


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Grastofil 30 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene 30 millones unidades (MU) 300 microgramos de filgrasti @
ml (0,6 mg/ml) de solucién para inyeccion/perfusion.

Filgrastim es un factor metionil recombinante estimulador de las colonias de grarN{ 0s
humanos por tecnologia de ADN recombinante en Escherichia coli (BL21).

Excipientes con efecto conocido Q

Cada ml de solucidn contiene 50 mg de sorbitol (E420). @
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Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. ‘OQ

Solucion para inyeccién/perfusion .

AN
3. FORMA FARMACEUTICA @cJ
v

Solucién transparente, incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas @

Grastofil esta indicado para la reduccién@ duracion de la neutropenia y de la incidencia de
neutropenia febril en pacientes tratad n quimioterapia citotoxica establecida para neoplasias
malignas (con la excepcidn de la leficermiia mieldgena cronica y los sindromes mielodisplasicos) y para
la reduccidn de la duracion de la nettrOpenia en pacientes que reciben tratamiento mieloablativo
seguido de un trasplante de mé 6sea que se considere que presentan un aumento del riesgo de
neutropenia grave prolongaga.

La seguridad y la eficaci@rastoﬁl son similares en adultos y, en nifios que reciben quimioterapia
citotoxica.

Grastofil esta in@)ara la movilizacion de células progenitoras de sangre periférica (CPSP).

En pacientess(n 0 adultos) con neutropenia congénita, ciclica o idiopatica grave que presentan un
recuento«bSgluto de neutréfilos (RAN) < 0,5 x 10%1 y antecedentes de infecciones intensas o
recurrentes, Na administracién de Grastofil a largo plazo esta indicada para elevar los recuentos de
neutré reducir la incidencia y la duracién de los acontecimientos relacionados con las

infe es.

stofil esta indicado para el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o inferior a
1,0 x 10%1) en pacientes con infeccion avanzada por el VIH, con objeto de reducir el riesgo de
infecciones bacterianas cuando otras opciones para el control de la neutropenia no son adecuadas.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Grastofil debe administrarse Gnicamente en colaboracién con un centro de
oncologia que tenga experiencia en el uso del factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-



CSF) y en hematologia y que disponga de las instalaciones necesarias para el diagnostico. Los
procedimientos de movilizacion y aféresis deben realizarse en colaboracion con un centro de
oncologia-hematologia con experiencia suficiente en este campo y en el que el seguimiento de las
células progenitoras hematopoyéticas pueda realizarse de una forma correcta.

Quimioterapia citotdxica establecida

Posologia @
La dosis recomendada de Grastofil es de 0,5 MU/kg/dia (5 microgramos/kg/dia). La pri 0sis de
Grastofil no debe administrarse por lo menos 24 horas después de la quimioterapia citotgxteé. En los
ensayos clinicos aleatorizados, se utilizé una dosis subcutanea de 230 microgramos/ ja’(4,0a

8,4 microgramos/kg/dia).

La administracion diaria de Grastofil debe continuar hasta que se haya sobrep@ el nadir tedrico de
neutrofilos y su recuento retorne a su intervalo normal. Después de la quimioterapia establecida en
tumores solidos, linfomas y leucemia linfoides, se prevé que la duracion tamiento necesario para
alcanzar estos criterios sea de hasta 14 dias. Tras el tratamiento de int’t@a y consolidacion en la
leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bamﬁho yor (hasta 38 dias) en
funcién del tipo, la posologia y las pautas de administracion de la (IJ terapia citotoxica.

Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experime @ aumento transitorio del recuento
de neutrofilos que ocurre habitualmente 1 a 2 dias después iclar la administracion de Grastofil.
Sin embargo, para conseguir una respuesta terapéutica sostehida, no se debe suspender el tratamiento
con Grastofil hasta que no se haya sobrepasado el nadir.téégico de neutréfilos y su recuento retorne a
su intervalo normal. No se recomienda la interrupc atura del tratamiento con Grastofil antes de

alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos.

