ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nivestim 12 MU/0,2 ml solugdo injetavel ou para perfusio
Nivestim 30 MU/0,5 ml solug@o injetavel ou para perfusido
Nivestim 48 MU/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nivestim 12 MU/0,2 ml soluc¢éo injetadvel ou para perfusio
Cada ml da solugdo injetavel ou para perfusdo contém 60 milhdes de unidades (MU) (600
microgramas [ug]) de filgrastim*

Cada seringa pré-cheia contém 12 milhoes de unidades (MU) (120 microgramas [pg]) de filgrastim em
0,2 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MU/0,5 ml solu¢do injetavel ou para perfusdo
Cada ml da solugdo injetavel ou para perfusdo contém 60 milhdes de unidades (MU)
(600 microgramas [pg]) de filgrastim*

Cada seringa pré-cheia contém 30 milhdes de unidades (MU) (300 microgramas [pg]) de filgrastim em
0,5 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MU/0.,5 ml solugdo injetavel ou para perfuséo
Cada ml da solugdo injetavel ou para perfusdo contém 96 milhdes de unidades (MU)
(960 microgramas [pg]) de filgrastim*

Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades (MU) (480 microgramas [pg]) de filgrastim em
0,5 ml (0,96 mg/ml).

* Fator metionil recombinante de estimulag@o das coldnias de granuldcitos humanos (G-CSF) ¢
produzido por tecnologia recombinante do ADN na Escherichia coli (BL21).

Excipiente com efeito conhecido:
Cada ml da solugdo contém 50 mg de sorbitol (E420) (ver seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solug¢do injetavel ou para perfusdo (injegdo/perfusao),

Solugédo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Filgrastim est4 indicado na redugdo da duragdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril
em doentes tratados com quimioterapia citotoxica estabelecida para doenca maligna (com exceg¢do da
leucemia mieloide cronica e da sindrome mielodisplasica (SMD), bem como na reducao da duragédo da
neutropenia em doentes em tratamento com terapéutica mieloablativa seguida de transplante de
medula 6ssea que se considerem estar sob um risco acrescido de desenvolver neutropenia grave
prolongada.



A seguranga e a eficacia do filgrastim s@o semelhantes nos adultos e nas criangas a receber
quimioterapia citotoxica.

Filgrastim esta indicado para a mobilizac¢do de células progenitoras do sangue periférico (CPSP).

Em doentes, criangas ou adultos, com neutropenia congénita grave, ciclica, ou idiopéatica, com
contagem absoluta de neutrofilos (CAN) < 0,5 x 10%/L, e antecedentes de infegdes graves ou
recorrentes, a administragdo prolongada do filgrastim esta indicada para aumentar as contagens de
neutrofilos e para reduzir a incidéncia e a durag@o de sintomas relacionados com infegdes.

Filgrastim esta indicado para o tratamento da neutropenia persistente (CAN inferior ou igual a
1,0 x 10°/L) em doentes com infe¢do por VIH avangada, com o objetivo de reduzir os riscos de
infegdes bacterianas, quando outras opgdes de tratamento da neutropenia sdo inapropriadas.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com filgrastim s6 deve ser administrada em colaboragdo com um centro de Oncologia
que tenha experi€ncia no tratamento com fator estimulante das colonias de granuldcitos (G-CSF) e
hematologia e que tenha os meios de diagndstico necessarios. Os procedimentos de mobilizagdo e
aférese devem ser executadas em colabora¢do com um centro de Oncologia/Hematologia com
experiéncia aceitavel neste campo ¢ onde a monitorizacdo das células progenitoras hematopoiéticas
possa ser feita corretamente.

Quimioterapia citotoxica estabelecida

Posologia

A dose recomendada de filgrastim ¢ de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia. A primeira dose de filgrastim deve ser
administrada pelo menos 24 horas depois da quimioterapia citotoxica. Em ensaios clinicos
aleatorizados foi utilizada uma dose subcutinea de 230 pg/m*/dia (4,0 a 8,4 pg/kg/dia).

A administragdo diria do filgrastim deve continuar até que o limiar neutrofilico esperado seja
ultrapassado e a contagem de neutrofilos volte ao seu valor normal. Apos a quimioterapia estabelecida
para os tumores solidos, linfomas e leucemia linfoide espera-se que a duragdo do tratamento
necessario para atingir estes valores seja até 14 dias. Apos o tratamento de indugdo e consolidacao
para a leucemia mieloide aguda, a duragdo do tratamento podera ser substancialmente superior (até 38
dias) dependendo do tipo, dose e plano de tratamento da quimioterapia citotdxica utilizada.

Nos doentes em quimioterapia citotoxica observa-se um aumento transitoério do nimero de neutrofilos,
normalmente 1 a 2 dias ap6s o inicio do tratamento com filgrastim. No entanto, para manter a resposta
terapéutica, o tratamento com filgrastim ndo deve ser interrompido antes que se ultrapasse o limiar
esperado e que a contagem de neutrofilos tenha voltado ao valor normal. Nao é recomendada uma
interrupgdo prematura do tratamento com filgrastim, antes de atingido o limiar neutrofilico esperado.

Modo de administracdo

O filgrastim pode ser administrado por inje¢do subcutanea diaria, ou por perfusdo intravenosa diaria,
diluido em solugdo de glucose a 5% e administrada durante 30 minutos (ver sec¢do 6.6). Na maior
parte dos casos prefere-se a via subcutanea. Existe alguma evidéncia proveniente de um estudo de
administragdo de dose Unica, de que a administra¢do por via intravenosa pode encurtar a duragdo do
efeito. Nao € clara a relevancia clinica deste acontecimento para a administracdo de doses multiplas. A
importancia clinica deste facto para a administracdo de doses multiplas ¢ ainda indeterminada. A
escolha da via de administragcdo deve depender das caracteristicas clinicas particulares de cada doente.



Em doentes tratados com terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula dssea

Posologia

A dose inicial de filgrastim recomendada ¢ 1,0 MU (10 pg)/kg/dia. A primeira dose de filgrastim deve
ser administrada pelo menos 24 horas depois da quimioterapia citotoxica e pelo menos 24 horas apos
perfusdo da medula dssea.

Assim que o limiar neutrofilico seja ultrapassado, a dose diaria de filgrastim deve ser titulada de
acordo com a resposta neutrofilica, como se segue:

Contagem de neutrdfilos Ajuste da dose de filgrastim

> 1,0 x 10°/L durante 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU (5 pg)/kg/dia

Depois, se a CAN se mantiver > 1,0 x 10°/L | Suspender o tratamento com filgrastim
durante mais de 3 dias consecutivos

Se a CAN diminuir para < 1,0 x 10°/L, durante o periodo de tratamento, a dose de
filgrastim deve ser reescalonada de acordo com os passos acima descritos.

CAN = contagem absoluta de neutréfilos

Modo de administracdo

O filgrastim pode ser administrado por perfusdo intravenosa durante 30 minutos ou 24 horas, ou por
perfusdo subcutanea continua durante 24 horas. O filgrastim deve ser diluido em 20 ml de solucdo de

glucose a 5% (ver secgdo 6.6).

Para a mobilizacdo de CPSP em doentes submetidos a terapéutica mielossupressora ou mieloablativa
seguido de transplante autélogo de CPSP

Posologia

A dose recomendada de filgrastim para a mobiliza¢do de CPSP quando utilizado isoladamente ¢ 1,0
MU (10 pg)/kg/dia durante 5 a 7 dias consecutivos. Esquema de leucaferese: uma ou duas leucafereses
nos dias 5 e 6 sdo em geral suficientes. Noutras circunstancias, pode ser necessario leucaferese
adicional. A administragdo do filgrastim deve continuar até ao dia da Gltima leucaferese.

A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP, apds quimioterapia mielossupressora
¢ de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, desde o primeiro dia ap6s o termo da quimioterapia até que o limiar
neutrofilico esperado tenha sido ultrapassado ¢ a contagem de neutrofilos esteja dentro dos valores
normais. Deve efetuar-se a leucaferese durante o periodo em que a CAN sobe de < 0,5 x 10°/L a

> 5,0 x 10%/L. Para doentes que ndo foram submetidos a quimioterapia intensiva prévia, uma
leucaferese é habitualmente suficiente. Noutras situagoes € recomendado leucaferese adicional.

Modo de administracdo

Filgrastim para a mobilizagdo de CPSP quando utilizado em monoterapia:

O filgrastim pode ser administrado por perfusdo subcutinea continua durante 24 horas ou por injecao
subcutanea. Para perfusdo, o filgrastim deve ser diluido em 20 ml de solu¢ao de glucose a 5% (ver
secgdo 6.6).

Filgrastim para a mobilizagdo de CPSP ap6s quimioterapia mielossupressora:

Filgrastim deve ser administrado por inje¢do subcutanea.



Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis antes do transplante alogénico de CPSP

Posologia

Para a mobilizagdo de CPSP em dadores saudaveis, o filgrastim deve ser administrado na dose de

1,0 MU (10 pg)/kg/dia, durante 4 a 5 dias consecutivos. A leucaferese deve ser efetuada no dia 5 e, se
necessario, continuada até ao dia 6 com o objetivo de recolher 4 x 10® CD34" células/kg de peso
corporal do recetor.

Modo de administracdo

Filgrastim deve ser administrado por inje¢do subcutanea.

Em doentes com neutropenia crénica grave (NCG)

Posologia

Neutropenia congenita: a dose inicial recomendada ¢ de 1,2 MU (12 pg)/kg/dia, em dose tnica ou em
doses multiplas.

Neutropenia idiopdtica ou ciclica: a dose inicial recomendada ¢ 0,5 MU (5 pg) /kg/dia, em dose nica
ou em doses multiplas.

Ajuste de dose: o filgrastim deve ser administrado diariamente por injecdo subcutanea, até atingir e
manter a contagem de neutrofilos acima de 1,5 x 10%/L. Quando a resposta é alcangada, deve
estabelecer-se a dose minima eficaz para manter este nivel. A administracdo diaria prolongada ¢é
necessaria para manter uma contagem de neutrofilos adequada. Apds uma a duas semanas de
tratamento, a dose inicial pode ser duplicada ou passar para metade, dependendo da resposta do
doente. Subsequentemente, a dose deve ser ajustada individualmente a cada 1 — 2 semanas para manter
a contagem média de neutrdfilos entre 1,5 x 10°/L e 10 x 10°/L. Em doentes que apresentam infe¢des
graves, deve ser estabelecido um esquema mais rapido de escalonamento de doses. Em ensaios
clinicos, 97% dos doentes que responderam, apresentaram uma resposta completa com doses

<24 ng/kg/dia. Nao foi estabelecida a seguranca da administrag@o prolongada de filgrastim em doses
superiores a 24 pg/kg/dia nos doentes com NCG.

