
interstitiell lungsjukdom, lungédem och lunginfiltration rapporterats, vilka i vissa fall har resulterat i
andningssvikt eller akut andnédssyndrom (ARDS), vilka kan vara dodliga (se avsnitt 4.4).

Splenomegali och mjéltruptur

Fall av splenomegali och mjaltruptur har rapporterats efter administrering av filgrastim. Nagra fall av
mjaltruptur ledde till dodsfall (se avsnitt 4.4).

Kapillirildckagesyndrom

Fall av kapilldrlackagesyndrom har rapporterats i samband med anvidndning av
granulocytkolonistimulerande faktor. Dessa fall har normalt drabbat patienter med langt framskridna
maligna sjukdomar, sepsis, som behandlas med flera kemoterapipreparat eller som genomgéar aferes
(se avsnitt 4.4).

Kutan vaskulit

Kutan vaskulit har rapporterats hos patienter som behandlats med Zefylti. Mekanismen bakom
vaskulit hos patienter som far Zefylti ar inte kdnd. Vid langtidsbehandling har kutan vaskulit
rapporterats hos 2 % av patienterna med allvarlig kronisk neutropeni.

Leukocytos

Leukocytos (leukocyter > 50 x 10%/1) observerades hos 41 % av donatorerna, och dvergaende
trombocytopeni (trombocyter < 100 x 10%/1) efter administrering av filgrastim och leukaferes
observerades hos 35 % av donatorerna (se avsnitt 4.4).

Sweets syndrom

Fall av Sweets syndrom (akut febril neutrofil dermatos) har rapporterats hos patienter som behandlas
med Zefylti.

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat)

Pseudogikt (kondrokalcinos pyrofosfat) har rapporterats hos cancerpatienter som behandlas med
Zetylti.

GVHD

Det har kommit rapporter om GVHD och dddsfall hos patienter som fatt G-CSF efter allogen
benmargstransplantation (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Data fran kliniska studier pa pediatriska patienter indikerar att sdkerhet och effekt for Zefylti ar
likartad hos vuxna och barn som far kemoterapi, vilket tyder pé att det inte finns nigra
aldersrelaterade skillnader i filgrastims farmakokinetik. Den enda konsekvent rapporterade
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biverkningen var muskuloskeletal smérta, vilket inte skiljde sig fran erfarenheterna fran den vuxna
populationen.

Det finns inte tillrdckligt med data for att géra nadgon ytterligare utvirdering av anvédndningen av
Zefylti hos pediatriska patienter.

Andra sérskilda populationer

Geriatrisk anvindning

Inga generella skillnader i sékerhet eller effekt observerades mellan patienter dver 65 ar jamfort med
yngre vuxna patienter (> 18 &r) som fick cytotoxisk kemoterapi och i klinisk erfarenhet har inga
skillnader i behandlingssvar identifierats mellan dldre och yngre patienter. Det finns inte tillrdckligt
med data for att utvirdera anvindning av Zefylti till geriatriska patienter for andra godkanda
indikationer for Zefylti.

Pediatriska patienter med allvarlig kronisk neutropeni
Fall av minskad bentéthet och osteoporos har rapporterats hos pediatriska patienter med allvarlig

kronisk neutropeni som langtidsbehandlas med Zefylti.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Effekterna av 6verdosering med Zefylti har inte faststéllts. Upphdrande av Zefylti-behandling
resulterar vanligen i en 50 %-ig nedgéng i antalet cirkulerande neutrofila granulocyter inom 1-2
dagar, med atergang till normala virden inom 1-7 dagar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner och immunmodulerande medel, ATC kod: LO3AA02

Humant G-CSF ir ett glykoprotein som reglerar produktion och frisdttning av neutrofila granulocyter
frén benmaérg. Zefylti innehéller r-metHuG-CSF (filgrastim) som dkar antalet neutrofila granulocyter
i perifert blod inom 24 timmar efter administrering, med en mindre 6kning av antalet monocyter. I
vissa fall av allvarlig kronisk neutropeni kan filgrastim dven inducera en mindre 6kning av antalet
cirkulerande eosinofila och basofila granulocyter jamfort med utgangsvéirdena; en del av dessa
patienter kan redan fore behandlingsstart ha eosinofili och basofili. Okningen av antalet neutrofila
granulocyter dr dosberoende vid rekommenderade doser. Neutrofila granulocyter som produceras i
samband med filgrastimbehandling uppvisar normal eller 6kad funktion i tester av kemotaxi och
fagocytos. Vid avslutad filgrastimbehandling minskar antalet cirkulerande neutrofila granulocyter till
hilften inom 1-2 dagar och atergér till normala varden inom 1-7 dagar.

