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Granulokine® Roche
filgrastim (G-CSF)

Fator estimulador de colénias de granuldcitos humarss metionil recombinante nao glicosilado

APRESENTACAO
Solucéo injetavel. Caixa contendo 5 frascos-amgela mL.
Solucéo injetavel. Caixa contendo 1 seringa preieaathe 0,5 mL.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 1 mL ou seringa preenchidasdaL contém:

Principio ativo:

L o T == 110 T B0lhdes de unidades (MU) — 300 pg.
Excipientes hidréxido de sédio, acido acético glacial, sarhipolissorbato 80 e 4gua para injecao.

Filgrastim € uma proteina altamente purificada, gliamsilada, contendo 175 aminoacidos, produzida e
cepa de laboratério descherichia coli manipulada geneticamente mediante inclusdo deamma gara o
fator estimulador de col6nias de granulécitos.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Granulokine® estéa indicado para reducdo da duracédo da neuteopeata incidéncia de neutropenia febril
em pacientes com neoplasias nao mieloides tratamogjuimioterapia citotdéxica estabelecida e para
reducdo da duracdo da neutropenia e suas seqlialaascem pacientes submetidos a terapia mieltaala
seguida de transplante de medula 6ssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes recebendo quimioterapia mielossupressiva

Em estudo de fase Il incluindo pacientes com cAdegulmao de pequenas células, foi administrado
Granulokine® subcutaneo, e os resultados foram comparados sata administracédo de placebo. O
estudo mostrou que o uso @eanulokine® apresenta beneficio na prevencdo de manifestagi@esiosas
e neutropenia febril, reduzindo o nimero de diamtinacao e o uso de antibiético IV. Ndo houve
modificacdo na sobrevida ou na progressao da doenca

Ocorreu, pelo menos, um episédio de febre com apeflia em 77% dos pacientes no grupo placebo e em
40% dos pacientes do grupo G-CSF (p < 0,001). Blostos ciclos, a duracdo mediana de neutropenia gra
IV (nimero de leucécitos < 0,5 x D) foi de 6 dias no grupo placebo e de 1 dia nggrG-CSF. Durante

os ciclos com tratamento randomizado, o niumerdakede tratamento com antibiéticos 1V, o namero de
dias de internacéo e a incidéncia de infeccdesrooaflas apresentaram reducao de 50% no grupo G-CSF,
quando comparado ao grupo placebo.

O uso daoGranulokine® em pacientes submetidos & quimioterapia citotéaica terapia mieloablativa
seguida de transplante de medula 6ssea leva adesisignificativas na incidéncia, na severidada e n
duracao da neutropenia e da neutropenia febrils€gqpurentemente, ha um menor nimero de internacdes e
dias de hospitalizacdo, apresentando necessidddeida de antibidticos, quando comparados aos pesie
tratados apenas com quimioterapia citotoxica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acéo

Granulokine®, que contém r-metHuG-CSF (filgrastim), é uma glimeina que regula a producéo e
liberacao dos neutréfilos funcionais da medula @speomovendo aumento evidente do niumero de
neutréfilos no sangue periférico em 24 horas, clavagdes minimas dos mondcitos. Em alguns pacientes
com neutropenia crénica seve@ranulokine® pode induzir leve aumento do nimero de eosinéélos
basdfilos circulantes. Alguns destes pacientespgdeapresentar eosinofilia ou basofilia anterior a
tratamento conGranulokine®. O aumento de nimero dos neutréfilos é dose depeadas doses
recomendadas. Os neutréfilos produzidos em respostaanulokine® apresentam funcdo normal ou
aumentada, como demonstrado em testes de func@iotfxica e fagocitaria. Apés o término da
terapéutica consranulokine®, a quantidade de neutréfilos circulantes dimirarca de 50% em 1 a 2 dias,
e para niveis normais em 1 a 7 dias.