Modo de administracdo
Neutropenia congénita, idiopatica ou ciclica: filgrastim deve ser administrado por inje¢do subcutanea.

Em doentes com infecdo por VIH

Posologia

Para reverter a neutropenia:

A dose inicial recomendada de filgrastim ¢ 0,1 MU (1 pg)/kg/dia, com titulagdo da dose até ao
maximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia, até que seja alcangada e mantida uma contagem normal de
neutrofilos (CAN > 2,0 x 10°/L). Em ensaios clinicos, > 90% dos doentes responderam a estas doses,
sendo que a mediana do ntimero de dias para a reversdo da neutropenia foi de 2 dias.

Num pequeno nimero de doentes (<10%) foram necessarias doses até 1,0 MU (10 pg)/kg/dia para
reverter a neutropenia.

Para manter uma contagem normal de neutro6filos:
Quando se atingir a reversdo da neutropenia, deve estabelecer-se a dose minima eficaz para manter

uma contagem normal de neutréfilos. Recomenda-se, como ajuste de dose inicial, administrar em dias
alternados 30 MU (300 pg)/dia. Os valores da CAN dos doentes podem determinar que seja necessario



reajustar a dose, com o objetivo de manter a contagem dos neutrofilos > 2,0 x 10°/L. Em ensaios
clinicos foram necessarias doses de 30 MU (300 pg)/dia administradas, 1 a 7 dias por semana para
manter a CAN > 2,0 x 10°Ll, sendo que a mediana da frequéncia das administra¢des foi de 3 dias por
semana. Pode ser necessaria uma administragio a longo prazo para manter a CAN > 2,0 x 10%/L.

Modo de administracdo

Reversdo da neutropenia ou manutengdo de contagens normais de neutrofilos: filgrastim deve ser
administrado por inje¢do subcutanea.

Idosos
Os ensaios clinicos com filgrastim incluiram um pequeno nimero de doentes idosos, mas nao foram
realizados estudos especificos neste grupo de doentes e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes

de dose especificas.

Compromisso hepatico e renal

Os estudos realizados com filgrastim em doentes com compromisso hepatico ou renal grave,
revelaram que apresenta um perfil farmacocinético e farmacodinamico semelhante ao dos individuos
normais. Nao ¢, portanto, necessario qualquer ajuste da dose nestes casos.

Utilizacdo pediatrica na NCG e nas neoplasias

Sessenta e cinco por cento dos doentes estudados com NCG no programa de ensaios clinicos tinham
menos de 18 anos de idade. A eficacia do tratamento foi clara neste grupo etério, na sua maior parte
composto por doentes com neutropenia congénita. Nao se observaram diferengas nos perfis de
seguranga para os doentes pediatricos submetidos a tratamento da NCG.

Os dados provenientes de ensaios clinicos em doentes pediatricos sugerem que a seguranca e eficacia
do filgrastim é semelhante nos adultos ¢ nas criangas a receber quimioterapia citotoxica.

As recomendagdes de dose nos doentes pediatricos sdo idénticas as dos adultos a receber
quimioterapia citotoxica mielossupressora.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Adverténcia e precaucOes especiais transversais as indicacoes

Hipersensibilidade

Tem sido notificados em doentes tratados com filgrastrim, hipersensibilidade, incluindo reagdes
anafilaticas que ocorrem no inicio ou em tratamento subsequentes. Descontinuar permanentemente
filgrastrim em doentes com hipersensibilidade clinicamente significativa. Nao administrar filgrastrim a
doentes com historia de hipersensibilidade ao filgrastrim ou pegfilgrastim.



Reagoes adversas pulmonares

Foram notificadas reagdes adversas pulmonares, em particular doenga pulmonar intersticial, apos
administracdo de G-CSF. Doentes com uma historia recente de infiltrados pulmonares ou pneumonia
poderao ter um risco superior. O aparecimento de sinais pulmonares, tais como tosse, febre e dispneia
em associacdo com sinais radiologicos de infiltragdo pulmonar e deterioracdo da fun¢do pulmonar
podem ser sinais preliminares indicativos de sindrome de dificuldade respiratoria aguda (SDRA). A
administragao de filgrastim deve ser interrompida e iniciado tratamento apropriado.

Glomerulonefrite

Foi notificada glomerulonefrite em doentes a receber filgrastim e pegfilgrastim. Em geral, os
acontecimentos de glomerulonefrite resolveram-se apds reducdo da dose ou interrupgdo do filgrastim e
perfilgrastim. Recomenda-se a monitorizagdo das analises a urina.

Sindrome de extravasamento capilar

Foi notificada ap6s a administragdo de G-CSF a sindrome de extravasamento capilar, a qual pode
colocar a vida em risco caso o tratamento seja retardado, e ¢ caracterizada por hipotensao,
hipoalbuminemia, edema e hemoconcentragdo. Os doentes que desenvolvam sintomas de sindrome de
extravasamento capilar devem ser cuidadosamente monitorizados e receber tratamento sintomatico
convencional, que pode incluir a necessidade de cuidados intensivos (ver secgdo 4.8).

Esplenomegalia e rutura esplénica

Ap6s administragdo de filgrastim a dadores saudaveis e doentes foram notificados casos, geralmente
assintomaticos, de esplenomegalia e casos de rutura esplénica. Alguns casos de rutura esplénica foram
fatais. Como tal, as dimensdes do bago devem ser cuidadosamente monitorizadas (por exemplo, exame
clinico, ultrassonografia). O diagndstico de possivel rutura esplénica deve ser considerado em dadores
e/ou doentes que apresentem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no
ombro esquerdo. Foi constatado que as redugdes da dose de filgrastim retardam ou param a progressao
do aumento do volume do bago em doentes com neutropenia cronica grave e em 3% dos doentes foi
necessaria uma esplenoctomia.

Crescimento celular maligno

O fator estimulante da granulocitopoese (G-CSG) pode promover o crescimento de células mieloides
in vitro, podendo observar-se efeitos similares em algumas células ndo mieloides in vitro.

Sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide cronica

Nao foi estabelecida a seguranga e eficacia da administrac@o do filgrastim a doentes com sindrome
mielodisplasica ou leucemia mieldgena cronica.

O filgrastim ndo esta por isso indicado para estas situagdes. Deve ser tomado um cuidado especial no
sentido de distinguir os diagnosticos de transformagao blastica de uma leucemia mieloide cronica dos
de uma leucemia mieloide aguda.

Leucemia mieloide aguda

Tendo em conta os limitados dados sobre a seguranga e eficacia do filgrastim em doentes com LMA
secundaria, a sua administragdo a estes doentes deve ser feita com precaucao.

Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia da administrac@o de filgrastim em doentes com LMA de
novo, com idades <55 anos e indicadores citogenéticos favoraveis (t(8;21), t(15;17), ¢ inv(16)).



Trombocitopenia

Foram notificados casos de trombocitopenia em doentes a receber filgrastim. As contagens de
plaquetas devem ser monitorizadas cuidadosamente, especialmente durante as primeiras semanas de
terapéutica com filgrastim. Deve-se ter em consideracao a descontinuagdo temporaria ou a redugédo da
dose de filgrastim em doentes com neutropenia cronica grave que desenvolvam trombocitopenia
(contagem de plaquetas < 100 x 10°/L).

Leucocitose

Observaram-se contagens de globulos brancos, iguais ou superiores a 100 x 10°/L em menos de 5%
dos doentes com cancro que receberam filgrastim em doses superiores a 0,3 UM/kg/dia (3 pg/kg/dia).
Nao foram notificados quaisquer efeitos indesejaveis diretamente atribuiveis a este grau de
leucocitose. No entanto, devido aos potenciais riscos associados com a leucocitose grave, deve
realizar-se uma contagem de globulos brancos em intervalos regulares durante a terapéutica com
filgrastim. Se o nimero de leucocitos exceder 50 x 10°/L apds o limiar esperado, a administragdo do
filgrastim deve ser interrompida imediatamente. Quando administrado para mobiliza¢do de CPSP, é
aconselhavel interromper a administracao ou reduzir a dose de filgrastim se a contagem de leucdcitos
for > 70 x 10°/L.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade. A taxa
de producao de anticorpos contra filgrastim é geralmente baixa. A agregacgdo de anticorpos ocorre
conforme esperado com todos os produtos bioldgicos; no entanto, atualmente ndo foram associados a
atividade neutralizante.

Aortite

Foi sinalizada aortite apds a administracdo de G-CSF em individuos saudaveis e em doentes com
cancro. Os sintomas observados incluem febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento
dos marcadores de inflamagao (por exemplo, proteina C reativa e contagens de globulos brancos). Na
maioria dos casos, a aortite foi diagnosticada por exame TC e geralmente resolvida ap0ds a retirada de
G-CSF (ver seccdo 4.8).

Adverténcia e precaucOes especiais associadas a comorbilidades

Precaugées especiais no trago falciforme e na anemia falciforme

Foram notificadas crises das células falciformes, em alguns casos fatais, com a utilizagdo de filgastrim
em doentes com trago falciforme ou anemia falciforme. Os médicos devem ter um cuidado especial
quando prescreverem filgrastim a doentes com trago falciforme ou com anemia falciforme.

Osteoporose

A monitorizacdo da densidade ¢ssea pode estar indicada em doentes com doenca 6ssea osteopordtica
subjacente submetidos a tratamento continuo com filgrastim durante mais de 6 meses.

Precaucdes especiais em doentes com cancro

O filgrastim ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotdxica além dos regimes
de dose estabelecidos.

Riscos associados a quimioterapia com doses elevadas

Devem ser tomados cuidados especiais em doentes tratados com doses elevadas de quimioterapia,
porque ndo esta demonstrada uma melhor resposta tumoral € porque a intensificagdo das doses de



agentes quimioterapéuticos pode levar a um aumento da sua toxicidade, que inclui reagdes adversas
cardiacas, pulmonares, neuroldgicas e dermatoldgicas (por favor consultar o folheto informativo dos
agentes quimioterapéuticos utilizados).

Efeito da quimioterapia nos eritrocitos e trombocitos

O tratamento com filgrastim isolado ndo evita a trombocitopenia nem a anemia devidas a
quimioterapia mielossupressora. Devido a possibilidade de receber doses mais elevadas de
quimioterapia (exemplo: doses méaxima do esquema preconizado), o doente pode estar em maior risco
de trombocitopenia e anemia. Recomenda-se a monitorizagao regular do nimero de plaquetas e do
hematocrito. Deve ter-se cuidado especial na administragdo de agentes quimioterap&uticos isolados ou
em associacdo, que se sabe poderem originar trombocitopenia grave.

A utilizagdo de células CPSP mobilizadas pelo filgrastim provou reduzir a intensidade e duragdo da
trombocitopenia apds quimioterapia mielossupressora ou mieloablativa.