Behandling med filgrastim till patienter som behandlas med cytostatika leder till en signifikant
minskning av forekomst, svarighetsgrad och duration av neutropeni och febril neutropeni. Behandling
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med filgrastim medfor en signifikant minskning av den febrila neutropenitiden,
antibiotikaanvandningen och sjukhusvistelsen efter induktionskemoterapi vid akut myeloisk leukemi
eller myeloablativ behandling f6ljt av benmaérgstransplantation. Incidensen av feber och
dokumenterade infektioner minskade inte vid ndgon av dessa behandlingar. Durationen av feber
minskade inte hos patienter som genomgick myeloablativ behandling f6ljd av
benméirgstransplantation.

Behandling med filgrastim, enbart eller efter kemoterapi, mobiliserar stamceller till den perifera
cirkulationen. Dessa autologa perifera stamceller kan skérdas och infunderas efter hogdos
cytostatikaterapi antingen istéllet for, eller som tilldgg till benmérgstransplantation. Infusion av
perifera stamceller paskyndar hematopoesens aterhimtning och minskar risken for
blodningskomplikationer och behovet av trombocyttransfusioner. Mottagare av allogena perifera
stamceller mobiliserade med Zefylti erholl signifikant snabbare hematologisk aterhamtning vilket gav
en signifikant kortare tid for trombocytaterhdmtning utan behandlingsstod jamfort med allogen
benméirgstransplantation.

En retrospektiv europeisk studie som utvérderade anviandningen av G-CSF efter allogen
benmirgstransplantation hos patienter med akut leukemi visade pé en 6kad risk for GVHD,
behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet vid administrering av G-CSF. I en separat retrospektiv
internationell studie pa patienter med akut och kronisk myelogen leukemi, observerades ingen effekt
pa risken for GVHD, behandlingsrelaterad mortalitet och mortalitet. I en metaanalys av studier av
allogena transplantationer, som omfattade resultatet av 9 prospektiva randomiserade prévningar, 8
retrospektiva studier och 1 fallkontrollerad studie, pavisades ingen effekt pé riskerna for akut GVHD,
kronisk GVHD eller tidig behandlingsrelaterad mortalitet.

Relativ risk (95 % KI) for GVHD och behandlingsrelaterad mortalitet
efter behandling med G-CSF efter benmiirgstransplantation

Akut GVHD

Studerad avgrad II- |Kronisk Behandlingsrelaterad
Publikation period N v GVHD mortalitet
Metaanalys 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001* |1198 |(0,87;1,33) |(0,82;1,26) [(0,38;1,31)
Europeisk retrospektiv 1,33 1,29 1,73
studie (2004) 1992-2002° |1789 [(1,08;1,64) |(1,02;1,61) |(1,30;2,32)
Internationell
retrospektiv 1,11 1,10 1,26
studie (2006) 1995-2000° |2 110 [(0,86;1,42) |(0,86;1,39) |(0,95;1,67)

® Analysen omfattade studier av benmaérgstransplantationer under denna period; vissa studier anvinde
GM-CSF
® Analysen omfattade patienter som genomgick benmirgstransplantation under denna period

Anvindning av filgrastim for mobilisering av perifera stamceller hos friska donatorer fore allogen
perifer stamcellstransplantation

Hos majoriteten av friska donatorer som under 4 till 5 dagar i f61jd behandlas med en subkutan dos av
10 mikrogram/kg/dag, erholls en skord av > 4 x 10® CD34+ celler/kg av mottagarens kroppsvikt efter
2 leukafereser.

Behandling med filgrastim till barn och vuxna med allvarlig kronisk neutropeni (allvarlig kongenital,
cyklisk och idiopatisk neutropeni) inducerar en fordrdjd 6kning av antalet neutrofila granulocyter I
perifert blod och en reduktion av antalet infektioner och relaterade hiandelser.

Behandling med filgrastim normaliserar antalet neutrofila granulocyter hos patienter med HIV
infektion, vilket underlattar planerad dosering av antiviral och/eller annan myelosuppressiv
behandling. Det finns inga beldgg for att HIV-infekterade patienter som behandlas med filgrastim
visar en dkning i HIV-replikation.
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Som andra hematopoetiska tillvixtfaktorer, har G-CSF visat in vitro-stimulerande egenskaper pa
humana endotelceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Clearance av filgrastim har visats folja forsta ordningens farmakokinetik bade efter subkutan och efter
intravends administrering. Halveringstid for eliminationen i serum av filgrastim &r cirka 3,5 timmar
och clearance ar ungefér 0,6 ml/min/kg. Kontinuerlig infusion av Zefylti upp till 28 dagar till
patienter som genomgatt autolog benmaérgstransplantation, resulterade i jamforbara halveringstider
och utan tecken pa ackumulering. Det &r en positiv linjér korrelation mellan dos och
serumkoncentration av filgrastim bade vid intravends och vid subkutan administrering. Efter subkutan
administrering av rekommenderade doser bibehélls serumkoncentrationer 6ver 10 ng/ml under 8-16
timmar. Distributionsvolymen i blod &r cirka 150 ml/kg.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Filgrastim studerades i upp till 1 &r langa allméntoxicitetsstudier. Resultaten visade fordndringar som
kunde tillskrivas de forvintade farmakologiska verkningarna, déribland 6kat antal leukocyter,
myeloid benmérgshyperplasi, extramedullir granulopoes och forstorad mjélte. Samtliga fordndringar
gick tillbaka efter avslutad behandling.