Forma de administracién @0

diaria diluida en una solucién de glucos % administrada durante 30 minutos (ver seccion 6.6). Se

e |os casos. Existe cierta evidencia de un estudio de

icacion intravenosa puede acortar la duracion del efecto. La

relevancia clinica de este hallazgo ef=la administracion de dosis maltiples no esta clara. La eleccion de
la via de administracion deper@e la situacion clinica individual.

Grastofil puede administrarse como una%ci()n subcutanea diaria 0 como una perfusion intravenosa

Pacientes sometidos a trata?\ugvlo mieloablativo sequido de trasplante de médula 6sea

Posologia @\

La dosis inicial r@dada de Grastofil es de 1,0 MU/kg/dia (10 microgramos/kg/dia). La primera
dosis de Grastefil debe administrarse al menos a las 24 horas siguientes de la quimioterapia citotdxica
y por lo me@ oras después de la infusion/perfusion de médula Gsea.
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Una ve \&epasado el nadir de neutrofilos, la dosis diaria de Grastofil se ajustara en funcion de la
respue los neutrofilos del siguiente modo:

)
ecuento absoluto de neutréfilos (RAN) Ajuste de la dosis de Grastofil
RAN > 1,0 x 10%L durante 3 dias consecutivos | Reducir a 0,5 MU/kg/dia (5 microgramos/kg/dia)
Después, si el RAN permanece > 1,0 x 10%/L Suspender Grastofil
durante 3 dias consecutivos mas

Si el RAN desciende a < 1,0 x 10%/L durante el periodo de tratamiento, se debe reajustar de nuevo la dosis
de Grastofil siguiendo los pasos previamente indicados

RAN = recuento absoluto de neutréfilos

Forma de administracién




Grastofil puede administrarse como una infusion/perfusion intravenosa de 30 minutos o 24 horas o
mediante infusion/perfusion subcutanea continua de 24 horas. Grastofil se debe diluir en 20 ml de
solucion de glucosa al 5% (ver seccion 6.6).

Para la movilizacién de las células progenitoras sanguineas periféricas (CPSP) en pacientes sometidos
a tratamiento mielodepresor o mieloablativo sequido de trasplante autélogo de CPSP

Posologia b

La dosis recomendada de Grastofil para la movilizacion de CPSP cuando se usa solo e ’Q
MU/kg/dia (10 microgramos/kg/dia) durante 5-7 dias consecutivos. El tiempo de Ie% éresis: una
o0 dos leucocitaféresis en los dias 5 y 6 es a menudo suficiente. En otras circunstaneias®™eucocitaféresis
adicionales pueden ser necesarias. La administracion de Grastofil debe mantener%@ta la Gltima
leucocitaféresis.

La dosis recomendada de Grastofil para la movilizacién de CPSPtras un ioterapia
mielosupresora es de 0,5 MU/kg/dia (5 microgramos/kg/dia) desde elm dia tras concluir la
quimioterapia hasta sobrepasar el nadir teérico de neutrdfilos y el r de neutrofilos retorne al
rango normal. La leucocitaféresis se debe realizar durante el pen’oé&que el ANC se levanta de
< 0,5x 10%L de > 5,0 x 10%/L. Para los pacientes que no han si etidos a quimioterapia, una

leucocitaféresis suele ser suficiente. En otras circunstancias, sg'r ienda la realizacion de
leucocitaféresis adicionales. .
Forma de administracion {

Grastofil puede administrarse como una perfusign stibcutanea continua de 24 horas 0 como inyeccion
subcutéanea. Para las infusién/perfusion, Gras
(ver seccion 6.6).

Grastofil para la movilizacion de CPSP cuando sz&dga solo

il Se”debe diluir en 20 ml de solucion de glucosa al 5%
Grastofil para la movilizacion de CPSP @uimioterapia mielosupresora
Grastofil debe administrarse mediant@ccién subcutanea.