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda em doentes com cancro da mama e do pulmao

No contexto do estudo observacional em pos-comercializagao, a sindrome mielodispléasica (SMD) e a
leucemia mieloide aguda (LMA) foram associadas a utilizagdo de pegfilgrastim, um medicamento
alternativo de G-CSF, em associagdo com quimioterapia e/ou radioterapia em doentes com cancro da
mama e do pulmao. Nao foi observada uma associagdo semelhante entre o filgrastim e SMD/LMA. No
entanto, doentes com cancro da mama e doentes com cancro do pulmao devem ser monitorizados
quanto a sinais e sintomas de SMD/LMA.

Outras precaucoes especiais

Nao foram estudados os efeitos do filgrastim em doentes com reducdo substancial dos progenitores
mieloides.

O filgrastim atua primariamente nos precursores neutrofilicos para poder exercer o seu efeito na
elevacdo do numero de neutrofilos. Assim, em doentes com redugdo do numero de precursores
neutrofilicos, a resposta pode ser diminuida (como por exemplo em doentes tratados com
quimioterapia ou radioterapia intensas, ou em doentes com a medula 6ssea infiltrada por tumor).

Foram notificadas ocasionalmente vasculopatias, incluindo doenga veno-oclusiva e perturbagdes do
volume de liquido em doentes submetidos a quimioterapia de elevada dose seguido de transplante.

Foram notificados casos de doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH), e complicagdes, em doentes
a receber G-CSG apos transplante alogénico de medula ossea (ver secgdes 4.8 € 5.1).

O aumento da atividade hematopoiética da medula 6ssea, em resposta a terapéutica com fator de
crescimento, tem sido associado a exames anormais ¢ transitorios do 0sso. Este facto deve ser

considerado aquando da interpretagdo de resultados imagioldgicos do 0sso.

Precaucdes especiais em doentes submetidos a mobilizacdo das CPSP

Mobiliza¢do

Nao existem estudos comparativos aleatorizados e prospetivos entre os dois métodos recomendados de
mobilizacdo (filgrastim isolado ou em combinagdo com quimioterapia mielossupressora) na mesma
populacdo de doentes. O grau de variag@o entre os doentes e entre as avaliagdes laboratoriais de
células CD34" implica que a comparagdo direta entre os diferentes estudos seja dificil. E assim dificil
recomendar um método 6timo. A escolha do método de mobilizacdo deve ser considerada em relagdo
aos objetivos gerais do tratamento para cada doente individualmente.



Exposicdo anterior a farmacos citotoxicos

Doentes que tenham sido submetidos previamente a terapéutica mielossupressora muito intensa,
podem ndo demonstrar mobiliza¢do suficiente de CPSP para alcangar o nivel minimo (> 2,0 x 10°
células CD34" /kg) ou aceleragdo da recuperagdo das plaquetas para 0 mesmo grau.

Alguns farmacos citotoxicos exibem toxicidade particular para o conjunto dos progenitores das células
hematopoiéticas e podem afetar adversamente a mobilizagdo das células progenitoras. Farmacos tais
como o melfalan, a carmustina (BCNU) e a carboplatina, quando administrados durante longos
periodos anteriores as tentativas de mobiliza¢do de células progenitoras podem reduzir o rendimento
da colheita de células progenitoras. No entanto, a administracdo do melfalan, carboplatina ou BCNU
concomitantemente com o filgrastim, demonstrou ser eficaz na mobilizacdo de células progenitoras.
Quando se pretende um transplante de CPSP ¢é aconselhavel planear o procedimento para mobiliza¢do
das células progenitoras no inicio do tratamento do doente. Deve prestar-se particular aten¢do ao
numero de células progenitoras mobilizadas em tais doentes antes da administragdo de doses elevadas
de quimioterapia. Se a produgado de células for inadequada, medida pelos critérios acima mencionados,
devem ser consideradas como alternativas outras formas de tratamento que ndo requeiram suporte de
células progenitoras.

Avaliag¢do do rendimento da colheita de células progenitoras

Na avalia¢@o do ntimero de células progenitoras colhidas em doentes tratados com filgrastim, deve
prestar-se especial atengdo ao método de quantificagdo. Os resultados da analise por citometria de
fluxo do numero de células CD34" variam em fun¢do da metodologia especifica usada ¢ as
recomendacdes de numeros, baseadas em estudos efetuados noutros laboratérios, devem ser
interpretadas cautelosamente.

A analise estatistica da rela¢do entre o nimero de células CD34" transfundidas e a velocidade da
recuperagao plaquetaria apos quimioterapia de alta dose, indica uma relacdo complexa mas linear.

A recomendag¢io de um valor minimo de > 2,0 x 10 células CD34"/kg é baseada em trabalhos
publicados resultando numa reconstitui¢do hematologica adequada. Valores mais elevados destas
células parecem estar relacionados com uma recuperacdo mais rapida, e a sua colheita deficitdria com
uma recupera¢do mais lenta.

Precaucdes especiais em dadores saudaveis submetidos a mobilizacdo de CPSP

A mobiliza¢do de CPSP néo proporciona um beneficio clinico direto aos dadores saudaveis e deve ser
apenas considerada para os propdsitos de um transplante alogénico de CPSP.

A mobilizagao de CPSP deve ser apenas considerada em dadores com critérios de elegibilidade para a
doagdo de CPSP normais, tanto no aspeto clinico como laboratorial, com especial aten¢do para os
valores hematologicos e doengas infeciosas.

A seguranga e eficacia do filgrastim ndo foram avaliadas em dadores sauddveis com < 16 anos ou > 60
anos.

Foi observada em 35% dos individuos estudados uma trombocitopenia passageira
(plaquetas < 100 x 10°/L) apds a administragdo de filgrastim e leucaferese. Entre estes, foram
notificados dois casos de plaquetas < 50 x 10%/L como atribuidos ao procedimento de leucaferese.

Se for necessario mais do que uma leucaferese, deve prestar-se uma atengdo especial aos dadores com
plaquetas < 100 x 10%/L antes da leucaferese; em geral as aféreses ndo devem ser efetuadas se os

valores de plaquetas forem < 75 x 10%/L.

As leucafereses nao devem ser efetuadas em dadores que estejam medicados com anticoagulantes ou
que tenham problemas de hemostase.
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Os dadores que receberam G-CSGs para a mobilizacdo de CPSP devem ser monitorizados até os
valores hematologicos voltarem ao normal.

Foram observadas anomalias citogenéticas transitorias em dadores saudaveis apos a utilizagdo de G-
CSG. O significado destas alteragdes ¢ desconhecido.

No entanto, ndo pode ser excluido o risco da promogdo de um clone mieloide maligno. Recomenda-se
que o centro de aférese implemente um registo sistematico para acompanhamento dos dadores de
CPSP durante, pelo menos, 10 anos de forma a assegurar uma monitorizagdo da seguranga a longo
prazo.

Precaugées especiais em recetores de CPSP alogénicas mobilizadas com o filgrastim
Os dados atuais indicam que as interagdes imunoldgicas entre o enxerto das CPSP alogénicas e o
recetor podem estar associadas com um risco acrescido de DECH aguda e cronica quando comparado

com o transplante de medula dssea.

Precaucdes especiais em doentes com NCG

O filgrastim ndo deve ser administrado a doentes com neutropenia congénita grave que desenvolvam
leucemia ou tenham evidéncias de evolugdo leucémica.

Contagem das células sanguineas

Ocorrem outras alteracdes de células sanguineas que requerem uma monitorizagao cuidadosa das
contagens celulares, incluindo anemia e aumentos transitorios das células precursoras mieloides.

Transformagdo em Leucemia ou Sindrome Mielodispldsica

Deve ser tomado cuidado especial no diagndstico das NCG para as distinguir de outras alteracdes
hematologicas, tais como anemia aplastica, mielodisplasia e leucemia mieloide. Antes do tratamento,
devem ser realizadas contagens totais com diferencial das células sanguineas e das plaquetas, e uma
avaliagdo da morfologia e do cariétipo da medula dssea.

Em doentes com NCG tratados com filgrastim, em ensaios clinicos, observou-se uma baixa frequéncia
(aproximadamente 3%) de SMD ou leucemia. Este facto s6 se observou em doentes com neutropenia
congénita. Leucemias ¢ SMD s3o complica¢Ges naturais da doenga e tém relacdo incerta com a
terap€utica com filgrastim. Num subgrupo de aproximadamente 12 % de doentes com avalia¢des
citogenéticas normais na linha de base, foram subsequentemente encontradas anomalias, incluindo
monossomia 7, em avaliagdes de rotina repetidas. Atualmente, ndo ¢ ainda claro se o tratamento a
longo prazo de doentes com NCG pode predispor os doentes a anomalias citogenéticas, SMD ou
transformacgdo leucémica. Recomenda-se a realizagdo de exame morfoldgico e citogenético da medula
Ossea em intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

Outras precaucoes especiais
Causas de neutropenia transitoria, tais como infegdes virais, devem ser excluidas.

Ocorreu hematiria com frequéncia e proteinuria num pequeno nimero de doentes. Devem ser
realizadas analises regulares a urina, para monitorizar estes efeitos.

A seguranga e eficacia em recém-nascidos e doentes com neutropenia autoimune nao foram
estabelecidas.

11



Precaucdes especiais em doentes com infecdo por VIH

Contagens de células sanguineas

A contagem absoluta de neutréfilos (CAN) deve ser cuidadosamente monitorizada, especialmente
durante as primeiras semanas de tratamento com o filgrastim. Alguns doentes podem responder muito
rapidamente a dose inicial de filgrastim e com um consideravel aumento da contagem de neutréfilos.
Recomenda-se que a CAN seja avaliada diariamente durante os primeiros 2-3 dias de administragao do
filgrastim. Depois, , recomenda-se que a CAN seja avaliada pelo menos duas vezes por semana
durante as primeiras 2 semanas de tratamento ¢ uma vez por semana, ou em semanas alternadas,
durante a terapéutica de manutengao. Durante o tratamento em dias alternados com 30 MU

(300 pg)/dia de Filgastrim podem observar-se grandes flutuagdes na CAN dos doentes ao longo do
tempo. Com o objetivo de determinar o verdadeiro limiar CAN dos doentes, recomenda-se que as
colheitas de sangue para avaliagdo da CAN sejam efetuadas imediatamente antes da administragdo do
filgrastim.

Risco associado ao aumento das doses dos medicamentos mielossupressores

O tratamento isolado com filgrastim ndo impede a trombocitopenia nem a anemia provocadas pela
medicagdo mielossupressora. Como resultado da potencial capacidade do doente receber doses mais
elevadas ou um maior numero destas medicagOes gracas ao tratamento com o filgrastim, o doente pode
incorrer num risco mais elevado de desenvolver trombocitopenia e anemia. Recomenda-se a
monitorizacdo regular das contagens das células sanguineas (ver acima).