Assim como outros fatores de crescimento hematamsetG-CSF mostroin vitro estimulacao de
propriedades das células endoteliais humanas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo

Apds administracao subcutanea (SC), filgrastimpédamente absorvido, e 0 pico da concentracaoaséric
atingido de 2 a 8 horas apés a aplicacdo. A mela-de eliminacdo apds administracao IV ou SC é de,
normalmente, 2 e 4 horas. Depuracdo e meia-vidde@®ndentes da dose e da contagem de neutrdfilos.
Quando a depuracdo da mediacdo de neutréfilosasitéada por concentracdes elevadas de filgrastidiminuida
pela neutropenia, a via da depuracao linear pretknei a farmacocinética parece linear. A biodidptidade
absoluta apds administracdo de filgrastim via stéhma é estimada em 62% para uma dose da@é572% para
uma dose de 750y. Apds descontinuacao da dose, concentragcdes dadfiigr diminuem até chegarem a
concentracdes enddgenas dentro de 24 horas.

Diminuicao na concentracao sérica de filgrastinmidenciada depois de aplicagdes multiplas em paxzsen
saudaveis e em pacientes com cancer, antes deoteriapia Este aumento da depuracao de filgrastim é dose
dependente e a magnitude do aumento parece estaarimente relacionada ao grau de neutrofilia nosptores, o
que é consistente ao aumento da depurdedioeutrofilogpelo aumento de sua quantidaBen pacientes
recebendo filgrastim apés quimioterapia, a conegaw sérica € mantida em um platd até o principio d
recuperacado do numero de neutrofilos.

Distribuicdo

Existe uma correlacéo linear positiva entre a @oaeoncentracédo sérica@eanulokine® administrado

por via intravenosa ou subcutanea. Apés admin@tragbcutanea nas doses recomendadas, concentracdes
séricas acima de 10 ng/mL foram mantidas por 8 laotéis. O volume de distribuicdo no sangue é de,
aproximadamente, 150 mL/kg.

Eliminacao

A infusdo continua d&ranulokine® durante um periodo de até 28 dias em pacientepeemudo-se de
transplante autélogo de medula éssea néao resuttaevaéncia de acumulo do farmaco, e as meias-vidas
de eliminacao foram comparaveis.

Foi demonstrado que a eliminacao de filgrastim sagua farmacocinética de primeira ordem apés
administracdo subcutanea e intravenosa. A meiadedaliminacdo sérica média de filgrastim é de,
aproximadamente, 3,5 horas, com velocidade de deaarde, aproximadamente, 0,6 mL/min/kg.

Seguranca pré-clinica



Carcinogenicidade

O potencial de carcinogenicidade @manulokine® néo foi estudado.

Filgrastim ndo induziu mutacdes genéticas em biastéanto na presenca como na auséncia de ummaiste
enzimatico metabolizador do medicamento.

Demonstrou-se que certas células malignas expressaptores para o fator estimulador de col6nias de
granulécitos (G-CSF). A possibilidade de deinulokine® possa atuar como fator de crescimento de
algum tipo de tumor nao pode ser excluida.

Comprometimento da fertilidade
Né&o foi observado efeito de filgrastim sobre ailidede de ratos (machos ou fémeas) nem sobrerdngze
em doses até 500 mcg/kg.

Teratogenicidade

N&o ha evidéncias, a partir de estudos realizashosatos e coelhos, de que filgrastim seja teratocgén
Aumento na incidéncia da perda embrionaria foi ole#o em coelhos, mas néo foi observada nenhuma
malformacao.

4. CONTRAINDICACOES
Granulokine® n&o deve ser administrado a pacientes com hipsilskade conhecida ao filgrastim ou aos
demais componentes.

Granulokine® néo deve ser usado para aumentar a dose de quiapiateitotoxica além dos regimes de
dosagem estabelecidos.

Granulokine® néo deve ser administrado a pacientes portaderesutropenia congénita severa (Sindrome
de Kostmann) com citogenética anormal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Em pacientes tratados com filgrastim, foi reporthigeersensibilidade, incluindo reacfes anafilaticae
ocorrem no inicio ou durante o tratamento. Em paesgcom hipersensibilidade clinicamente significgt
filgrastim deve ser descontinuado permanentemeéilggastim nao deve ser administrado a pacientes co
histérico de hipersensibilidade a essa substanceo@edfilgrastim.

Casos de ruptura esplénica foram reportados comappequéncia depois da administracao de filgrastim
fator estimulante de coldénia de granuldcitos (G-€$SEendo que alguns desses casos foram.f@tais
tamanho do baco deve ser cuidadosamente monit@gpad@exemplo, através de exame clinico e
ultrassonografico). Diagndstico de ruptura espk&ic esplenomegalia deve ser considerado em d@adore
ou pacientes que relatarem dor abdominal no qusslsauperior esquerdo ou na ponta supradeltoideana.