Para la movilizacién de CPSP en d(ga‘tes sanos antes del alotrasplante de CPSP

Posologia @

Para la movilizacién de @ en donantes sanos, Grastofil debe administrarse a los 1,0 MU/kg/dia (10
microgramos/kg/dia) te 4-5 dias consecutivos. Las leucocitaféresis deben iniciarse enel dia5y
se prolongo hasta elfdlia 6 si es necesario con el fin de recoger 4 x 10° células CD34*/kg del peso del
cuerpo receptor.

Forma de ad " cién

Grastofilo@ministrarse mediante inyeccidn subcuténea.

En pac con neutropenia crénica grave (NCG)

-

r

1a

Neéutropenia congénita: la dosis inicial recomendada es de 1,2 MU/kg/dia (12 microgramos/kg/dia) en
dosis Unica o dividida en varias dosis.

Neutropenia idiopatica o ciclica: la dosis inicial recomendada es de 0,5 MU/kg/dia (5
microgramos/kg/dia) en dosis Unica o dividida en varias dosis.



Ajuste de la dosis: Grastofil se debe administrar diariamente mediante inyeccion subcutanea hasta
alcanzar y poder mantener el recuento de neutr6filos por encima de 1,5 x 10%L. Una vez alcanzada la
respuesta se establecera la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un
nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de Grastofil a largo plazo. La dosis
inicial se puede duplicar o reducir a la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, en funcion de la
respuesta del paciente. Posteriormente, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1-2
semanas para mantener un recuento medio de neutrofilos entre 1,5 x 10%L y 10 x 10%/L. En los
pacientes con infecciones graves se puede contemplar un aumento mas rapido de la dosis. E @
ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una r%s
completa a dosis < 2,4 MU/kg/dia (24 microgramos/kg/dia). En pacientes con NCG, no
establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de Grastofil por encima de)& /kg/dia

(24 microgramos/kg/dia). o

Forma de administracién Q

Neutropenia congénita, idiopatica o ciclica: Grastofil debe administrarse mediggmyeccién

subcutanea. Q
(&)

Pacientes con infeccién por VIH .

ta

N
Posologia Q
Para la recuperacion de la neutropenia @

La dosis inicial recomendada de Grastofil es de 0,1 MU/Kg/ microgramos/kg/dia), ajustando la
dosis hasta un maximo de 0,4 MU/kg/dia (4 microgramo: ) hasta que se alcanza un recuento de
neutroéfilos normal y se puede mantener (RAN > 2,0 x 10°A). En los ensayos clinicos, > 90% de los
pacientes respondieron a estas dosis, logrando una ci()n de la neutropenia en una mediana de 2
dias.

En un pequefio nimero de pacientes (<10%), ;8% hasta 1,0 MU/kg/dia (10 microgramos/kg/dia)
fueron obligados a revertir la neutropenia.

Para mantener el recuento normal de ne@los

Una vez alcanzada la recuperacion de @ putropenia, se establecera la dosis minima efectiva para
mantener un recuento normal de nefitrofilos. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando
30 MU kg/dia (300 microgramos/kgfefa) cada dos dias. En funcién del RAN del paciente podran ser
necesarios nuevos ajustes de | is para mantener un recuento de neutr6filos > 2,0 x 10%L. En los
ensayos clinicos, se requiriég‘{J inistracion de 30 MU/kg/dia (300 microgramos/kg/dia) de 1 a 7
dias a la semana para ma n RAN > 2,0 x 10%L, siendo la mediana de la frecuencia de dosis de
3 dias a la semana. Pued%ecesaria una administracién prolongada para mantener el RAN > 2,0 x
10°%/L.

Forma de administ

Recuperacion eutropenia o mantenimiento del recuento normal de neutrdéfilos: Grastofil debe
administrartj ante inyeccion subcutanea.

L
Poblaci \especiales

Paci de edad avanzada

A ayos clinicos con filgrastim han incluido un pequefio nimero de pacientes de edad avanzada,
o0 los ensayos especiales no se han llevado a cabo en este grupo y por lo tanto, las recomendaciones

posologicas especificas no se pueden hacer.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Los ensayos del filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcidn hepatica o renal demuestran
gue presenta un perfil farmacodindmico y farmacocinético similar al observado en individuos sanos.
En estos casos no se requiere ajuste de dosis.