Infecoes e doengas malignas causadoras de mielossupressao

A neutropenia pode ser provocada por infegdes oportunistas que infiltram a medula 6ssea, tais como o
Mycobacterium avium, ou doengas malignas como o linfoma. Em doentes com conhecida infiltragédo
da medula dssea por infe¢do ou doenga maligna, deve-se considerar o tratamento apropriado para a
doenga subjacente, em adi¢do a administra¢do do filgrastim para o tratamento da neutropenia. Nao
foram ainda estabelecidos os efeitos do filgrastim na neutropenia causada por infiltragdo medular
devido a infe¢des ou doenca maligna.

Todos os doentes

Nivestim contém sorbitol (E420). Este medicamento ndo pode ser dado aos doentes com intolerancia
hereditaria a frutose (IHF) a menos que estritamente necessario.

Os bebés e criangas pequenas (com menos de 2 anos de idade) podem ainda néo ter sido
diagnosticados com intolerancia hereditaria a frutose (IHF). Os medicamentos (contendo
sorbitol/frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a vida em risco ¢ devem ser
contraindicados nesta populacdo a menos que exista uma enorme necessidade clinica e ndo existam
alternativas disponiveis.

Tem de ser recolhido um histérico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada doente
antes de lhe ser administrado este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por cada dose de 0,6 mg/ml ou
0,96 mg/ml, ou seja, € essencialmente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram ainda estabelecidas a seguranga e a eficacia do filgrastim quando administrado no mesmo
dia que a quimioterapia citotoxica mielossupressora. Tendo em conta a sensibilidade das células
mieloides em divisdo rapida a quimioterapia citotoxica mielossupressora, a utilizagdo de filgrastim ndo
¢ recomendada no periodo que decorre entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a
quimioterapia. Existe uma evidéncia preliminar, obtida de um grupo pequeno de doentes tratados
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concomitantemente com filgrastim e 5-fluorouracilo, indicando que a gravidade da neutropenia pode
ser exacerbada.

Nao foram ainda investigadas, em ensaios clinicos, possiveis interagdes com outros fatores de
crescimento hematopoiéticos e com citoquinas.

Uma vez que o litio promove a libertagao de neutrofilos, é provavel que possa de alguma forma
potenciar o efeito do filgrastim. No entanto esta interagdo nao foi formalmente investigada, ndo
existindo qualquer prova de que possa ser prejudicial.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de filgrastim em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Observou-se um aumento da
incidéncia de perda de embrides em coelhos com multiplas e elevadas exposigao clinica ¢ na presenga
de toxicidade materna (ver sec¢do 5.3). Existem relatos na literatura em que ficou demonstrado o
transporte de filgrastim através da placenta em mulheres gravidas.

Filgrastim ¢ contraindicado durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o filgrastim/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuag¢do da amamentagdo ou a descontinuacdo/abstengdo da terapéutica com filgrastim tendo
em conta o beneficio da amamentagéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Filgrastim ndo afeta a capacidade reprodutiva ou a fertilidade de ratos machos ou fémeas (ver secgao
5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nivestim sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas apos a administracdo de filgrastim (ver seccdo 4.8).

4.8 [Efeitos indesejaveis

a) Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com filgrastim incluem:
reacao anafilatica, acontecimentos adversos pulmonares graves (incluindo pneumonia intersticial e
SDRA) sindrome de extravasamento capilar, esplenomegalia/rutura esplénica grave, transformacao em
sindrome mielodisplasica ou leucemia em doentes com NCG, DECH em doentes a receber transplante
alogénico de medula 6ssea ou transplante de células progenitoras do sangue periférico ou crise das
células falciformes em doentes com anemia falciforme.

As reacgdes adversas notificadas com mais frequéncia sdo pirexia, dor musculoesquelética (que inclui
dor 6ssea, dorsalgia, artralgia, mialgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, dor toracica
musculoesquelética, dor no pescogo), anemia, vomitos e nduseas. Nos ensaios clinicos, em doentes
com cancro, a dor musculoesquelética foi ligeira ou moderada em 10% dos doentes e grave em 3% dos
doentes.
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Resumo tabulado das reacdes adversas

b)

Os dados apresentados na tabela seguinte descrevem reacdes adversas notificadas com base em
ensaios clinicos e notificagdo espontanea. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem

decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classe de sistemas

Reacoes adversas

de 6rgaos MedDRA Infyito frequentes |Frequentes Pouco frequentes |Raras
=1/10) (=1/100, < 1/10) |(= 1/1.000, (= 1/10.000,
<1/100) <1/1.000)
Infecgoes e Sepsia
infestacoes Bronquite
Infecdo do trato
respiratorio
superior
Infecdo do trato
urinario
Doencas do sangue |Trombocitopenia |Esplenomegalia® |Leucocitose® Rutura esplénica®
e do sistema Anemia® Diminuicao da Anemia
linfatico hemoglobina® falciforme com
crises
Doencas do sistema Hipersensibilidade |Reagao
imunitario Hipersensibilidade [anafilatica
ao medicamento®
Doenga do enxerto
contra hospedeiro®
Doengas do Diminuicdo do  |Hiperuricemia Diminuigdo da
metabolismo e da apetite® Aumento do acido |glicemia
nutricio Aumento da urico sérico Pseudogota®
desidrogenase (condrocalcinose;
latica sérica pirofosfato)
Perturbagtes do
volume de
liquido
Perturbacoes do Insénia
foro psiquiatrico
Doencas do sistema |Cefaleias® Tonturas
nervoso Hipoestesia
Parestesia
Vasculopatias Hipertensao Doenga veno- Sindrome de
Hipotensao oclusiva? extravasamento
capilar®
Aortite
Doencas Hemoptise Sindrome de
respiratorias, Dispneia dificuldade
toracicas e do Tosse? respiratoria aguda®
mediastino Dor orofaringea®*® |Insuficiéncia
Epistaxe respiratdria®
Edema pulmonar®
Hemorragia
pulmonar
Doenga pulmonar
intersticial®
Infiltragdo
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Classe de sistemas

Reacoes adversas

de 6rgaos MedDRA nfyito frequentes |Frequentes Pouco frequentes [Raras
=1/10) (>1/100,<1/10) |(=>1/1.000, (= 1/10.000,
<1/100) <1/1.000)
pulmonar®
Hipoxia
Doencas Diarreia®* Dor oral
gastrointestinais Vomitos** Obstipagao®
Nauseas®
Afecdes Hepatomegalia |Aumento da
hepatobiliares Aumento da aspartato
fosfatase alcalina |aminotransferase
sérica Aumento da gama-
glutamiltransferase
Afecdes dos tecidos |Alopecia® Erup¢do cutanea® |Erupgdo cutanea |Vasculite
cutaneos e Eritema maculopapular cutanea®
subcutineos Sindrome de
Sweets
(dermatose
neutrofilica febril
aguda)
Afecoes Dor Espasmos Osteoporose Diminuigdo da
musculoesqueléticas|musculoesquelética’/musculares densidade 6ssea
e dos tecidos Exacerbacdo da
conjuntivos artrite
reumatoide
Doencas renais e Disuria Proteinuria Glomerulonefrite
urinarias Hematuria Anormalidade da

urina

Perturbacées gerais
e alteracoes no local
de administracio

Fadiga®
Inflamagdo das
mucosas?
Pirexia

Dor toracica®
Dor*

Astenia®
Mal-estar geral®
Edema periférico®

Reagdo no local de
injecdo

Complicagdes de
intervencoes
relacionadas com
lesOes e intoxicagoes

Reacdo a
transfusdo®

& Ver seccgdo ¢ (Descrigdo de reacdes adversas selecionadas).

b

Ossea (ver secgao C).

Foram notificados casos de DECH e mortes em doentes ap6s transplante alogénico de medula

Inclui dor 6ssea, dorsalgia, artralgia, mialgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética,
dor toracica musculoesquelética, dor no pescoco.

d

de medula 6ssea ou mobilizacdo de CPSP.

¢ Acontecimentos adversos com incidéncia superior nos doentes tratados com filgrastim
comparativamente ao placebo e associados as sequelas de doengas malignas subjacentes ou da
quimioterapia citotdxica.
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c) Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Foram notificadas em estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo reagdes do tipo
hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, erupgdo cutanea, urticaria, angioedema, dispneia e hipotensao,
que ocorrem no tratamento inicial ou em tratamentos subsequentes. No geral, estes casos foram mais
frequentes apds administragdo IV. Em alguns casos, os sintomas foram recorrentes com novas

administragoes, sugerindo uma relacao causal. O filgrastim devera ser permanentemente suspenso em
doentes que tenham uma reagao alérgica grave.

Acontecimentos adversos pulmonares

Em estudos clinicos e no contexto de pos-comercializagdo, foram notificados reagoes adversas
pulmonares, incluindo doenga pulmonar intersticial, edema pulmonar e infiltragdo pulmonar, alguns
destes casos tiveram como consequéncia insuficiéncia respiratoria ou a sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA), que pode ser fatal (ver secgdo 4.4).

Esplenomegalia e rutura esplénica

Foram notificados casos de esplenomegalia e rutura esplenética ap6s administragdo de filgrastim.
Alguns casos de rutura esplénica foram fatais (ver seccao 4.4).

Sindrome de extravasamento capilar

Foram notificados casos de sindrome de extravasamento capilar com o uso de G-CSG. Estes
ocorreram geralmente em doentes com doengas malignas avangadas, sepsia, a receber multiplos
tratamentos de quimioterapia ou durante a aférese (ver seccdo 4.4).

Vasculite cutdnea

Foi notificada vasculite cutanea em doentes tratados com filgrastim. Nao é conhecido o mecanismo da
vasculite nos doentes a receber filgrastim. Com a utilizagdo prolongada, foi observada vasculite
cutanea em 2% dos doentes com NCG.

Leucocitose

Foi observada leucocitose (leucécitos > 50 x 10°/L) em 41% dos dadores normais e trombocitopenia
passageira (plaquetas < 100 x 10%/L) ap6s a administra¢do do filgrastim e leucaferese em 35% dos
dadores (ver seccdo 4.4).

Sindrome de Sweet

Foram notificados casos de Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica aguda febril) em doentes
tratados com filgrastim.

Pseudogota (condrocalcinose, pirofosfato)

Foram notificados casos de pseudogota (condrocalcinose; pirofosfato) em doentes com cancro tratados
com filgrastim.