Ha publicacdes relatando que nimeros elevadosudédeos sdo fatores progndsticos desfavoraveis em
pacientes com anemia falciforme. Portanto, os ne&dilevem ter cautela ao adminis@anulokine® a
pacientes com anemia falciforme: devem ser mordtusas parametros clinicos e laboratoriais aprdpsa
e é necessario estar atento a possivel associa@muulokine® com esplenomegalia e crises de ocluséo
vascular.

Crise de falcizacdo, em alguns casos fatal, faicada ao uso déranulokine® em pacientes falcémicos.
Granulokine® deve ser prescrito com precaucéo a esses pacientes.

Trombocitopenia foi frequentemente relatada emgudaes recebendo filgrastim. A contagem de plaquetas
deve ser cuidadosamente monitorada.



O monitoramento da densidade 6ssea pode ser indézzdpacientes portadores de doencas osteoparoética
subjacentes submetidos & terapéutica Gvanulokine® por mais de 6 meses.

N&o foram estudados os efeitos@i@nulokine® em pacientes com reducdo substancial dos progesito
mieloides.Granulokine® atua primariamente nos precursores neutrofiliesa pxercer seu efeito no
aumento do numero dos neutréfilos. Portanto, erreptas com reducdo de precursores (nos casosdsatad
com radioterapia extensa ou quimioterapia ou agumen infiltracdo na medula 6ssea por tumor) a
resposta neutrofilica pode estar diminuida.

O efeito deGranulokine® na doenca do enxertersus hospedeiro (GvHD) néo foi definido.

Granulokine® contém sorbitol como excipiente na concentracds0dmg/mL. E improvavel que, como
consequéncia do tratamento c@ranulokine® em monoterapia, seja administrado sorbitol sufieigrara
resultar em toxicidade clinicamente relevante enigraes afetados. No entanto, em casos de intali@eran
hereditaria a frutose (HFI) aconselha-se cautela.

O inicio de sinais pulmonares (como tosse, feltis@neia), em associacéo a sinais radioldgicos de
infiltrados pulmonares e deterioracdo da funcaompular, pode corresponder a sinais preliminares da
sindrome da angustia respiratéria do adulto (SAEEA).tais circunstancias, o uso@eanulokine® deve
ser descontinuado e tratamento apropriado deviestéuido.

a) Crescimento de células malignas
O fator estimulador de colénias de granulécitoseppidmover o crescimento de células mieloitestro
e efeitos semelhantes podem ser observados emadgqétulas ndo mieloidés vitro.

A seguranca e a eficacia da administracad@oimulokine® em pacientes com sindrome mielodisplasica,
leucemia mieloide aguda ou leucemia mieloide cr@ni@o foram estabelecidas. Portanto, devido a
possibilidade de crescimento tumoraGmnulokine® deve ser administrado com extrema cautela em
qualquer condicdo maligna com caracteristicas ndieso Estudos clinicos ndo estabeleceram ainda se o
Granulokine® influencia a progresséo de sindromes mielodispd&spara leucemia mieloide aguda.
Assim, extrema cautela deve ser tomada ao se astrairGranulokine® em qualquer condicdo mieloide
pré-malignaDeve-se ter particular atencéo para distinguiragdstico de transformacéao blastica da
leucemia mieloide crbénica do quadro de leucemidaite aguda.

Em virtude da existéncia limitada de dados de efica seguranca em pacientes com LMA secundaria,
Granulokine® deve ser administrado com cautela nesses pacientes

A seguranca e a eficacia da administracaGdaulokine® em pacientes com LM#e novo, com idade <
55 anos com citogenética favoravel [t (8;21), t{ID;e inv(16)] ndo foram estabelecidas.

b) Em pacientes recebendo quimioterapia citotéxica

Leucocitose

Numero de leucécitos 100 x 1G/L foi observado em menos de 5% dos pacientes eackb

Granulokine® em doses superiores a 0,3 MU/kg/dia (3 mcg/kg/diap foram relatados efeitos adversos
diretamente atribuiveis a este grau de leucocit@satudo, devido aos riscos potenciais associados a
leucocitose severa, contagens de leucocitos degemealizadas em intervalos regulares durante a
terapéutica consranulokine®. Se a contagem leucocitéaria exceder 50%L18pds o nadir esperado,
Granulokine® deve ser imediatamente descontinuado.