Uso pediatrico en el marco de la NCG y el cancer

Sesenta y cinco por ciento de los pacientes estudiados en el programa de ensayo sobre NCG, eran
menores de 18 afios de edad. La eficacia del tratamiento fue clara en este grupo de edad, en el que se
encontraban la mayoria de los pacientes con neutropenia congénita. No hubo diferencias en los
perfiles de seguridad para los pacientes pediatricos tratados por NCG.

Los datos de ensayos clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y la eficacia del
filgrastim son similares en adultos, en nifios y en adolescentes que reciben quimioterapia cit& .
es a los

Las recomendaciones posoldgicas para pacientes pediatricos son iguales que las correspm
adultos que reciben quimioterapia citotéxica mielosupresora.

4.3 Contraindicaciones 0

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos er@eccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo ) Q

Trazabilidad ¢ O
S N

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, se g/egistrar claramente el nombre y
el nimero de lote del medicamento administrado.
Advertencias y precauciones especiales en las distintas ingh nes

Hipersensibilidad
Se han notificado casos de hipersensibilidad, inclu
tratamiento inicial o los subsiguientes, en pacie
forma permanente en los pacientes con hipers
filgrastim a los pacientes con antecedentes de

?&%cciones anafilacticas, que aparecieron con el
S tpatados con filgrastim. Suspender filgrastim de
ibiidad clinicamente significativa. No administrar
rsensibilidad a filgrastim o pegfilgrastim.

Reacciones adversas pulmonares

Se han notificado reacciones adversa onares, en particular neumopatia intersticial, tras la
administracion de G-CSF. Los paciénteS™Con antecedentes recientes de infiltrados pulmonares o
neumonia pueden presentar mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre
y disnea, en asociacion con sigmradiolégicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion
pulmonar, pueden ser los sm preliminares del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
Se debe suspender la admjani ion de filgrastim e instaurar el tratamiento adecuado.

Glomerulonefritis @

Se han notificado ¢ e glomerulonefritis en pacientes tratados con filgrastim y pegfilgrastim. Los
episodios de glo nefritis se resolvieron generalmente al reducir la dosis o suspender la
administracié% grastim y pegfilgrastim. Se recomienda monitorizar mediante analisis de orina.

Sindrome d avasacion capilar

Sehan § Nado casos de sindrome de extravasacion capilar, que puede ser potencialmente mortal si

se dem tratamiento, después de la administracion de factor estimulante de colonias de

gra itos, que se caracterizan por hipotensién, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Los

pagigntes que desarrollan sintomas de sindrome de extravasacion capilar se deben controlar de cerca 'y
en recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos

(Ver seccion 4.8).

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia y casos de ruptura esplénica en
pacientes y donantes sanos tras la administracion de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica
fueron mortales. Por lo tanto, se debe vigilar cuidadosamente el tamafio del bazo (p. ej., exploracion
clinica, ecografia). Se debe considerar un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o



pacientes que refieran dolor abdominal superior izquierdo o en el extremo del hombro. Se ha
constatado que las reducciones de la dosis de filgrastim ralentizan o detienen la progresion de la
dilatacion esplénica en los pacientes con neutropenia crdnica grave y en el 3% de los pacientes fue
necesaria la esplenectomia.

Crecimiento de las células malignas

El factor estimulante de colonias de granulocitos puede estimular el crecimiento de células
granulociticas in vitro y se pueden observar efectos similares en algunas células no granuloc& al
in vitro.

Sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide crénica \®
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la administracion de filgrastim en Q ientes con
sindrome mielodispléasico o leucemia mieloide cronica. Filgrastim no esta indicad as
enfermedades. Se debe prestar especial atencion para distinguir el diagnéstico de@mia mieloide
cronica en transformacion blastica del de leucemia mieloide aguda. @

Leucemia mieloide aguda Q

Considerando que los datos disponibles sobre la seguridad y la eficacm cientes con LMA
secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaueigbe se ha establecido la
seguridad y la eficacia de la administracion de filgrastim en pacierﬁs} nores de 55 afios y con LMA
de novo con buena citogenética [t(8; 21), t(15; 17) e inv(16)].