Effekterna av filgrastim pé fosterutveckling har studerats i rittor och kaniner. Intravenos (80
mikrogram/kg/dag) administrering av filgrastim till kaniner under organogenesperioden var toxiskt
for modern och 6kade antalet spontana fosterforluster och embryoforluster efter implantation, och
minskade antalet levande ungar per kull samt vikten hos de nyfédda ungarna.

Baserat pa data som rapporterats for en filgrastimprodukt som liknar Zefylti, observerades jamforbara
resultat och dessutom Okat antal fostermissbildningar vid dosen 100 mikrogram/kg/dag. Detta ar en
dos som ér toxisk for modern och som motsvarar en systemisk exponering som ar omkring 50-90
ganger hogre dn den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen 5
mikrogram/kg/dag. Hogsta dos som inte hade nagra embryo-fetala toxicitetseffekter i denna studie var
10 mikrogram/kg/dag, vilket motsvarar en systemisk exponering som &ar omkring 3-5 ganger hdgre dn
den som observerats hos patienter som har behandlats med den kliniska dosen.

Hos driktiga honrattor observerades inte ndgon toxicitet for modern eller fostren vid doser pa upp till
575 mikrogram/kg/dag. Avkomman fran réttor som fick filgrastim under den perinatala perioden eller
diperioden uppvisade fordrojd extern differentiering och hdmmad tillvaxt (> 20 mikrogram/kg/dag)
och négot lagre dverlevnad (100 mikrogram/kg/dag).

Filgrastim hade ingen synbar effekt pa fertiliteten hos varken honréttor eller hanrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetat

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvétskor

Kvivgas

6.2 Inkompatibiliteter

Zefylti ska inte spddas i natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%) for injektion.

Utspadd filgrastim kan adsorberas till glas- och plastmaterial, sdvida det inte &r utspétt i 5%

18



glukoslosning for infusion (se avsnitt 6.6).

Detta ladkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som nédmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter utspadning: Den spddda 16sningen for infusion har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24
timmar vid 2°C till 8°C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte
anvinds omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsbetingelser anvidndarens ansvar. Forvaringstiden
skall normalt inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2°C till 8°C savida inte spiddning harskett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C).

Fér ej frysas.

Forvara forfyllda sprutor i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Inom hallbarhetstiden och for ambulatorisk anvéndning kan patienten ta ut produkten ur kylsképet och
forvara den i rumstemperatur (inte 6ver 25 °C) under en enstaka period i upp till 3 dagar (72 timmar).
Vid slutet av denna period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I-glas forfyllda sprutor med en permanent fastsatt kanyl av rostfritt stél i spetsen och tryckta
markeringar for graderingar fran 0,1 ml till 1 ml (stérre graderingar vid 0,1 ml och mindre graderingar
fran 0,025 till 1 ml).

Varje forfylld spruta innehaller 0,5 ml 16sning.

Zefylti finns 1 forpackning om 1 forfylld spruta och i flerférpackning innehallande 5 forfyllda sprutor,
med eller utan nalskydd.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Losningen ska inspekteras visuellt fore anvédndning. Endast klar 10sning utan partiklar ska anvéndas.

Zefylti innehaller inget konserveringsmedel. Med hénsyn till risken for mikrobiell kontaminering &r
Zetylti forfyllda sprutor endast avsedda for engéngsbruk.

Spédning innan administrering (valfritt)
Vid behov kan Zefylti spadas i 5% glukosldsning.
Spédning till en slutkoncentration ldgre dn 0,2 ME/ml (2 mikrog/ml) rekommenderas aldrig.

For patienter som behandlas med filgrastim spétt till en koncentration ldgre &n 1,5 ME (15 mikrog) per
ml bér humant serumalbumin (HSA) tillforas till en slutkoncentration av 2 mg/ml.

Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym av 20 ml dé totaldosen av filgrastim é&r lidgre &n 30 ME
(300 mikrog) skall man tillsétta 0,2 ml 20% human serumalbuminlésning Ph. Eur.

Utspitt i 5% glukoslosning ér Zefylti kompatibelt med glas och polypropen.
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Anvéndning av forfylld spruta med nalskydd
Nélens sdkerhetsskydd tacker nalen efter injektion for att forhindra nélstickskada. Detta piverkar inte

normal hantering av sprutan. Tryck in kolven 1&ngsamt och jdmnt tills hela dosen har injicerats och
kolven inte kan tryckas in ytterligare. Samtidigt som trycket pd kolven bibehalls avldgsnas sprutan fran
patienten. Néalens sikerhetsskydd ticker ndlen nar kolven slapps.

Anvindning av forfylld spruta utan nalskydd
Forfylld spruta utan nalskydd fir endast administreras under lékares 6verinseende.