DECH

Foram notificados casos de DECH e mortes em doentes a receber G-CSF apos transplante alogénico
de medula dssea (ver secgdes 4.8 € 5.1).
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d) Populac¢do pediatrica

Dados de estudos clinicos em doentes pediatricos indicam que a seguranga ¢ a eficacia do filgrastim
sdo semelhantes nos adultos e nas criangas a receber quimioterapia citotoxica, sugerindo que néo
existe diferenca, relacionada com a idade, na farmacocinética do filgastrim. O tnico efeito adverso
notificado foi dor musculoesquelética, o que ndo difere do observado na populacao adulta.

e) Outras populagdes especiais

Utilizacdo em idosos

De um modo geral, ndo foram observadas diferencas entre individuos acima dos 65 anos de idade e
jovens adultos (> 18 anos de idade) a receber quimioterapia citotoxica, e a pratica clinica ndo
identificou diferengas nas respostas entre doentes idosos ¢ adultos mais jovens. Os dados disponiveis
ndo sdo suficientes para avaliar o uso do filgastrim, em individuos idosos, para outras indicagdes
aprovadas.

Doentes pediatricos com NCG

Foram registados casos de diminuigdo da densidade 6ssea e osteoporose em doentes pediatricos com
neutropenia cronica grave a receber tratamento com filgastrim.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem com filgrastim nao foram estabelecidos.

A suspensdo da terapéutica com filgrastim resulta normalmente num decréscimo de 50 % do niimero
de neutrofilos circulantes em 1 a 2 dias, voltando aos valores normais no espaco de 1 a 7 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Citoquinas Codigo ATC: LO3AA02

Nivestim ¢ um medicamento biossimilar. A informagao detalhada esta disponivel no website da
European Medices Agency http://www.ema.europa.cu

O G-CSF humano é uma glicoproteina que regula a produgdo e a libertacdo de neutréfilos funcionais
da medula 6ssea. O Nivestim contendo r-metHuG-CSF (filgrastim) causa, num espago de 24 horas, um
aumento marcado do numero de neutr6filos no sangue periférico, com aumentos minimos dos
mondcitos. Em alguns doentes com NCG, o filgrastim pode também induzir um aumento menor no
numero de eosindfilos e basofilos circulantes relativamente ao inicial; alguns destes doentes podem ter
ja eosinofilia ou basofilia antes do tratamento. O aumento do niimero de neutr6filos ¢ dependente da
dose, nas doses recomendadas. Os neutrofilos produzidos em resposta ao filgrastim apresentam fungao
normal ou aumentada, como demonstrado em ensaios sobre as fungdes fagocitica e quimiotaxica.
Apds a suspensdo do tratamento com filgrastim, o nimero de neutrofilos circulantes diminui em 50%
no espago de 1 a 2 dias e para valores normais no espago de 1 a 7 dias.
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O uso de filgrastim em doentes sujeitos a quimioterapia citotoxica determina redugdes significativas
na incidéncia, gravidade e duracdo da neutropenia e da neutropenia febril. O tratamento com filgrastim
reduz significativamente a duracdo da neutropenia febril, da utilizagao de antibidticos e o tempo de
hospitalizacdo apos quimioterapia de indugdo para o tratamento da leucemia mieldogena aguda ou
terap€utica mieloablativa seguida de transplante de medula ¢ssea. A incidéncia de febre e infecdes
documentadas nao foi reduzida nestes quadros clinicos. A duragdo da febre nao diminuiu nos doentes
sob terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula Ossea.

A utilizacdo de filgrastim quer isoladamente, quer apds quimioterapia citotoxica, mobiliza as células
progenitoras hematopoiéticas para o sangue periférico. Estas células CPSP aut6logas podem ser
colhidas e transfundidas apds terap€utica citostatica com doses elevadas, quer em substituigdo, quer
como complemento do transplante de medula 6ssea. A transfusdo de CPSP acelera a recuperacao
hematopoiética reduzindo a duragdo do risco de complicagdes hemorragicas e a necessidade de
transfusoes de plaquetas.

Os recetores de CPSP alogénicas mobilizadas com filgrastim t€ém uma recuperagdo hematologica
significativamente mais rapida, levando a um decréscimo significativo no tempo necessario para
atingir a auséncia da necessidade de suporte transfusional de plaquetas quando comparado com o
transplante alogénico de medula dssea.

Um estudo retrospetivo para avaliar a utilizagdo de G-CSF, apos transplante alogénico de medula
6ssea em doentes com leucemias agudas, sugeriu um aumento do risco de doenga do enxerto contra
hospedeiro (DECH), da mortalidade relacionada com o tratamento (TRM) e da mortalidade quando o
G-CSF era administrado. Num outro estudo retrospetivo Internacional em doentes com leucemia
mielogena aguda e cronica, ndo se verificou nenhum efeito do risco de DECH, TRM e mortalidade.
Uma meta analise de estudos em transplante alogénico, incluindo resultados de nove estudos
prospetivos de ensaios clinicos aleatorizados, 8 estudos retrospetivos e 1 estudo de caso controlado,
ndo detetou qualquer efeito no risco de GvDH aguda, GvDH crénica ou mortalidade relacionada com
tratamento precoce.

Risco Relativo (95% IC) de DECH e TRM Apds tratamento com GCSF depois de Transplante
de Medula Ossea

Grau II-1V
Periodo DECH DECH
Publicacio do Estudo N Aguda Cronica TRM
Meta-Analise 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001 1198 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Estudo Europeu
Retrospetivo 1,33 1,29 1,73
(2004) 1992-2002° 1789 (1,08; 1,64) (1.02; 1,61) (1,30; 2,32)
Estudo
Internacional 1,11 1,10 1,26
Retrospetivo 1995-2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
(2006)
a A analise inclui estudos que envolvem transplante de medula dssea durante este periodo; alguns estudos

utilizaram GM-CSF

b A analise inclui doentes a receber transplante de medula 6ssea durante este periodo

Utilizacdo de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis antes do transplante
alogénico de CPSP.

Em dadores saudaveis, uma dose de 10 pg/kg/dia administrada pela via subcutanea durante 4 a 5 dias
consecutivos permite a colheita de >4 x 10° CD34" células/kg de peso corporal do recetor na maioria
dos dadores, apds duas leucafereses.
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A utilizacdo de filgrastim em doentes, criancas ou adultos, com NCG (neutropenia congénita grave,
neutropenia ciclica e neutropenia idiopdtica), induz um aumento sustentado das contagens absolutas de
neutréfilos no sangue periférico e uma redugio da infegdo e dos efeitos com ela relacionados.

A utilizacdo do filgrastim em doentes com infe¢do por VIH mantém as contagens dos neutrofilos
dentro de valores normais, permitindo praticar a posologia desejada com a medicacdo antirretroviral
e/ou outra medicacdo mielossupressora. Nao existe evidéncia de que os doentes com infe¢do por VIH
tratados com filgrastim revelem um aumento da replicagdo do VIH.

Tal como com outros fatores de crescimento hematopoiéticos, o0 G-CSF demonstrou in vitro
propriedades estimuladoras das células endoteliais humanas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Um estudo randomizado, aberto, de dose unica, controlado com comparador, cruzado (duas vias) em
46 voluntarios saudaveis, demonstrou que o perfil farmacocinético do filgrastim foi comparavel ao do
produto de referéncia apds administragdo subcutanea e intravenosa. Um outro estudo randomizado,
duplamente oculto, doses multiplas, controlado com o comparador, cruzado (duas vias) em 50
voluntarios saudaveis, mostrou que o perfil farmacocinético do filgrastim era comparével ao produto
de referéncia apos a administracdo subcutanea.

A depuracido do filgrastim, apds administragao subcutinea e intravenosa revelou uma farmacocinética
de primeira ordem. O tempo de semivida de eliminag@o sérica do filgrastim ¢ de aproximadamente 3,5
horas com uma taxa de depuragdo de aproximadamente 0,6 ml/min./kg. A perfusdo continua de
filgrastim durante um periodo até 28 dias, em doentes em recuperacao de transplante autélogo de
medula 6ssea ndo evidenciou acumulacdo do farmaco e apresentou tempos de semivida comparaveis.
Existe uma correlacdo linear positiva entre a dose administrada e a concentragdo sérica de filgrastim,
quer tenha sido administrado por via intravenosa, quer por via subcutanea. Ap6s administragdo
subcutanea das doses recomendadas, as concentragdes séricas mantiveram-se acima dos 10 ng/ml,
durante 8 a 16 horas. O volume de distribui¢do no sangue ¢ aproximadamente de 150 ml/kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Filgrastim foi estudada em estudos de toxicidade de dose repetida até 1 ano de duragdo que revelaram
alteragoes atribuiveis as acdes farmacologicas esperadas incluindo aumentos de leucocitos, hiperplasia
mieloide na medula 6ssea, granulopoiese extramedular e aumento do bago. Todas essas alteracdes
reverteram apos a interrupgdo do tratamento.

Os efeitos do filgrastim no desenvolvimento pré-natal t€ém sido estudados em ratos e coelhos. A
administragdo intravenosa (80 pg/kg/dia) de filgrastim em coelhos durante o periodo de organogénese
foi maternalmente toxica ¢ aumentou o aborto espontaneo, perda apos a implantacdo, e foi observado
diminui¢do da média de nados vivos por ninhada e do peso fetal.

Com base em dados notificados por outro produto de filgrastim semelhante ao medicamento de
referéncia, foram observados resultados comparaveis e aumento de malformagoes fetais a

100 pg/kg/dia, uma dose toxica materna que correspondia a uma exposicao sistémica de
aproximadamente 50 - 90 vezes as exposi¢des observadas em doentes tratados com a dose clinica de
5 ng/kg/dia. O Nivel de Efeito adverso Nao Observado para a toxicidade embriofetal neste estudo foi
de 10 pg/kg/dia, o que corresponde a uma exposi¢ao sistémica de aproximadamente 3-5 vezes a
exposicao observada em doentes tratados com a dose clinica.

Nenhuma toxicidade materna ou fetal foi observada em ratos fémeas gravidas com doses até

575 ng/kg/dia. Os descendentes dos ratos administrados com filgrastim durante os periodos perinatal e
de lactacdo, demonstraram um atraso de crescimento e diferenciagdo externa (> 20 pg/kg/dia) e
ligeiramente reduzida taxa de sobrevivéncia (100 pg/kg/dia).

Nao foram observados com filgrastim efeitos na fertilidade de ratos machos ou fémeas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Acido acético glacial

Hidroxido de sédio

Sorbitol (E420)

Polissorbato 80

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nivestim ndo deve ser diluido com solugdes de cloreto de sodio.

O filgrastim diluido pode ser adsorvido por materiais de plastico ou de vidro exceto se for diluido em
solugdo de glucose a 5% (ver secgdo 6.6).

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados no
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia

30 meses

Apbs diluicdo

Do ponto de vista fisico-quimico ficou demonstrado a estabilidade durante o uso da solugdo para
perfusdo diluida durante 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2 e 8°C. Do ponto de vista
microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os
tempos de conservagdo durante a utilizagdo e as condi¢des de conservagado antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador, e ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2 e 8 °C, exceto
se a diluicdo tenha sido efetuada em condi¢des controladas e validadas do ponto de vista assético.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar em condigoes refrigeradas (2°C — 8° C).