Trombocitopenia . /V

Se ha notificado trombocitopenia en los pacientes tratados ilgrastim. El recuento plaquetario se
debe controlar estrechamente, sobre todo durante las primegas semanas de tratamiento con filgrastim.
Se debe considerar la interrupcién temporal o la red @ de la dosis de filgrastim en los pacientes
con neutropenia crénica grave que presenten trorgﬁ[ppenia (recuento plaquetario por debajo

Z

<100 x 10°L).

Leucocitosis @

En menos del 5% de los pacientes con capeger tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3
MU/kg/dia (3 pg/kg/dia) se ha observad ecuento leucocitario de 100 x 10%L o superior. No se ha
notificado ninguna reaccion adversa d @ amente atribuible a este grado de leucocitosis. No obstante,
ante los posibles riesgos asociados g la JeUcocitosis intensa, se debe realizar periddicamente un
recuento de leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x
10%L después del nadir teoric debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim.
Cuando se administre para&( lizacion de CPSP, se debe interrumpir la administracion de
filgrastim o disminuir Ia@ el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%L.

Inmunogenicidad @
Como con todas la Inas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. Las tasas de
generacion de anticerpos contra filgrastim suelen ser bajas. Tal como es de prever con todos los

agentes biolc')g)ﬁI e producen anticuerpos de unién, pero, de momento, no se han asociado con
r n

actividad ne te.

L
Aortitis \

Se ha ado aortitis después de la administracion de G-CSF en sujetos sanos y en pacientes con
cangey. L.os sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
e y marcadores inflamatorios aumentados (p. €j., proteina C reactiva y recuento de leucocitos).

la mayoria de los casos, la aortitis se diagnosticé mediante TC y en general remitid tras la retirada
de*G-CSF. Ver también seccion 4.8.

Advertencias y precauciones especiales asociadas a enfermedades concomitantes

Precauciones especiales en el rasgo drepanocitico y la anemia drepanocitica
Se han notificado crisis drepanociticas, en algunos casos mortales, en pacientes con rasgo
drepanocitico o anemia drepanocitica a quienes se les administré filgrastim. Los médicos deberan



tener precaucion al prescribir filgrastim a pacientes con rasgo drepanocitico o anemia drepanocitica.
Osteoporosis

La monitorizacion de la densidad dsea puede estar indicada en pacientes tratados con filgrastim
durante mas de 6 meses que presenten enfermedad osteopordtica subyacente.

Precauciones especiales en pacientes con cancer

Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotoxica mas alla @

pautas posoldgicas establecidas. \/b

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia
Se debe tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioterapia en as, ya que no
se ha demostrado una mejora de los resultados obtenidos sobre el tumor y la mtemuon de las
dosis de los medicamentos quimioterapicos puede ocasionar mayor toxicidad @aca pulmonar,
neuroldgica y dermatolégica (consulte la ficha técnica de los medicamentos qU| oterapicos concretos
utilizados).

\
Efecto de la quimioterapia sobre los eritrocitos y trombocitos 4
El tratamiento con filgrastim en monoterapia no impide la trombo@ﬂ
guimioterapia mlelodepresora Ante la posibilidad de recibir d as a

ia y anemia secundaria a la
Itas de quimioterapia (p. €j.,

dosis completas segun el calendario prescrito), el paciente pu rer mayor riesgo de
trombocitopenia y anemia. Por eso, se recomienda vigilarpefigdicamente el recuento plaquetario y el
hematocrito. Se deben tomar medidas de precaucion espe cuando se administren agentes

qUImloteraplcos tanto solos como combinados, suscep, de provocar trombOCItopenla grave.

Se ha demostrado que el uso de CPSP movilizada grastim reduce la intensidad y duracion de la
trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativae mielodepresora.

Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloid@da en pacientes con cancer de mama y pulmén

En el marco de estudios observacionales past-comercializacion, el sindrome mielodisplasico (SMD) y
la leucemia mieloide aguda (LMA) se hdhasdciado al uso de pegfilgrastim, un medicamento
alternativo de G-CSF, junto con quim @ apia y/o radioterapia en pacientes con cancer de mama y de
pulmdn. No se ha observado una asgciacion similar entre el filgrastim y los SMD/LMA. No obstante,
los pacientes con cancer de mama y @€ pulmon deben ser vigilados para detectar signos y sintomas de
SMD/AML.Otras precaucion eciales

Aln no se conoce el efectog;gzstim en los pacientes con una reduccion considerable de los
progenitores mieloides. Fi m actta fundamentalmente sobre los precursores de los neutrofilos,
aumentando el recuento de.estas células. Por tanto, la respuesta de neutrofilos podria disminuir en los

pacientes con dlsmlnu e las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o
guimioterapia inte aquellos con infiltracién tumoral de médula dsea).
De forma esp iCa se han notificado trastornos vasculares, entre ellos flebopatia oclusiva y

alteraciones olemia, en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidas de
trasplante CEJ

Se han Nado casos de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y muertes en pacientes que
recibie -CSF tras un alotrasplante de médula 6sea (ver secciones 4.8 y 5.1).

nto de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al tratamiento con factor de
imiento se ha relacionado con anomalias transitorias en las imagenes dseas. Esto se debe tener en
cuénta cuando se interpreten resultados de imagenes 6seas.

Precauciones especiales en pacientes sometidos a movilizacion de CPSP

Movilizacion
No existen comparaciones aleatorizadas de forma prospectiva de los dos métodos de movilizacion
recomendados (filgrastim en monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia mielodepresora) en la



misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre pacientes individuales y entre pruebas
analiticas de células CD34" significa que la comparacion directa entre ensayos diferentes es dificil. Por
consiguiente, es dificil recomendar un método 6ptimo. La eleccion de método de movilizacion debe
contemplarse en relacion con los objetivos generales del tratamiento para un paciente individual.

Exposicion previa a agentes citotoxicos

Los pacientes que se han sometido a tratamiento mielodepresor previo muy intenso pueden no
manifestar una movilizacion suficiente de CPSP para alcanzar el rendimiento minimo reco .,~
(2,0 x 10° células CD34"kg) o una aceleracion en la recuperacion plaquetaria, en el mismo.

Algunos agentes citotoxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor he %yético y
pueden afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes,tales Como
melfalan, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran durante peri longados
previos al intento de movilizacion de células progenitoras, pueden reducir el rendigiento de las células
progenitoras. Sin embargo, la administracion de melfalan, carboplatino o carn@a (BCNU), junto
con filgrastim ha demostrado ser eficaz para la movilizacién de las células progéfiitoras. Cuando se
prevé un trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomi planificar el
procedimiento de movilizacion de células madre al comienzo del perﬂ) tratamiento del paciente.
Particular atencién debe prestarse a la cantidad de células progenitovrx.I ilizadas en estos pacientes
antes de la administracion de altas dosis de quimioterapia. Si los refidifrientos no son adecuados,
segun lo medido por los criterios anteriores, se deben considera s alternativas de tratamiento
que no requieran el soporte de células progenitoras.

L 4
Evaluacion del rendimiento de células progenitoras <V
Se recomienda prestar especial atencion al método de {q'ficacién para evaluar el namero de células
progenitoras recolectadas en los pacientes tratados c rastim. Los resultados de los andlisis por
citometria de flujo del nGmero de células CD34" v, n funcioén de precision de la metodologia
utilizada; por tanto, deben interpretarse con precaucign las recomendaciones numéricas basadas en
ensayos realizados en otros laboratorios. @

Los analisis estadisticos de la relacion entpe,el nimero de células CD34" nuevamente perfundidas y la
velocidad de recuperacién plaquetaria tr&@s dosis de quimioterapia indican que dicha relacién es
compleja pero continua.