Destruktion
Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prag ,

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004
EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 12 February 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu
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BILAGA II
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN 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 BEGRANSNIN"GAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AVBIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

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

CuraTeQ Biologics Private Limited,
Survey No. 77/78, Indrakaran Village,
Kandi Mandal, Sangareddy District,
Telangana, Hyderabad - 502329,
Indien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

APL Swift Services Malta Ltd. HF26, Hal Far Industrial Estate,
Qasam Industrijali Hal Far,

Birzebbugia, BBG 3000

Malta

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for europeiska lakemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in:

o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum f6r inlimnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldamnas in samtidigt.
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BILAGA III
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

24



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zefylti 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.
filgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 30 ME filgrastim i 0,5 ml 16sning (0,6 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumacetat, polysorbat 80 (E433), sorbitol (E420), kvdvgas och vatten for injektionsvétskor. Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta med nalskydd.
5 forfyllda sprutor med nalskydd.
1 forfylld spruta utan nalskydd.
5 forfyllda sprutor utan nélskydd.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Subkutan anvindning eller intravends anvéndning.
Far ej skakas.

Las bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt. Far ej frysas.
Forvara forfyllda sprutor i ytterkartongen. Ljuskéinsligt.

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

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

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prag,

Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1899/001
EU/1/24/1899/002
EU/1/24/1899/003
EU/1/24/1899/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Zefylti 30 MU/0,5 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zefylti 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.
filgrastim
Subkutan anvindning eller intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zefylti 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning, i forfylld spruta.
filgrastim

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

Varje forfylld spruta innehaller 48 ME filgrastim i 0,5 ml 16sning (0,96 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumacetat, polysorbat 80 (E433), sorbitol (E420), kvidvgas och vatten for injektionsvétskor. Se
bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta med nalskydd.
5 forfyllda sprutor med nélskydd.
1 forfylld spruta utan nalskydd.
5 forfylld spruta utan nélskydd.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Subkutan anvindning eller intravends anvéndning.
Far ej skakas.

Las bipacksedeln fore anviandning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt. Far ej frysas.
Forvara forfyllda sprutor i ytterkartongen. Ljuskinsligt.

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

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

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prag,

Tjeckien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1899/005
EU/1/24/1899/006
EU/1/24/1899/007
EU/1/24/1899/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Zefylti 48 MU/0,5 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN

29



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zefylti 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska
filgrastim
Subkutan anvindning eller intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Zefylti 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvitska, losning, i forfylld spruta
Zefylti 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvitska, losning, i forfylld spruta
filgrastim

vDetta lakemedel dr foremél for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva lidsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

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

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zefylti ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Zefylti
Hur du anvénder Zefylti

Eventuella biverkningar

Hur Zefylti ska forvaras

Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

A

1. Vad Zefylti idr och vad det anvinds for

Zefylti ér en tillvaxtfaktor for vita blodkroppar (granulocytkolonistimulerande faktor) och tillhér en
grupp likemedel som kallas cytokiner. Tillvéxtfaktorer &r proteiner som produceras naturligt i kroppen
men de kan dven tillverkas med hjélp av bioteknik for att anvindas som likemedel. Zefylti verkar
genom att f4 benmaérgen att producera fler vita blodkroppar.

Ett minskat antal vita blodkroppar (neutropeni) kan uppsta av flera skél och det gor att kroppen blir
sdmre pa att bekdmpa infektion. Zefylti stimulerar benmérgen till att snabbt producera nya vita
blodkroppar.

Zefylti kan anvéndas:

. for att oka antalet vita blodkroppar efter behandling med kemoterapi for att hjélpa till att
forhindra infektioner;

. for att 6ka antalet vita blodkroppar efter en benmaérgstransplantation for att hjélpa till att
forhindra infektioner;
. fore kemoterapi i hoga doser for att fa benmérgen att producera fler stamceller, som kan samlas

in och ges tillbaka till kroppen efter behandlingen. Dessa stamceller kan tas fran dig eller fran en
donator. Sedan gar stamcellerna tillbaka in i benmérgen och producerar blodkroppar;

. for att oka antalet vita blodkroppar om du lider av allvarlig kronisk neutropeni for att hjélpa till
att forhindra infektioner;

. till patienter med framskriden HIV-infektion for att hjilpa till att minska risken for infektioner.

32



2. Vad du behéver veta innan du anvinder Zefylti

Anvind inte Zefylti:
. om du ér allergisk mot filgrastim eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvinder Zefylti.

Fore behandlingen maste du tala om for lakaren om du:
o har sicklecellanemi, eftersom Zefylti kan orsaka sicklecellkris.
o har osteoporos (benskorhet).