Nao congelar.

Conservar as seringas pré-cheias na embalagem para proteger da luz.

Exposicdo acidental, até 24 horas, a temperaturas de congelacdo ndo afetam negativamente a
estabilidade do Nivestim. As seringas pré-cheias congeladas podem ser descongeladas e refrigeradas
para utilizacdo futura. Se a congelagdo foi superior a 24 horas, ou congeladas mais do que uma vez,
entdo o Nivestim NAO deve ser utilizado.

Dentro do seu prazo de validade, e para a utilizagdo em ambulatoério, o doente pode remover o produto
do frigorifico e conserva-lo a temperatura ambiente (ndo acima de 25°C) por um unico periodo até 15

dias. No fim deste periodo o produto ndo deve ser novamente refrigerado e deve ser eliminado.

Para as condig¢des de conservagao do medicamento apds diluigdo, ver secgdo 6.3
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Nivestim 12 MU/0.2 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Seringas pré-cheias (de vidro tipo I), com agulhas (de ago inoxidavel) e tampa da agulha, contendo 0,2
ml de solucdo injetavel ou para perfusao.

Nivestim 30 MU/0.5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo, Nivestim 48 MU/ 0.5 ml solucdo injetavel
ou para perfusio

Seringas pré-cheias ( vidro tipo I), com agulha para inje¢ao (de ago inoxidavel) e com protecdo de
agulha, contendo 0,5 ml de solugdo injetavel ou para perfusao.

Cada seringa pré-cheia tem afixada uma agulha coberta com uma tampa de agulha que contém
epoxipreno, um derivado do latex de borracha natural que pode entrar em contacto com a agulha.

Embalagens de 1, 5, 8 ou 10 seringas pré-cheias

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Se necessario, o filgrastim pode ser diluido em solucdo de glucose a 5%.

Nao se recomenda, em nenhuma situagdo, uma diluigdo para uma concentragdo final menor que 0,2
MU (2 pg) por ml.

Antes da administragdo, a solugdo deve ser visualmente inspecionada. Apenas solugdes transparentes e
sem particulas devem ser utilizadas.

Para doentes tratados com filgrastim diluido numa concentragdo inferior a 1,5 MU (15 pg) por ml,
deve ser adicionada albumina sérica humana para uma concentragao final de 2 mg/ml.

Exemplo: Num volume final de injecdo de 20 ml, as doses totais de filgrastim inferiores a 30 MU
(300 pg) devem ser administradas com 0,2 ml de solucao de albumina humana a 20% Ph. Eur.

O Nivestim ndo contém conservantes. Devido ao possivel risco de contaminagdo microbiana, as
seringas de Nivestim destinam-se apenas a administrag@o Unica.

Quando diluido numa solugdo de glucose a 5%, o filgrastim é compativel com vidro e varios plasticos,
incluindo PVC, poliolefina (um copolimero de polipropileno e polietileno) e polipropileno.

Ap0s a administracdo, qualquer resto de solugdo do medicamento ndo utilizada deve ser eliminada de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/631/001
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EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 08 de junho de 2010

Data da ultima renovacdo: 27 de maio de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A SEGURANCA E
EFCTIVA UTILIZACAO DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM ]?IOL(')GICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Croéacia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Croéacia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo [: Resumos das Caracteristicas do

Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A SEGURANCA E EFCTIVA
UTILIZACAO DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve efetuar as atividades e as intervengoes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de
introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser submetido um PGR atualizado.

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

. Sempre que o sistema de gestao de risco seja modificado, especialmente se resulta de nova
informacao recebida que possa justificar uma alteracdo significativa do perfil beneficio/risco, ou
como resultado de um objetivo importante atingido (farmacovigilancia ou minimizagao de
risco)
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nivestim 12 MU/0,2 ml solugdo injetavel/para perfusao
filgrastim

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 12 milhdes de unidades (MU) (120 ug) de filgrastim em 0,2 ml (0,6
mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético glacial, hidroxido de sédio, polissorbato 80, sorbitol (E420) e 4gua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel ou para perfusao
1 seringa pré-cheia com 0,2 ml

5 seringas pré-cheias com 0,2 ml
8 seringas pré-cheias com 0,2 ml
10 seringas pré-cheias com 0,2 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para uso unico
Para administra¢do intravenosa ou subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha ¢ acoplada a seringa pré-cheia de forma a proteger contra acidente com a
agulha. Consultar o folheto informativo para orientagdo como utilizar este dispositivo de seguranca.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap0s diluigdo utilizar a solu¢do dentro de 24 horas.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar ¢ transportar em condicdes refrigeradas (2°C-8°C). Nao congelar.
Conservar as seringas pré-cheias na cartonagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/010

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nivestim 12 MU/0,2 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nivestim 12 MU/0,2 ml inje¢do/perfusdo
filgrastim
SC/1IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nivestim 30 MU/0,5 ml solugdo injetavel/para perfusdo
filgrastim

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 30 milhdes de unidades (MU) (300 ug) de filgrastim em 0,5 ml (0,6
mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético glacial, hidroxido de sédio, polissorbato 80, sorbitol (E420) e agua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel ou para perfusao
1 seringa pré-cheia com 0,5 ml

5 seringas pré-cheias com 0,5 ml
8 seringas pré-cheias com 0,5 ml
10 seringas pré-cheias com 0,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para uso unico
Para administragao intravenosa ou subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha ¢ acoplada a seringa pré-cheia de forma a proteger contra acidente com a
agulha. Consultar o folheto informativo para orientagdo como utilizar este dispositivo de seguranca.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val
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Ap6s diluicao utilizar a solugao dentro de 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar ¢ transportar em condicdes refrigeradas (2°C-8°C). Nao congelar.
Conservar as seringas pré-cheias na cartonagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/011

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nivestim 30 MU/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS DE ADMINISTRACAO

Nivestim 30 MU/0,5 ml inje¢do/perfusdo
filgrastim
SC/1IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDAE

VAL

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem externa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nivestim 48 MU/0,5 ml solugdo injetavel/para perfusdo
filgrastim

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades (MU) (480 ug) de filgrastim em 0,5 ml (0,96
mg/ml)

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético glacial, hidroxido de sédio, polissorbato 80, sorbitol (E420) e agua para preparagdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel ou para perfusao
1 seringa pré-cheia com 0,5 ml

5 seringas pré-cheias com 0,5 ml
8 seringas pré-cheias com 0,5 ml
10 seringas pré-cheias com 0,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para uso unico
Para administragao intravenosa ou subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha ¢ acoplada a seringa pré-cheia de forma a proteger contra acidente com a
agulha. Consultar o folheto informativo para orientagdo como utilizar este dispositivo de seguranca.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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Ap6s diluicao utilizar a solugao dentro de 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar ¢ transportar em condicdes refrigeradas (2°C-8°C). Nao congelar.
Conservar as seringas pré-cheias na cartonagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/012

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nivestim 48 MU/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo da seringa

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nivestim 48 MU/0,5 ml injecao/perfusao
filgrastim
SC1vV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Nivestim 12 MU/0,2 ml solucio injetavel ou para perfusao

Nivestim 30 MU/0,5 ml solucio injetavel ou para perfusao

Nivestim 48 MU/0,5 ml soluc¢ao injetavel ou para perfusao
filgrastim

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Nivestim e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Nivestim
Como utilizar Nivestim

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Nivestim

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANk =

1. O que é Nivestim e para que é utilizado

O Nivestim é um fator de crescimento de globulos brancos (fator estimulante da granulocitopoese e
pertence a um grupo de medicamentos chamado citocinas. Os fatores de crescimento sdo proteinas
produzidas naturalmente no organismo, também podendo ser produzidos através de biotecnologia para
serem utilizados como medicamento.

O Nivestim funciona estimulando a medula 6ssea a produzir mais globulos brancos.

Pode ocorrer uma reducdo do nimero de gldbulos brancos (neutropenia) por diversos motivos e esta
reducgdo torna o seu organismo menos apto para combater as infegdes. O Nivestim estimula a medula
Ossea a produzir rapidamente globulos brancos novos.

Nivestim pode ser utilizado:

- para aumentar o niimero de globulos brancos apds tratamento com quimioterapia para ajudar a
prevenir infecdes;

- para aumentar o nimero de globulos brancos apds um transplante de medula 6ssea para ajudar a
prevenir infegdes;

- antes de quimioterapia de dose elevada para fazer com que a medula 6ssea produza mais
células estaminais que podem ser colhidas e normalmente repostas no seu organismo apos o
tratamento. Estas podem ser retiradas de si ou de um dador. As células estaminais voltam entao
para a medula 6ssea e produzem células sanguineas;

- para aumentar o nimero de globulos brancos se sofre de neutropenia cronica grave, para ajudar
a prevenir infecdes;

- em doentes com infe¢ao pelo VIH avangada ajudando a reduzir o risco de infegdes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Nivestim
Nao utilize Nivestim

- se tem alergia ao filgrastim ou a qualquer outro componente deste medicamento (mencionados
na secg¢ao 6).
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Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Nivestim.

Informe o seu médico antes de comegar o tratamento se tem:
- anemia das células falciformes, pois o Nivestim pode causar crise de células falciformes.
- osteoporose (doenga dos 0ssos).

Informe o seu médico imediatamente durante o tratamento com Nivestim, se:

e tiver sinais subitos de alergia, tais como erupg¢ao na pele, comichdo ou urticéria na pele, inchaco
da cara, labios, lingua ou outras partes do corpo, falta de ar, pieira ou dificuldade em respirar, pois
estes podem ser sinais de uma reacao alérgica grave (hipersensibilidade).

e tiver inchago na cara ou tornozelos, sangue na urina ou urina de cor acastanhada ou se notar que
esta a urinar menos do que € habitual (glomerunefrite).

e tiver uma dor de barriga (abdominal) na zona superior esquerda, dor abaixo da caixa tordcica ou
na extremidade do seu ombro esquerdo [estes podem ser sintomas de um aumento do bago
(esplenomegalia) ou uma possivel rutura do bago].

o verificar hemorragia ou nddoas negras fora do normal [estes podem ser sintomas de uma
diminui¢do do nimero de plaquetas sanguineas (trombocitopenia) com uma reducdo da
capacidade do seu sangue coagular].

Raramente, foi relatada inflamacgo da aorta (o grande vaso sanguineo que transporta o sangue do
coracdo para o organismo) em doentes com cancro ¢ dadores saudaveis. Os sintomas podem incluir
febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento dos marcadores inflamatorios. Informe o seu
médico se sentir estes sintomas.

Perda de resposta ao filgrastim

Caso tenha uma perda de resposta ou incapacidade de manutengao de resposta com o tratamento com
filgrastim, o seu médico ira investigar os motivos, incluindo se desenvolveu anticorpos que
neutralizam a atividade de filgrastim.