Riscos associados com altas doses de quimioterapia

Deve-se ter cuidado especial ao tratar pacientesatias doses de quimioterapia, porque néo foi
demonstrada uma melhor resolugao tumoral. Dosas dé agentes quimioterapicos podem levar ao
aumento de toxicidade, incluindo efeitos cardiapagnonares, neuroldgicos e dermatoldgicos (coasult
informacéo sobre prescricdo especifica dos agguiesoterapicos utilizados).



O tratamento cortsranulokine® como monoterapia néo exclui a possibilidade dabacitopenia e

anemia pela quimioterapia mielossupressora. Ngessentes, devido a possibilidade de receberensdose
mais altas de quimioterapia (por exemplo, dosegbstias do esquema prescrito), existe risco maior de
trombocitopenia e anemia. Recomenda-se avalia@ra®dpcas do hematdocrito e contagem de plaquetas.
Cautela especial deve ser adotada quando da atha@dis de quimioterapicos que sejam
reconhecidamente trombocitopénicos, isoladamenoassociacao.

Imunogenicidade

Como com todas proteinas terapéuticas, ha um patgrara imunogenicidade. Considerando todas fontes
de dados sobre imunogenicidade, as taxas de gedaghuticorpos contra filgrastim sdo geralmentedsai
Como esperado com todos biolégicos, anticorpositegmsdo desenvolvidos; no entanto eles nao foram
associados a atividade neutralizante nem a conseigséclinicas adversas.

A deteccédo de formacao de anticorpos é altamemendente da sensibilidade e especificidade do.teste
Adicionalmente, a incidéncia de positividade obade/no teste para anticorpo (incluindo anticorpo
neutralizante) pode ser influenciada por variosrig, incluindo metodologia do teste, manuseio de
amostra, tempo de coleta da amostra, medicameota®mitantes e doenca subjacente. Devido a essas
razbes, a comparacdo da incidéncia de anticorpéigeastim com a incidéncia de anticorpos a outros
produtos pode levar a interpretacdes errbneas.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica
N&o foram realizados estudos c@ranulokine® em pacientes com prejuizo severo das funcdesibamat
renal. Portanto, seu uso em pacientes destesgnfmwpode ser recomendado.

Uso em idosos e criancas

Os estudos clinicos co®ranulokine® incluiram pequeno niimero de pacientes idosos. Bstespeciais

ndo foram realizados neste grupo e, portanto, rendacdes especificas de dosagem ndo podem ser feita
N&o foram estabelecidas seguranca e eficAc@rdeulokine® em criancas.

Testes laboratoriais
E recomendado o monitoramento do hemograma comglatmte o tratamento com filgrastim.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar magonas
N&o foram relatados efeitos sobre a capacidadérigé& & operar maquinas.

Gestacdo e lactacao

Categoria de risco na gravidezC.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

A seguranca dGranulokine® néo foi estabelecida em gestantes. Ha relatosaratlira em que foi
demonstrada a passagem transplacentaria de filgrast gestantes. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva. Durante a gestacéo, o pekssco do uso d&ranulokine® para o feto deve ser
avaliado com relacdo aos beneficios terapéutiqoesrados.

N&o se tem conhecimento da excrecaGdanulokine® no leite maternoGranulokine® néo é
recomendado para o uso em lactantes.

Até o0 momento, ndo héa informacées de Guanulokine® (filgrastim) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguranca e a eficacia Goanulokine®, administrado no mesmo dia da quimioterapia ciiog
mielossupressora, nao foram estabelecidas. Coasidera sensibilidade das células mieloides de aapid
divisdo & quimioterapia citotéxica mielossupressoraso deGranulokine® ndo é recomendado no periodo
de 24 horas antes até 24 horas subsequentes dotprapia.