La recomendacion de un rendimiengéjnimo de > 2,0 x 10° células CD34%/kg se basa en las
experiencias publicadas result de una reconstitucion hematolégica adecuada. Los rendimientos
superiores parecen estar en% cion con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con una
recuperacién mas lenta.

Precauciones especialés/en donantes sanos sometidos a movilizacién de células progenitoras
sanquineas periféri

La movilizacid PSP no ofrece ningun beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente
debe considtaj n el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.

L 4
Solo de Ntemplarse la movilizacion de CPSP en donantes que cumplan los criterios normales de
idonei inica y analitica para la donacion de células madre, con especial atencién a los valores
hem@gicos y a las enfermedades infecciosas.

se ha evaluado la seguridad y la eficacia del filgrastim en donantes sanos menores de 16 afios o
mayores de 60 afios.

Después de la administracion de filgrastim y de la leucocitaféresis se ha observado trombocitopenia
transitoria (plaquetas < 100 x 10%L) en el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos, se notificaron
dos casos con plaquetas < 50 x 10%/L, que se atribuyeron al procedimiento de leucocitaféresis.



Si hace falta méas de una leucocitaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes cuyas
plaquetas sean < 100 x 10%L antes de la leucocitaféresis; en general no se debe realizar aféresis si las
plaquetas son < 75 x 10%/L.

No deben realizarse leucocitaféresisa donantes tratados con anticoagulantes o con defectos conocidos
en la homeostasis.

Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de CPSP deben controlarse hasta qu @
indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales.

Precauciones especiales para los receptores de CPSPs movilizadas con filgrastim \®
Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunitarias entre el aloinjerto q%l Pyel

receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de EICH aguda o crénj parado con
el trasplante de médula 6sea.

Precauciones especiales en los pacientes con NCG a

No se debe administrar filgrastim a pacientes con neutropenia congén\ e que presenten leucemia

0 muestren evidencia de evolucién leucémica.

0\
Hemogramas Q

Existen también otros cambios del hemograma, como anemia ento transitorio de los
progenitores mieloides, que obligan a vigilar estrechamente uento celular.

Transformacion hacia leucemia o sindrome mielodisplasieg

Conviene establecer cuidadosamente el diagndstico :@ NCG vy diferenciarlas de otros trastornos
hematopoyéticos como anemia aplasica, mielodisplasia,y leucemia mieloide. Antes del tratamiento
debe realizarse un hemograma completo con f()r@deucocitaria y recuento de plaquetas, asi como un
estudio de la morfologia y del cariotipo de la % Osea.

pacientes incluidos en ensayos clinicos G tratados con filgrastim. Esta observacién sélo se ha
hecho en pacientes con neutropenia ¢ ita. SMD vy las leucemias son complicaciones naturales de
la enfermedad y su relacidn con el tfataffiiento con filgrastim es incierta. Un subconjunto de
aproximadamente el 12% de pacientes’con evaluaciones citogenéticas normales al inicio del estudio
posteriormente se encontro qu@ian anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la evaluacion
repetida habitual. Actualm% esta claro si el tratamiento a largo plazo de los pacientes con NCG

Hubo una baja frecuencia (aproximadar%ﬁ%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en

predispone hacia anormali citogenéticas, SMD o transformacion leucémica. Se recomienda
realizar exdmenes de médula 6sea morfoldgicos y citogenéticos en pacientes a intervalos regulares
(aproximadamente cac@ meses).

Otras precauciongés‘especiales

Se deben exclui causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones
viricas.

L 4
La hem Nfue frecuente y la proteinuria ocurre en un pequefio nimero de pacientes. Se deben
realiza isis de orina normal para controlar estos eventos.

a establecido la seguridad y la eficacia en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia
oinmunitaria.