O seu médico podera querer monitoriza-lo cuidadosamente, ver sec¢do 4 do folheto informativo.

Se for um doente com neutropenia cronica grave, pode estar em risco de desenvolver cancro do sangue
[leucemia, sindrome mielodisplasticas (SMD)]. Deve falar com o seu médico sobre os riscos de
desenvolver cancro do sangue e que teste deve ser efetuado. Se desenvolveu ou se € provavel que
desenvolva cancro do sangue, ndo deve utilizar Nivestim, exceto se instruido pelo seu médico.

Se for dador de células estaminais, tem de ter uma idade entre os 16 e os 60 anos.

Tome especial cuidado com outros medicamentos que estimulam os glébulos brancos

Nivestim pertence a um grupo de medicamentos que estimulam a producdo de globulos brancos. O seu
profissional de satide deve registar sempre o nome exato que esta a utilizar.

Outros medicamentos e Nivestim

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio
O Nivestim ndo foi testado em mulheres gravidas ou a amamentar.
Nivestim ndo ¢ recomendado durante a gravidez.
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E importante informar o seu médico se:
- esta gravida ou a amamentar

- pensa estar gravida; ou

- planeia engravidar.

Se ficar gravida durante o tratamento com Nivestim, por favor informe o seu médico.

A menos que o seu médico diga o contrério, deve interromper o aleitamento se utiliza Nivestim.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Nivestim pode ter uma influéncia reduzida na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Este
medicamento pode causar tonturas. E aconselhavel aguardar e ver como se sente depois de utilizar
Nivestim e antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Nivestim contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por cada dose de 0,6 mg/ml ou
0,96 mg/ml, ou seja, é praticamente “isento de s6dio”.

Nivestim contém sorbitol
Este medicamento contém 50 mg de sorbitol em cada ml.

O sorbitol € uma fonte de frutose. Se tiver (ou o seu filho tiver) intolerancia hereditaria a frutose
(IHF), uma doenga genética rara, ndo pode (ou o seu filho ndo pode) receber este medicamento. Os
doentes com IHF ndo conseguem processar a frutose, o que pode causar efeitos secundarios graves.

Tem de informar o seu médico antes de receber este medicamento, se tiver (ou o seu filho tiver) IHF
ou se o seu filho ja ndo conseguir ingerir alimentos ou bebidas doces porque fica mal disposto, vomita
ou tem efeitos desagradaveis como sensacao de enfartamento, cdibras no estdmago ou diarreia.

3. Como utilizar Nivestim

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico se tiver duvidas.

Como é administrado Nivestim e quanto devo utilizar?

Nivestim ¢ geralmente administrado como uma inje¢do diaria no tecido imediatamente por baixo da
pele (conhecida por inje¢do subcutidnea). Também pode ser administrado como uma injecao lenta
diaria numa veia (conhecida por perfusdo intravenosa). A dose habitual varia, dependendo da sua
doenga e peso. O seu médico dir-lhe-4 a quantidade de Nivestim que deve utilizar.

Doentes submetidos a transplante de medula 6ssea ap6s quimioterapia:
Normalmente, ira receber a sua primeira dose de Nivestim, pelo menos, 24 horas apds a sua
quimioterapia e, pelo menos, 24 horas apds receber o transplante de medula dssea.

Tanto o doente como as pessoas que cuidam dele, podem aprender a aplicar as inje¢des subcutaneas

para que possa continuar a fazer o tratamento em casa. Contudo, ndo deve tentar fazé-lo sem que antes
tenha sido devidamente ensinado pelo seu profissional de saude.
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Durante quanto tempo vou utilizar Nivestim?

Vai ter de utilizar Nivestim até a sua contagem de globulos brancos estar normal. Serdo efetuadas
analises ao sangue regularmente para monitorizar o numero de glébulos brancos no seu organismo. O
seu médico dir-lhe-a durante quanto tempo vai precisar de utilizar Nivestim.

Utiliza¢ao em criancas

Nivestim ¢ utilizado para tratar criancas que estdo a receber quimioterapia ou que sofrem de uma
contagem baixa de globulos brancos grave (neutropenia). A posologia em criangas a receber
quimioterapia ¢ a mesma que nos adultos.

Se utilizar mais Nivestim do que deveria

Nao aumente a dose que o seu médico lhe receitou. Se pensa que injetou mais do que deveria, contacte
o seu médico tao breve quanto possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar Nivestim

Se falhou a administragdo de uma injeg¢ao ou tenha administrado pouco medicamento, contacte o seu
médico assim que possivel. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente durante o tratamento:

- se tiver uma reagdo alérgica, incluindo fraqueza muscular, descida da tensdo arterial, dificuldade
em respirar, inchago da face (anafilaxia), erupgao na pele , erup¢ao na pele com comichao
(urticaria), inchago na cara, labios, lingua ou garganta (angioedema) e falta de ar (dispneia).

- se tiver tosse, febre e dificuldade em respirar (dispneia), pois pode ser sinal de sindrome de
dificuldade respiratoria aguda (SDRA).

- se tiver lesdes nos rins (glomerulonefrite). Foram observadas lesdes renais em doentes a receber
filgrastim. Fale com o seu médico se tiver inchacgo na face ou nos tornozelos, sangue na urina ou
urina de cor acastanhada ou se notar que esta a urinar menos do que ¢ habitual.

- se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios ou uma combinacdo dos mesmos:

o inchago ou edema, que pode estar associado a uma diminui¢do da frequéncia urindria,
dificuldade em respirar, aumento do volume abdominal e sensagdo de enfartamento, e uma
sensacao generalizada de cansaco. Geralmente, estes sintomas desenvolvem-se de uma forma
rapida.

Podem ser sintomas de uma doenga chamada “sindrome de extravasamento capilar” que faz com
que o sangue saia dos pequenos vasos sanguineos para o seu corpo € que necessite de assisténcia
médica urgente.

- setiver uma combinagdo de quaisquer dos seguintes sintomas:

o febre ou arrepios ou sensac¢do de muito frio, pulsacdo acelerada, confusdo ou desorientagao,
falta de ar, dor extrema ou desconforto e pele suada e pegajosa.

Podem ser sintomas de uma doenc¢a chamada “sepsia” (também chamada “envenenamento do
sangue”), uma infe¢do grave com uma resposta inflamatoria generalizada que pode por em risco a
vida e que necessita de assisténcia médica urgente.
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- se tiver dor de barriga (abdomen) na zona superior esquerda, dor por baixo das costelas do lado
esquerdo ou na extremidade do ombro esquerdo, pois pode ter um problema com o seu bago
[aumento do volume do bago (esplenomegalia) ou rutura do bago].

- se estiver a ser tratado devido a neutropenia cronica grave € se tiver sangue na sua urina
(hematuria). O seu médico pode regularmente pedir analises a sua urina se estiver a sentir este
efeito secundario ou se aparecerem proteinas na sua urina (proteinuria).

Um efeito secundario frequente do filgrastim ¢ a dor nos musculos ou ossos (dor musculoesquelética),
que pode ser aliviada através da toma de medicamentos para o alivio da dor (analgésicos). Em doentes
que estejam a fazer transplantes de células estaminais ou de medula dssea, pode ocorrer doenga de
enxerto contra hospedeiro (DECH) — é uma reagdo das células dadoras contra o doente que ao receber
o transplante; os sinais e sintomas incluem erupg¢ao na pele nas palmas da mao ou plantas do pé e
ulceras e aftas na sua boca, intestinos, figado, pele ou nos seus olhos, pulmdes, vagina e articulagdes.

Pode ser observado um aumento de globulos brancos (leucocitose) e diminuigdo das plaquetas em
dadores saudéveis de células estaminais. Isto reduz a capacidade de coagulag@o do seu sangue
(trombocitopenia). Estes valores serdo monitorizados pelo seu médico.

Efeitos secundarios muito frequentes (afetam mais de 1 em cada 10 pessoas):

diminui¢do das plaquetas, o que reduz a capacidade de coagulagdo do sangue (trombocitopenia)
diminuicdo da contagem de globulos vermelhos (anemia)

dor de cabeca

diarreia

vomitos

nauseas

perda ou reducdo invulgar da espessura do cabelo (alopecia)

cansago (fadiga)

dor e inflamagao ou inchago do revestimento do trato digestivo, que vai da boca até ao anus
(inflamagdo das mucosas)

. febre (pirexia)

Efeitos secundarios frequentes (afetam menos de 1 em cada 10 pessoas):
inflamacao dos pulmdes (bronquite)

infegdo do trato respiratorio superior

infe¢do do trato urinario

diminuigao do apetite

dificuldade em dormir (ins6nia)

tonturas

diminuicdo da sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
formigueiros ou dorméncia das maos ou pés (parestesia)
tensdo arterial baixa (hipotensao)

tensdo arterial alta (hipertensao)

tosse

tosse com sangue (hemoptise)

dor na boca e garganta (dor orofaringea)

sangramento do nariz (epistaxe)

prisdo de ventre

dor oral

aumento do volume do figado (hepatomegalia)

erup¢ao na pele

vermelhiddo da pele (eritema)

espasmos musculares

dor ao urinar (disuria)

dor no peito

dor
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fraqueza generalizada (astenia)

sensacdo de mal-estar generalizada

inchaco das méos e pés (edema periférico)
aumento de determinadas enzimas do sangue
alteragOes na bioquimica do sangue

reacdo a transfusdo

Efeitos secundarios pouco frequentes (afetam menos de 1 em cada 100 pessoas):

. aumento do ntimero de globulos brancos (leucocitose)

. reacao alérgica (hipersensibilidade)

. rejeicdo da medula dssea transplantada (doenga de enxerto contra hospedeiro)

. niveis elevados de &cido urico no sangue, o que pode causar gota (hiperuricemia) (aumento do

acido urico no sangue)

les@o no figado causada pelo bloqueio de pequenas veias dentro do figado (doenga veno-
oclusiva)

os pulmoes ndo funcionam como deviam causando falta de ar (insuficiéncia respiratdria)
inchago e/ou liquido nos pulmoes (edema pulmonar)

inflamag¢do dos pulmdes (doenga pulmonar intersticial)

raios-x aos pulmdes alterados (infiltragdo pulmonar)

hemorragia dos pulmdes (hemorragia pulmonar)

falta de absor¢do de oxigénio no pulmao (hipoxia)

erupg¢do na pele com papos (erupgao cutanea maculopapular)

doenga que faz com que os ossos fiquem menos densos, tornando-os mais fracos, mais
quebradicos e com mais probabilidade de fraturar (osteoporose)

. reacao no local de inje¢ao

Efeitos secundarios raros (afetam até 1 em cada 1.000 pessoas):

. dor forte nos o0ssos, peito, intestinos ou articulagdes (anemia falciforme com crises)

. reacdo alérgica subita que coloca a vida em risco (reagdo anafilatica)

. dor e inchaco das articulagdes, semelhante a gota (pseudogota)

. uma altera¢do da forma como o seu organismo regula os liquidos do corpo e que pode resultar

em inchago (perturbagdes do volume de liquido)

inflamacdo dos vasos sanguineos da pele (vasculite cutinea)

lesoes dolorosas, arroxeadas, com relevo nos membros e por vezes na face e no pescogo
acompanhadas de febre (sindrome de Sweet)

agravamento da artrite reumatoide

alteracdo invulgar na urina

diminui¢do da densidade 6ssea

inflamacao da aorta (o grande vaso sanguineo que transporta o sangue do coragdo para o
organismo), ver sec¢ao 2

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Nivestim

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da seringa pré-cheia e da
embalagem exterior depois de VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar ¢ transportar em condi¢des refrigeradas (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter as seringas pré-
cheias nas embalagens de origem para proteger da luz.