Evidéncia preliminar a partir de um nimero pequéa@acientes tratados concomitantemente com
Granulokine® e 5-fluorouracil indica que a severidade da ngenia pode ser exacerbada. Possiveis
interacdes com outros fatores de crescimento hegroaitiicos e citocinas ndo foram ainda investigados.

Litio
O potencial de interacdo farmacodinamica com lgie também promove a liberacdo de neutrdfilos, ndo
foi especificamente pesquisado. Nao ha evidénciudesessa interacdo possa ser prejudicial.

Imagem éssea

A atividade hematopoiética aumentada da medulaadéaseresposta a terapia com fator de crescimemto te
sido associada a alteracbes temporarias de imagseas, o que deve ser considerado na interpredasdo
resultados de exames de imagem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O Granulokine® deve ser armazenado sob refrigeracéo, entre £e/8 &xposicao acidental a
temperaturas congelantes ndo afeta desfavoravedraaggtabilidade do produto.

ApOs preparo, manter sob refrigeracao de 2 a 8 °Cgp 24 horas
Solucées diluidas d8ranulokine® ndo devem ser preparadas mais de 24 horas andelsriaistracdo e
devem ser armazenadas sob refrigeracédo de 2 a 8 °C.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dgweepartir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem. Guarde-o em sua embalagem
original.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

A solucdo deGranulokine® é limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou calata de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveisienizado. Os medicamentos ndo devem ser destzst
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico devewtado. Utilize o sistema de coleta local estadidle se
disponivel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Granulokine® deve ser administrado em injecdo subcutanea diéream infusdo intravenosa diaria diluida
(vide item “Instrucdes para diluicao”).

Antes da administracdo, a solucdo deve ser inspadéoquanto a presenca de particulas visiveis. Bmve
injetada apenas se a solucéo estiver limpida édandévite agitar vigorosament&ranulokine® em frasco
ampola e em seringa preenchida s&o para uso unico.

Instrucdes para Diluicdo
Se necessarigGranulokine® pode ser diluido em solucéo glicosada a 5%. Diksg® uma concentracéo
final inferior a 5 mcg/mL ndo sdo recomendadas enhoma eventualidade.

Para aqueles pacientes tratados Granulokine® diluido a uma concentracéo inferior a 1,5 MU/mL (15
mcg/mL), deve-se adicionar albumina sérica humada @oncentracdo de 2 mg/mL. Por exemplo, para o



volume de injecdo final de 20 mL, doses totaisdenulokine® inferiores a 30 MU (300 pg) devem ser
administradas com 0,2 mL de solucao de albuminaamana 20%.

Incompatibilidades
Granulokine® n&o deve ser diluido em solucdes salinas (somldigico).

O Granulokine® diluido pode ser adsorvido em materiais plastiaosidros. Contudo, quando diluido
corretamenteGranulokine® é compativel com vidro e uma variedade de mateplasticos, incluindo
PVC, poliolefina (copolimero do polipropileno e mbilleno) e polipropileno.

POSOLOGIA

Quimioterapia citotoxica estabelecida

A dose recomendada @ranulokine® é de 0,5 MU/kg/dia (5 mcg/kg/dia). A primeira dake

Granulokine® n&o deve ser administrada em menos de 24 horasaapémioterapia citotdxica.
Granulokine® deve ser administrado em injecdo subcutanea diéream infusdo intravenosa diaria, diluida
em solucéo glicosada a 5%, durante 30 minutos (tede “Instrucdes para diluicado”).

A administracdo diaria d8ranulokine® deve continuar até que o nadir neutrofilico espeseja
ultrapassado e o nimero dos neutréfilos tenharatlor a valores normais. Espera-se que a duracao
necessaria do tratamento para preencher essa#ecraéja de até 14 dias, dependendo do tipo, sia elao
esquema quimioterapico citotéxico utilizado.

Em pacientes sob quimioterapia citotoxica, a el@gdcansitéria do niamero de neutrdfilos é tipicataen
observada 1 a 2 dias ap6s iniciada a terapéutiveGranulokine®.

A descontinuacdo prematura da terapéutica Goamulokine®, antes do periodo do nadir neutrofilico
esperado, ndo é recomendada.