Tala omedelbart om for lakaren om du under behandlingen med Zefylti:

o drabbas av plotsliga tecken pa allergi, som utslag, klada eller ndsselutslag, svullnader i ansiktet,
lapparna, tungan eller andra kroppsdelar, andnod, visljud eller andningssvérigheter, eftersom
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion (6verkénslighet).

o drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i urinen eller brunférgad urin eller om du
tycker att du kissar mindre &n vanligt (glomerulonefrit).
o far ont 1 6vre vénstra delen av magen (buken), smirta under revbenen pé vénster sida eller vid

skulderbladets spets (detta kan vara symtom pa forstorad mjélte (splenomegali) eller mojligen
brusten mjilte).

o uppticker ovanliga blodningar eller blamirken (detta kan vara symtom pa minskat antal
blodpléttar (trombocytopeni), vilket minskar blodets formaga att levra sig).
o har symtom som tyder pé inflammation i aortan (det stora blodkérl som transporterar blod fran

hjartat och ut i kroppen). Detta har rapporterats med frekvensen “sillsynt” hos cancerpatienter
och friska donatorer. Symtomen kan innefatta feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta
och forhojda inflammatoriska markoérer. Tala om for din ldkare om du upplever dessa symtom.
Otillfredsstillande behandlingssvar
Om du svarar sdmre eller slutar att svara pa filgrastimbehandlingen kommer ldkaren att undersoka vad
som orsakar detta. Han eller hon kommer bland annat att kontrollera om du har utvecklat antikroppar
som neutraliserar filgrastims aktivitet.
Lékaren kan vilja att du kommer pa téta kontroller, se avsnitt 4 i denna bipacksedel.
Om du har allvarlig kronisk neutropeni kan du 16pa risk att utveckla blodcancer (leukemi,
myelodysplastiskt syndrom (MDS)). Tala med ldkare om risken for att utveckla blodcancer och vilka
tester som ska goras. Om du utvecklar eller 16per hog risk att utveckla blodcancer ska du inte anvidnda
Zefylti, om inte lékaren sédger att du ska gora det.
Om du &r stamcellsdonator maste du vara mellan 16 och 60 ar.

Var sirskilt forsiktig med andra produkter som stimulerar vita blodkroppar

Zefylti tillhor en grupp ldkemedel som stimulerar produktionen av vita blodkroppar.
Sjukvardpersonalen bor alltid anteckna exakt vilken produkt du anvénder.

Andra likemedel och Zefylti

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

33



Zefylti har inte testats pa gravida eller ammande kvinnor.
Zefylti rekommenderas inte under graviditet.

Det ar viktigt att du talar om for ldkaren om du:

o ar gravid eller ammar;
o tror att du kan vara gravid; eller
. planerar att skaffa barn.

Om du blir gravid under behandlingen med Zefylti ska du meddela din ldkare. Om inte ldkaren sédger
nagot annat maste du sluta amma om du anvander Zefylti.

Korformaga och anvindning av maskiner

Zefylti kan ha mindre effekt pa formagan att kora bil och anvinda maskiner. Detta ldkemedel kan
orsaka yrsel. Du bor vénta och se hur du mér efter att du tagit Zefylti innan du kor bil eller
anvinder maskiner.

Du ér sjélv ansvarig for att beddma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbeten
som kréver skérpt uppmérksamhet. En av faktorerna som kan paverka din formaga i dessa avseenden
ar anvindning av lakemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa
effekter och biverkningar finns i andra avsnitt. Lis dérfor all information i denna bipacksedel for
vigledning. Diskutera med din ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Zefylti innehaller natrium

Detta ladkemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Zefylti innehéller polysorbat 80 (E433)

Detta likemedel innehéller 0,02 mg polysorbat 80 per forfylld spruta. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kinda allergier.

Zefylti innehéller sorbitol (E420)
Detta lakemedel innehaller 50 mg sorbitol (E420) per ml.

Sorbitol (E420) &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditir fruktosintolerans, en
séllsynt, arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvénda detta lakemedel. Patienter med hereditar
fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga biverkningar.

Kontakta ldkare innan du anvénder detta 1dkemedel om du (eller ditt barn) har hereditir
fruktosintolerans, eller om ditt barn inte 1dngre kan &ta s6t mat eller dryck utan att ma illa, kriks eller
kénner obehag s& som uppblésthet, magkramper eller diarré.

3. Hur du anvinder Zefylti

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfrdga ldkare, sjukskoterska eller
apotekspersonal om du é&r oséker.

Hur ges Zefylti och hur mycket ska jag ta?

Zefylti ges vanligtvis som en daglig injektion i vdvnaden precis under huden (kallas f6r en subkutan
injektion). Det kan ocksa ges som en daglig ldngsam injektion i en ven (kallas for en intravends
infusion). Den vanliga dosen varierar beroende pé din sjukdom och vikt. Lékaren talar om for dig hur
mycket Zefylti du ska ta.
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Patienter som genomgar en benmérgstransplantation efter kemoterapi:

Du kommer normalt att fa den forsta dosen Zefylti minst 24 timmar efter avslutad kemoterapi och
minst 24 timmar efter benmérgstransplantationen.

Du, eller personer som skoter om dig, kan fa undervisning i hur man ger subkutana injektioner sa att

du kan fortsétta din behandling hemma. Du ska dock inte prova detta sjdlv om du inte forst fatt
ordentlig undervisning av vardpersonal.