A seringa pode ser retirada do frigorifico e deixada a temperatura ambiente por um unico periodo, no
maximo, de 15 dias (mas ndo acima de 25°C).

Nao utilize este medicamento se verificar opalescéncia (ficar opaco) ou observar particulas na solugdo.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o, ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢io de Nivestim

. A substancia ativa € o filgrastim. Cada ml contém 60 milhdes de unidades (MU) (600 pg) ou 96
milhdes de unidades (MU) (960 ng) de filgrastim.

. Nivestim 12 MU/0,2 ml solugéo injetavel ou para perfusdo, cada seringa pré-cheia contém 12
milhdes de unidades (MU), 120 ng de filgrastim em 0,2 ml (correspondente a 0,6 mg/ml).

. Nivestim 30 MU/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo, cada seringa pré-cheia contém 30
milhdes de unidades (MU), 300 ug de filgrastim em 0,5 ml (correspondente a 0,6 mg/ml).

. Nivestim 48 MU/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo, cada seringa pré-cheia contém 48
milhdes de unidades (MU), 480 ug de filgrastim em 0,5 ml (correspondente a 0,96 mg/ml).

. Os outros componentes sao acido acético (glacial), hidroxido de sodio, sorbitol (E420),

polissorbato 80 e agua para preparagdes injetaveis.
Qual o aspeto de Nivestim e conteiido da embalagem

O Nivestim ¢ uma solug¢@o injetadvel ou para perfusdo, incolor em seringas pré-cheias de vidro, com
uma agulha (de ago inoxidavel) e tampa de seguranca. A tampa da agulha contém epoxipreno, um
derivado do latex de borracha natural que pode entrar em contacto com a agulha.

As embalagens podem ser de 1, 5, 8 ou 10 seringas. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagoes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricante:

Hospira Zagreb d.o.o.

Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko

Croacia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

El\dda
Pfizer EAAAY A.E.
TnA: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0) 1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAAZX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Este folheto foi revisto pela ltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

< >
A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Informacio de como autoadministrar

Esta sec¢do contém informagdo de como pode administrar o Nivestim a si proprio. E importante que
ndo tente administrar a solucdo injetavel a si exceto se tiver recebido treino do seu médico ou
enfermeiro nesse sentido. E também importante que tenha um contentor de seringas ndo perfuravel. Se
ndo estiver seguro de como se autoadministrar ou se tiver questoes, por favor contacte o seu médico
ou enfermeira.

Como administro Nivestim a mim?

O Nivestim ¢ habitualmente injetado uma vez ao dia, habitualmente no tecido por baixo da sua pele.
Esta é a administra¢do subcutanea.

Ao aprender a administrar a injegdo a si proprio significa que ndo tera que esperar por um enfermeiro,
nem dirigir-se a um hospital ou clinica para receber as suas injegoes.

Poderé necessitar de receber as suas injegoes mais ou menos a mesma hora cada dia. Os locais mais
adequados para as injegoes sdo:

. a parte da frente das coxas

. 0 abdomen, exceto na area do umbigo

E aconselhavel alterar o local da injegdo cada dia para evitar riscos de inchago num s6 local.
Equipamento necessdrio para a administracdo:

Para administrar a si proprio a inje¢do subcutanea necessita do seguinte:

. uma seringa pré-cheia de Nivestim nova

. um contentor para as agulhas (a prova de perfuracdo) para deitar fora as agulhas de forma
segura

. solugdo antisséptica (se recomendado pelo seu médico ou enfermeiro)
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Como posso administrar a mim proprio a solugdo injetdvel de Nivestim?

N —

B w

10.

11.
12.

13.

tente autoinjetar-se aproximadamente a mesma hora cada dia

retirar o Nivestim do frigorifico e deixar que atinja a temperatura ambiente (aproximadamente
25°C). Isto demora 15 — 30 minutos. Verifique a data impressa na embalagem para garantir que
o medicamento ainda se encontra dentro da validade. Assegure-se que tem o contentor de
seringas por perto

encontre um local confortavel para se injetar e confirme a dose que lhe foi receitada

lave as suas maos com agua e sabao

retire a seringa do blister e verifique se a solugdo esta incolor, limpida e praticamente sem
particulas em suspensdo. Nao utilizar se o Nivestim tiver particulas a flutuar ou se houver
liquido a verter pela seringa

segure a seringa com a agulha virada para cima. Remova a capa protetora da agulha. A seringa
estd agora pronta a ser utilizada. Podera detetar uma pequena bolha de ar na seringa. Nao tem
que remover a bolha de ar antes da inje¢ao. Injetar a solu¢do com uma bolha de ar nao ¢é
perigoso.

decida onde injetar o Nivestim — encontre um local na parte da frente do seu abdémen ou na
frente das suas coxas. Escolha um local diferente cada vez que se injetar. Nao escolha uma area
dura, vermelha, dorida ou irritada. Se o seu médico ou enfermeira recomendaram, limpe a area
com uma solu¢do antisséptica

segure uma area larga da sua pele, tendo o cuidado de ndo tocar na area desinfetada

com a sua outra mao, insira a agulha num angulo de aproximadamente 45°

puxe para tras ligeiramente o émbolo para verificar se entra sangue na seringa. Se houver
entrada de sangue, remova a agulha e reinsira-a num local diferente. Empurre lentamente o
€mbolo até que todo o conteudo da seringa tenha sido esvaziado.

apos injetar a solucdo retirar a agulha da pele

assegure-se que a prote¢do da agulha cobre a seringa de acordo com as instrugdes para uma
protecdo ativa da seringa ou prote¢do passiva da seringa em baixo.

colocar a seringa no recipiente para as agulhas. Ndo tente remover a capa de protecao.

Mantenha as seringas usadas fora do alcance e da vista das criangas
NUNCA ponha as seringas usadas no seu lixo doméstico

Lembre-se

A maioria das pessoas pode aprender a administrar o medicamento a si proprias, mas se sentir muitas
dificuldades, por favor ndo hesite em pedir ajuda e conselho ao seu médico ou enfermeira.

Uso da capa de protegdo ativa da agulha para o Nivestim 12 UM/0,2 ml solugdo injetdavel ou para
perfusdo

As seringas pré-cheias t€ém acoplada uma capa protetora da agulha, a UltraSafe, de forma a proteger
de acidentes com a agulha. Quando manusear a seringa mantenha as suas maos por tras da agulha.

1.
2.

Injete-se tal como explicado anteriormente
Quando tiver terminado a injegdo, rode a tampa da agulha até que esta fique completamente
coberta (até ao “click™)
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Utilizacdo da protegdo passiva da seringa para Nivestim 30 UM/0,5 ml solucio injetavel ou para
perfusio e Nivestim 48 UM/0,5 ml solugao injetavel ou para perfusio

A seringa pré-cheia tem uma protecdo da agulha acoplada UltraSafe de forma a proteger contra algum
acidente com a seringa. Quando manusear a seringa pré-cheia mantenha as suas maos atras da agulha.

L. Efetue a injecdo seguindo a técnica descrita anteriormente.

2. Pressione o émbolo enquanto colocar a falange até ser que toda a dose seja administrada. A
ativagdo da protecdo da agulha, ndo sera dada até que TODA a dose seja administrada.

3. Retire a agulha da sua pele, depois largue o Embolo e permita que toda a seringa possa mover-se
para cima até que a agulha esteja guardada e bem fechada.

< >
A INFORMACAO QUE SE SEGUE DESTINA-SE APENAS AOS MEDICOS E AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE:

O Nivestim ndo contém qualquer conservante. Assim, como existe o risco possivel de contaminagio
microbiologica, as seringas de Nivestim sdo apenas para utiliza¢do tnica.

Exposicdo acidental, até 24 horas, a temperaturas de congelacdo ndo afetam negativamente a
estabilidade do Nivestim. As seringas pré-cheias congeladas podem ser descongeladas e refrigeradas
para uso futuro. Se a congelagdo foi superior a 24 horas, ou congeladas mais do que uma vez, entdo o
Nivestim NAO deve ser utilizado.

O Nivestim ndo deve ser diluido com solug¢éo de cloreto de sodio. Este medicamento ndo deve ser
misturado com outros medicamentos, exceto os referidos em baixo. A solugdo diluida de filgrastim
pode ser adsorvida pelos materiais de vidro ou plastico, exceto se diluida conforme descrito de
seguida.
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Se necessario, o Nivestim pode ser diluido em solucdo de glucose a 5%. Nao se recomenda, em
nenhuma situagdo, uma dilui¢@o para uma concentracao final menor que 0,2 MU (2 pg) por ml. Antes
da administracdo, a solug¢@o deve ser visualmente inspecionada. Apenas solugdes transparentes € sem
particulas devem ser usadas. Para doentes tratados com filgrastim diluido numa concentragio inferior
a 1,5 MU (15 ng) por ml, deve ser adicionada albumina sérica humana para uma concentragao final de
2 mg/ml.

Exemplo: Num volume final de injecao de 20 ml, as doses totais de filgrastim inferiores a 30 MU
(300 pg) devem ser administradas com 0,2 ml de solucao de albumina humana a 200 mg/ml (20%).
Quando diluido numa solugdo de glucose a 5%, o filgrastim é compativel com vidro e varios plasticos,
incluindo PVC, poliolefina (um copolimero de polipropileno e polietileno) e polipropileno.

Apds diluig¢do: do ponto de vista fisico-quimico ficou demonstrado a estabilidade durante o uso da
solugdo para perfusdo diluida durante 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2°C ¢ 8°C. Do
ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente os tempos de conservacdo durante o uso e as condi¢gdes de conservacdo antes do uso
sd0, da responsabilidade do utilizador, ¢ ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2°C ¢ 8
°C, exceto se a diluicdo tenha sido efetuada em condigdes controladas e validadas do ponto de vista
asséptico.

51



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTE(S) DA SUBSTÂNCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(EIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À SEGURANÇA E EFCTIVA UTILIZAÇÃO DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