Pacientes tratados com terapia mieloablativa seguadde transplante da medula 6ssea

A dose inicial recomendada @Granulokine® é de 1,0 MU/kg/dia (10 mcg/kg/dia) administrado &dn
minutos ou 24 horas por infusdo endovenosa, oMU/kg/dia (10 mcg/kg/dia) administrado em 24 horas,
de maneira continua, por via subcutar@anulokine® deve ser diluido em 20 mL de solucéo glicosada a
5% (vide item “Instrucdes para diluicao”).

A primeira dose d&ranulokine® néo deve ser administrada nas 24 horas seguimgisndoterapia
citotéxica, mas sim dentro das 24 horas apés a@ufula medula 6ssea. A eficacia e a seguranca da
administracdo d6&ranulokine® por mais 28 dias, nesse contexto, ndo foram aisddelecidas.

Uma vez ultrapassado o nadir neutrofilico, a déagaddeGranulokine® deve ser titulada de acordo com a
resposta neutrofilica, como segue:

Numero de neutréfilos Ajuste da dose de Granuloléfi
> 1,0 x 10/L por 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU/kg/dia
Se o NAN permanecer > 1,0 x*1I0 DescontinwaGranulokine®

por mais 3 dias consecutivos

Se o NAN diminuir para < 1,0 x 1 durante o periodo de tratamento, a dos&@mulokine®
deve ser reescalonada de acordo com as etapas acima

NAN = Numero Absoluto de Neutrofilos.



Instrucdes especiais de dosagens

Idosos estudos clinicos coGranulokine® incluiram nimero pequeno de pacientes idosos, stad@s
especiais ndo foram realizados nesse grupo, port@tdomendacdes de dosagem especifica ndo podem se
feitas.

9. REACOES ADVERSAS

Em pacientes com cancer

Em estudos clinicos randomizados, placebo contosl&@tanulokine® ndo aumentou a incidéncia dos
eventos clinicos adversos associados a quimiotecimtdéxica. Os eventos adversos relatados coal igu
frequéncia em pacientes tratados d®ranulokine® / quimioterapia e placebo / quimioterapia incluiram
nausea e vomitos, alopecia, diarreia, fadiga, amrenucosite, cefaleia, tosgash cutaneo, dor toracica,
fraqueza generalizada, dor de garganta, obstipaco inespecifica.

Sintomas sugestivos de reacdes tipo alérgicasitireportados e aproximadamente metade desses caso
estava relacionado com a dose inicial. Em geralelados foram mais comuns apds administracédo
intravenosa. Em alguns casos, a retomada da mé@dicasultou em recorréncia dos sintomas.

A administracdo d&ranulokine® nas doses recomendadas esta frequentemente dsscoia dor
musculoesquelética, especificamente em ossos medukam geral, a dor é discreta ou moderada (10%),
mas ocasionalmente severa (3%), e é geralmentsotaad com analgésicos comuns. Efeitos adversos
menos frequentes incluiram anormalidades uringpi@dominantemente disdria leve ou moderada).
Hipotenséao transitéria, sem necessidade de tratancinico, foi ocasionalmente relatada.

Distlrbios vasculares (por exemplo, doenca venasbzh e distirbios do volume hidrico) foram
ocasionalmente relatados em pacientes submetiqosréoterapia de altas doses pés-transplante agdaoélo
de medula éssea. A associacédo causal@mmnulokine® néo foi estabelecida.

Foram relatados casos muito raros de vasculitmeatam pacientes tratados cGmanulokine®. O
mecanismo de vasculite em pacientes receb@&mdoulokine® é desconhecido.

A ocorréncia de Sindrome &aeet (dermatite febril aguda) foi ocasionalmente relatad

Exacerbacédo de artrite reumatoide foi observadaasuos individuais.

Foram relatados eventos adversos pulmonares raohgindo pneumonia intersticial, edema pulmonar e
infiltrado pulmonar em alguns casos, como resul@@msuficiéncia respiratéria ou sindrome de atigus

respiratéria do adulto (SARA), que pode ser fatal.

Dor Gssea e dor nas extremidades ocorreram coninaia&ncia alta em pacientes tratados com filgnasti
quando comparado com pacientes tratados com plaeebtodas indicacdes.

Elevacdes leves ou moderadas, dose-dependentesrsiveis de acido Urico, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transferase (GGT) e desidrogenase lafitdl() podem ocorrer com frequéncia.