Hur léinge maéste jag ta Zefylti?

Du maste ta Zefylti tills antalet vita blodkroppar dr normalt. Regelbundna blodtester gors for att
kontrollera antalet vita blodkroppar i din kropp. Lékaren talar om for dig hur lange du maste ta Zefylti.

Anvindning for barn

Zefylti anvinds for att behandla barn som far kemoterapi eller som har ett allvarligt nedsatt antal vita
blodkroppar (neutropeni). Doseringen till barn som far kemoterapi dr densamma som for vuxna.

Om du har anvént for stor méingd av Zefylti

Oka inte den dos som liikaren har ordinerat. Om du anviint for stor mingd av Zefylti ska du kontakta
lakare sa snart som mojligt.

Om du har glomt att anviinda Zefylti

Om du har missat en injektion, kontakta ldkaren snarast mojligt.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

Tala omedelbart om for liikaren under behandlingen:
. om du drabbas av en allergisk reaktion med kraftldshet, blodtrycksfall, andningssvérigheter,

svullnad i ansiktet (anafylaxi), hudutslag, kliande utslag (urtikaria), svullnad i ansiktet, ldpparna,
munnen, tungan eller halsen (angioddem) och andnéd (dyspné).

. om du fér hosta, feber och svért att andas (dyspné) eftersom detta kan vara ett tecken pA ARDS
(akut svar andningsinsufficiens).
. om du far njurskador (glomerulonefrit). Njurskador har observerats hos patienter som far

Zefylti. Kontakta ldkare omedelbart om du drabbas av svullnad i ansiktet eller fotlederna, blod i
urinen eller brunfargad urin eller om du tycker att du kissar mindre &n vanligt.
o om du far ndgon eller nagra av foljande biverkningar:

- svullnader eller vitskeansamlingar, vilket kan vara forknippat med att urinering sker mer
sdllan an vanligt, andningssvarigheter, svullen buk och en kénsla av 6verméttnad, samt en
allmén trotthetskdnsla. Dessa symtom utvecklas ofta i snabb takt.

Dessa symtom kan vara tecken pa en biverkning som kallas “kapilldrlackagesyndrom” och som

gOr att vitska lacker fran sma blodkarl ut i kroppen. Detta tillstdnd méste behandlas omedelbart.

o om du samtidigt fér tva eller flera av f6ljande symtom:

- feber, eller frossbrytningar, eller fryser kraftigt, snabba hjartslag, forvirring eller
desorientering, andfdddhet, kraftig smérta eller obehagskénsla samt kallsvettig eller
svettig hud.
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Dessa kan vara symtom pa ett tillstind som kallas sepsis (eller blodforgiftning), en allvarlig
infektion med inflammation i hela kroppen, vilken kan vara livshotande och krdver omedelbar
lakarvard.

. om du fér ont i 6vre vinstra delen av magen (buken), smérta under revbenen pa vénster sida
eller vid skulderbladets spets, eftersom det kan tyda pa problem med mjélten (forstorad mjélte
(splenomegali) eller brusten mjilte).

. om du behandlas for allvarlig kronisk neutropeni och har blod i urinen (hematuri). Lékaren kan
behova kontrollera ditt urin regelbundet om du drabbas av denna biverkning eller om du har
protein i urinen (proteinuri).

En vanlig biverkning vid anvéndning av Zefylti &r smérta i musklerna eller skelettet (muskuloskeletal
smaérta), som kan lindras med vanliga smirtlindrande ldkemedel (analgetika). Hos patienter som
genomgar stamcells- eller benmérgstransplantation, kan graft versus host sjukdom (GVHD)
forekomma — detta ar en reaktion hos donatorcellerna mot patienten som blir transplanterad. Tecken
och symtom inkluderar hudutslag pa handflatorna eller fotsulorna och sar i munnen, tarmen, levern,
huden eller 6gonen, lungorna, vagina och leder.

Hos friska stamcellsdonatorer kan det forekomma 6kat antal vita blodkroppar (leukocytos) och
minskat antal trombocyter, vilket forsamrar blodets formaga att levra sig (trombocytopeni). Liakaren
kommer att kontrollera detta.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

minskat antal trombocyter, vilket minskar blodets formaga att levra sig (trombocytopeni)
lagt antal roda blodkroppar (anemi)

huvudvirk

diarré

kriakningar

illaméende

onormalt haravfall eller harfortunning (alopeci)

trotthet (utmattning)

Ombhet och svullnad i slemhinnan pa insidan av matsmaéltningskanalen som I6per fran munnen
till anus (mukosit)

o feber (pyrexi)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
inflammation i lungorna (bronkit)

ovre luftvigsinfektion

urinvégsinfektion

minskad aptit

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

minskad kénslighet for berdring, i synnerhet hudstimulering (hypestesi)
stickningar eller domningar i hinder eller fotter (parestesi)
lagt blodtryck (hypotoni)

hogt blodtryck (hypertoni)

hosta

blodiga upphostningar (hemoptys)

smérta i munnen och svalget (orofaryngeal smirta)
nisblod (epistaxis)

forstoppning

smérta i munnen

forstorad lever (hepatomegali)

utslag

hudrodnad (erytem)

muskelspasmer
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smaérta i samband med urinering (dysuri)
brostsmérta

smaérta

allmén svaghetskénsla (asteni)

allmin sjukdomskénsla

svullnad i hénder och fotter (perifert 6dem)
forhdjda nivaer av vissa enzymer i blodet
forandringar i blodkemin
transfusionsreaktioner