A Tabela a seguir apresenta a frequéncia das reaghersas observadas em pacientes com cancer:

Frequéncia Sistema orgéanico Efeito adverso

Nausea

Voémito

Aumento GGT

Aumento da fosfatase alcalina
Aumento DHL

Aumento do &cido urico
Disturbios gerais e condicdes do localFadiga

de administracdo Fraqueza generalizada

Distdrbio gastrintestinal

Muito comum (> 10%)

Investigacéo

Comum (1 — 10%)




Inflamac¢do de mucosa

DistUrbio do sistema nervoso

Dor de cabeca

s . . Obstipacao
Distdrbio gastrintestinal - p &
Diarreia

DistUrbios metabdlicos e nutricionais Anorexia

Dor no peito

Disturbio musculoesquelético

Dor musculoesquelética

s S Tosse
Disturbios respiratorios - -
Dor faringolaringea
Disturbios do tecido subcutaneo e da Alopecia

pele

Rash cutaneo

Incomum (< 1%)

Disturbios gerais e condi¢cdes do local

de administracao

31 . -
Dor inespecifica

Muito raro (< 0,01%)

DistUrbios do Sistema Imune

Reac0bes alérgicas

Disturbio musculoesquelético

Exacerbacdo de argitenatoide

Distdrbios respiratérios

Infiltrados pulmonares

DistuUrbios do tecido subcutaneo e da

L Sindrome dé&Sweet

pele

Vasculites cutaneas

Disturbio urinario e renal

Anormalidades urinarias

Experiéncia pds-comercializacdo
Distdrbios do sistema imunolégico
- Reacdes alérgicas incluindo anafilaxiash cutdneo e urticaria, podem ocorrer no tratamenritial ou

subsequente em pacientes recebendo filgrastim.lfimscasos, 0s sintomas ocorreram com a reex@osica

ao medicamento, sugerindo uma relacdo causal etéecamento e efeito.

- Reacdes alérgicas ao filgrastim foram raramegpentadas em experiéncia pés-comercializacao.

Granulokine® deve ser permanentemente descontinuado em pacimrtteexperiéncia de reacéo alérgica

séria.

Distdrbios do sangue e sistema linfatico

- Casos isolados de crise de falcizacéo, em algasss fatais, foram relatados em pacientes comianem

falciforme.

- Casos de esplenomegalia foram frequentement@adelst 1% e < 10%) em pacientes tratados com

filgrastim.

- Casos de ruptura de baco foram relatados comapieguénciax 0,1% e < 1%) em doadores normais e

pacientes recebendo G-CSFs (vide item “Advertéreipecaucdes”).

Distlrbios musculoesqueléticos

- Eventos de pseudogota foram relatados muito remgaer(cerca de 0,03 casos por 100.000 exposicdes

[0,00003%]) em pacientes com cancer tratados Goamulokine®.

Distdrbios da pele e tecidos subcutdneos
- Foram relatados raramente@,01% e < 0,1%) casos de SindromeSdeet (dermatite febril aguda).

- Reacdes de vasculite cutanea foram relatadas maramente (cerca de 1 caso por 100.000 exposjiQfxkl %])
em pacientes com cancer que recebeBaanulokine®.

Anormalidades laboratoriais
Elevacdes leves a moderadas e reversiveis de @adady fosfatase alcalina e desidrogenase latam, s

associacdo com efeitos clinicos, foram observagiagaeientes recebendo filgrastim apés quimoterapia

citotoxica.




Em caso de eventos adversos, notifique ao SistemaMotificacbes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para Vigilancia Sanitaria

Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Os efeitos de doses excessivassdanulokine® ndo foram estabelecidos.

Doses de até 138 mcg/kg/dia foram administradapacientes em estudos de transplante de medula 6sse

(BMT) sem efeitos téxicos.

A descontinuacdo da terapéutica c@nanulokine®, em geral, resulta na queda de 50% dos neutréfilos

circulantes em 1 a 2 dias, com retorno aos niv@ishais em 1 a 7 dias.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001 ,v&xé precisar de mais orientacdes.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peti¢do/notificacédo que altera bula

Dados das alterac¢des de bulas

o Versdes ~
Datq do Nc.)' Assunto Datq do N QO Assunto Data d~e ltens de bula * (VPIVPS)* Apresg ntagoe53
expediente expediente expediente expediente aprovagéo 2 relacionadas
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA Solucio
3. CARACTERISTICAS in'etagve| Caia
FARMACOLOGICAS ) '
4. CONTRAINDICACOES contendo 5
10463 - 10463 - ' . ¢ frascos-ampola
PRODUTO PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E do LmL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUGCOES Soluca '
11/04/2013 | 0277032/13-6 | Inclusdo Inicial 11/04/2013 0277032/13-6 | Inclusdo Inicial | 11/04/2013 | 6. INTERACOES vPVPS | 2° Lt‘?aol Cai
de Texto 0 de Texto 0 MEDICAMENTOSAS N
ula = ula =~ 7. CUIDADOS DE :
60/12 60/12 seringa
ARMAZENAMENTO DO .
preenchida de
MEDICAMENTO 0.5 mL
8. POSOLOGIA E MODO ; '
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Solucéo
injetavel. Caixa
1. INDICACOES contendo 5
10456 - 10456 - 2. RESULTADOS DE frascos-ampola
PRODUTO PRODUTO EFICACIA de 1 mL.
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 5 ADVERTENCIAS E Solucs
19/07/2013 | 0584462/13-2 | Notificacdo de 19/07/2013 0584462/13-2 | Notificagdo de | 19/07/2013 | . VP/VPS | S0Usa0
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. POSOLOGIA E MODO contendo 1
RDC 60/12 RDC 60/12 DE USAR seringa

9. REACOES ADVERSAS

preenchida de
0,5 mL.




Solugéo
injetavel. Caixa

~ contendo 5
10456 - 10456 - IDENTIFICAGAO DO frascos-ampola
PRODUTO PRODUTO MEDICAMENTO de 1 mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E Soluc '
02/09/2013 | 0732079/13-5 | Notificacdo de 02/09/2013 0732079/13-5 | Notificagdo de | 02/09/2013 | PRECAUCOES VP/VPS | SOlUgao
Alteracdo de Alteracdo de 6. INTERACOES injetavel. Caixa
- - ) contendo 1
-I—el)-'\(’tDo(;jeGCI)?,/lZIJ.|2a -I—el)-'\(’tDo(;jeGCI)?,/lZIJ.|2a MED|CAMENTOSAS seringa
9. REACOES ADVERSAS ga
preenchida de
0,5 mL.
Solucéo
injetavel. Caixa
contendo 5
10456 -
10456 - PRODUTO frascos-ampola
g%ol_%ggo ) BIOLOGICO - de 1 mL.
31/03/2014 | 23960414-1 | Ntificacdo de 31/03/2014 | 239604/14-1 | Notificado de | 41 /53,5014 Dizeres legais vpivps | Solugéo
5 Alteracéo de injetavel. Caixa
Alteragdo de ] .
Texto de Bula —
Texto de Bula — RDC 60/12 contendo 1
RDC 60/12 seringa
preenchida de
0,5 mL.
Bula Profissional : lucA
- Adverténcias e Solugdao
Precaucdes injetavel. Caixa
10456 - 10456 - ;\/Ilg(tj?éggrfeer?tosas conendo >
PRODUTO PRODUTO - ReagBes Adversas frascos-ampola
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ¢ de 1 mL.
22/12/2014 | 1146452/14-6 | NoUficagao de 221122014 | 1146452/14-6 | Notficacdode 1 55155014 | Bula Paciente : vpivps | Solugdo
Alteragdo de Alteragdo de 0 4 b i injetavel. Caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — - © que devo saber antes tendo 1
de usar este contendo
RDC 60/12 RDC 60/12 ; .
medicamento? seringa

- Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

preenchida de
0,5 mL.




30/07/2015

Nao disponivel

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

21/08/2013

0695799/13-4

0695803/13-6

1925 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteragéo do
Local de
Fabricacdo do
Produto a
Granel

1940 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteracdo do
Local de
Fabricacdo do
Produto em sua
Embalagem
Priméaria

06/07/2015

Dizeres legais

VP/IVPS

Solucéo
injetavel. Caixa
contendo 5
frascos-ampola
de 1 mL.
Solucéo
injetavel. Caixa
contendo 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versédo de bula do profissional da salde