Mindre vanliga biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 100 personer):

okat antal vita blodkroppar (leukocytos)

allergisk reaktion (6verkénslighet)

avstotning av transplanterad benmérg (graft versus host sjukdom)

hoga halter urinsyra i blodet, vilket kan orsaka gikt (hyperurikemi) (forh6jd niva av urinsyra i
blodet)

leverskada som orsakas av blockering av de tunna venerna inuti levern (veno-ocklusiv sjukdom)
nedsatt lungfunktion, vilket orsakar andfaddhet (andningssvikt)

svullnad och/eller vitska i lungorna (lungddem)

lunginflammation (interstitiell lungsjukdom)

onormala rontgenbilder av lungorna (lunginfiltration)

blodningar fran lungorna (pulmonell blédning)

minskat syreupptag i lungorna (hypoxi)

upphdjda hudutslag (makulopapuléra utslag)

sjukdom som gor att skelettet blir skorare, vilket gor att skelettet blir svagare och littare kan
brytas (osteoporos)

reaktion vid injektionsstallet

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

svar smarta i skelettet, brostet, tarmarna eller lederna (sicklecellanemi med kris)

plotslig livshotande allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion)

giktliknande smirta och svullnad i leder (pseudogikt)

forandringar av vétskeregleringen i kroppen, vilket kan leda till svullnader
(vatskevolymrubbningar)

inflammation i hudens blodkarl (kutan vaskulit)

plommonfirgade, upphdjda, smértsamma sér pd armar och ben och ibland i ansiktet och pa
halsen med feber (Sweets syndrom)

forvarrad reumatoid artrit

ovanliga forédndringar i urinen

minskad bentéthet

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

bildande av blodceller utanfoér benmérgen (extramedullér blodbildning)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan).
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

Sverige

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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5. Hur Zefylti ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé yttre forpackningen och den forfyllda sprutan efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). Fér ej frysas. Forvara forfyllda sprutor i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

Produkten kan tas ut ur kylskapet och 1dmnas i rumstemperatur (inte 6ver 25 °C) under en enstaka
period i upp till 3 dagar (72 timmar) inom héllbarhetstiden, t.ex. under resor. Vid slutet av denna
period ska produkten inte séttas tillbaka i kylskap utan ska kasseras.

Anvind inte detta likemedel om det &r grumligt eller innehaller partiklar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgarder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

. Zefylti 30 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning: varje forfylld spruta innehaller
30 miljoner enheter (ME) filgrastim (motsvarande 300 mikrog) i 0,5 ml 16sning (0,6 mg/ml).
o Zefylti 48 ME/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning: varje forfylld spruta innehaller
48 miljoner enheter (ME) filgrastim (motsvarande 480 mikrog) i 0,5 ml I6sning (0,96 mg/ml).
o Ovriga innehallsimnen #r natriumacetat, sorbitol (E420), polysorbat 80 (E433), kviivgas och
vatten for injektionsvétskor. Se avsnitt 2 ”Zefylti innehaller sorbitol (E420), polysorbat 80
(E433) och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zefylti ar en klar, farglos till svagt gulaktig l6sning for injektion/infusion som tillhandahalls i en
forfylld spruta av glas med en injektionsnal i rostfritt stdl med eller utan nélskydd.

Zefylti finns i forpackningar som innehéller 1 eller 5 forfyllda sprutor med eller utan nélskydd.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas

Innehavare av godkinnande for forséljning

CuraTeQ Biologics s.r.o
Trtinova 260/1, Cakovice,
19600, Prag,

Tjeckien

Tillverkare

APL Swift Services Malta Ltd.

HF26, Hal Far Industrial Estate,

Qasam Industrijali Hal Far,

Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

bbarapus

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Ceska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Danmark

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Deutschland
PUREN Pharma GmbH Co. KG
Phone: + 49 895589090

Eesti

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

E\rada

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Espaiia
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: +34 91 630 86 45

France
ARROW GENERIQUES
Phone: +334 72726072

Hrvatska

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Ireland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Island

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Italia
Aurobindo Pharma (Italia) S.r.1.
Phone: +39 02 9639 2601

Lietuva

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curateqgbiologics.eu

Luxembourg/Luxemburg
Aurobindo NV/SA
Tel/Tél: +32 24753540

Magyarorszag

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Malta

Curateq Biologics s.r.0.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Nederland
Aurobindo Pharma B.V.
Phone: +31 35 542 99 33

Norge

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Osterreich

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Polska

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

Phone: +48 22 311 20 00

Portugal
Generis Farmacutica S. A
Phone: +351 21 4967120

Roménia

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu

Slovenska republika
Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu
Suomi/Finland

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curateqbiologics.eu
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Kvbmpog Sverige

Curateq Biologics s.r.o. Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139 Phone: +420220990139
info@curategbiologics.eu info@curategbiologics.eu
Latvija

Curateq Biologics s.r.o.
Phone: +420220990139
info(@curategbiologics.eu

Denna bipacksedel dindrades senast 09/2025

Ovriga informationskillor

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

Hur du ger dig sjilv injektioner med Zefylti

Nedan finns anvisningar for hur du ger dig sjélv injektioner med Zefylti. Det ér viktigt att du inte
forsoker ge dig sjélv en injektion innan likaren eller skoterskan har visat dig hur du ska gora.
Den forfyllda sprutan ar forsedd med ett nalskydd och din ldkare eller skoterska kommer att visa dig
hur du anvénder den. Om du 4r osdker pa hur du ger injektionen eller om du har nagra fragor, be din
lakare eller skdterska om hjélp.

1.
2.

SN

10.
11.

Tvitta hinderna.

Ta ut sprutan fran férpackningen och ta bort nalskyddet frdn nalen. Sprutan har markeringar pé
cylindern som gor det mdjligt att vilja den dos som din ldkare har ordinerat. Varje markering
motsvarar 0,025 ml. Tryck in kolven for att avldgsna odnskad méngd vitska innan injicering.
Kontrollera utgangsdatum pa den forfyllda sprutans etikett (EXP). Anvind den inte om datumet
har passerat den sista dagen i den ménad som anges.

Kontrollera utseendet hos Zefylti. Det maste vara en klar och farglds vitska. Om den ar
missfargad, grumlig eller innehéller partiklar ska du inte anvénda den.

Desinficera huden pa injektionsstéllet med en spritkompress.

Nyp ihop huden mellan tummen och pekfingret.

Stick in nalen i hudvecket med en snabb, fast verkan.

Hall huden i kldm, tryck ned kolven l&ngsamt och jémnt tills hela dosen har getts och kolven
inte kan tryckas ner lédngre. Slipp inte trycket pa kolven.

Efter att ha injicerat vitskan, ta bort sprutan fran huden samtidigt som du haller trycket pa
kolven och slépp sedan huden.

Slipp trycket pa kolven sa att nalskyddet aktiveras och ticker nélen.

Kassera ej anvént lakemedel och avfall enligt gdllande anvisningar. Sprutan dr endast avsedd for
engangsbruk. Ateranvind inte den forfyllda sprutan.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal
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Losningen skall inspekteras visuellt fore anvéandning. Bara klara 16sningar utan partiklar skall
anvandas. Inspektera sprutan fore anvindning och anvénd den endast om den &r hel och inte har nigra
sprickor eller tecken pa skador, om nalskyddet ar intakt och ordentligt fastsatt och om nalen inte &r
exponerad/bdjd.

Oavsiktlig exponering for frystemperaturer forsdmrar inte stabiliteten hos Zefylti.

Zefylti sprutor dr endast avsedda for engangsbruk.

Spédning innan administrering (valfritt)

Vid behov kan Zefylti spadas i 50 mg/ml (5%) glukoslosning. Zefylti far inte spddas i
natriumkloridldsningar.

Spédning till en slutkoncentration ldgre dn 0,2 ME/ml (2 mikrog/ml) rekommenderas aldrig.

For patienter som behandlas med filgrastim utspatt till koncentrationer ldagre dn 1,5 ME (15 mikrog)
per ml bor humant serumalbumin (HSA) tillséttas till en slutkoncentration pd 2 mg/ml.

Exempel: Vid en slutlig injektionsvolym pa 20 ml bor totaldoser av filgrastim som understiger 30 ME
(300 mikrog) ges med tillsatts av 0,2 ml 200 mg/ml (20%) human serumalbuminldsning Ph. Eur.

Utspétt i 50 mg/ml (5%) glukoslosning &r filgrastim kompatibelt med glas och polypropen.

Efter spddning: Den spadda 16sningen har visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar vid 2°C till
8°C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspiddda 16sningen anvéndas omedelbart. Om den inte
anviands omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore anvandning anviandarens
ansvar, och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8°C, sévida inte spadning har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Anvéndning av forfylld spruta med UltraSafe passivt nalskydd

Den forfyllda sprutan ar forsedd med UltraSafe ndlskydd for att férhindra nalstickskada. Hall héinderna
bakom nalen nér du hanterar den forfyllda sprutan.

1. Folj instruktionerna ovan for att ge injektionen.
2. Hall i fingergreppen och tryck in kolven tills hela dosen har injicerats. Hela dosen maste
injiceras for att det passiva nélskyddet ska aktiveras.

3. Ta bort sprutan fran huden, sldpp sedan kolven och 14t nlen rora sig uppét tills hela nilen &r
skyddad och laser pa plats.
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Kassering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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