Precauciones especiales en pacientes con infeccion por VIH

Hemogramas

Hay que controlar estrechamente el recuento absoluto de neutréfilos (RAN), sobre todo durante las
primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes pueden responder muy
rapidamente a la dosis inicial de filgrastim y con un aumento considerable del recuento de neutrofilos.
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Se recomienda la medicion diaria del RAN durante los 2 a 3 primeros dias de la administracion de
filgrastim. Después, se recomienda medir el RAN al menos dos veces por semana durante las dos
primeras semanas y posteriormente una vez a la semana o una vez cada dos semanas durante la terapia
de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 microgramos)/dia de
filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN del paciente a lo largo del tiempo. Con
objeto de determinar el RAN valle o nadir del paciente, se recomienda tomar muestras de sangre para
medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de cualquier dosis prevista de filgrast}b

Riesgos asociados con dosis mas altas de medicaciones mielodepresoras

El tratamiento con filgrastim en monoterapia no impide la trombocitopenia y anemia secmala alos
medicamentos mielodepresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis Mmas‘aftas o un
mayor nimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puéde presentar
mayor riesgo de adquirir trombocitopenia y anemia. Se recomienda vigilar el recu nguineo de
forma regular (ver mas arriba). Q

Infecciones y neoplasias que causan mielodepresion a
La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracion édula 6sea tales como
el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. Er} ientes con tumores o

infecciones conocidos que han infiltrado la médula 6sea, se debe coush~I r la administracion de un
tratamiento adecuado para la enfermedad subyacente, ademas de | inistracion de filgrastim tratar
la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto d ﬁv(stim sobre la neutropenia
causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la % Osea.

L 4
Todos los pacientes N
Este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Los es con intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF) no deben recibir este medicamento a menos a estrictamente necesario.
Es posible que los bebés y los nifios pequefios, res de 2 afos de edad) alin no hayan sido

diagnosticados de intolerancia hereditaria a la feuctosa (IHF). Los medicamentos (que contienen
sorbitol/fructosa) administrados por via intkavenosa pueden poner en peligro la vida y deben
contraindicarse en esta poblacion, a menﬁﬁe exista una necesidad clinica imperiosa y no se
disponga de alternativas.

Antes de administrar este medicanga un paciente, se debe realizar un historial detallado de los

sintomas de HFI. O

Este medicamento contie 0s de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

El protector de la a '@Ia jeringa precargada contiene caucho natural seco (un derivado del latex),
gue puede provo cciones alérgicas.

4.5 Inter@ con otros medicamentos y otras formas de interaccion

L 4
La seg '}&y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica
mielos ora no ha sido establecido definitivamente. Teniendo en cuenta la sensibilidad de las
célu ieloides en rapida division a la quimioterapia citotoxica mielosupresora, no se recomienda el
e de filgrastim desde 24 horas antes y 24 horas después de la quimioterapia. La evidencia
liminar de un pequefio nimero de pacientes tratados de forma concomitante con filgrastim y 5-
Fl@orouracilo indican que la gravedad de la neutropenia puede ser exacerbada.

Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de
crecimiento hematopoyético y citocinas.
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Como el litio estimula la liberacion de neutréfilos, es probable que potencie el efecto del filgrastim.
Aunque esta interaccion no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que tal interaccion
pueda ser nociva.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo @

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de filgrastim en mujeres embarazadas. «Q ayos
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se ha observado unfh‘ encia
aumentada de pérdida embrionaria en los conejos a multiplos elevados de la exposicio ayen
presencia de toxicidad materna (ver seccion 5.3). En la bibliografia hay publicaciones demuestran
el paso transplacentario de filgrastim en mujeres embarazadas. Q

No se recomienda utilizar filgrastim durante el embarazo. @

Lactancia Q
\

Se desconoce si filgrastim/metabolitos se excreta en la leche maternx@e puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir lagfactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifi beneficio del tratamiento para
la madre.

Filgrastim no afect6 al rendimiento reproductivo ni tilidad de las ratas machos o hembras (ver
seccion 5.3). {J

4.7 Efectos sobre la capacidad para cond Qtilizar maquinas
La influencia de Filgrastim sobre la capacidam conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se puede

producir mareo tras la administracion de&lstim (ver seccidn 4.8).
4.8 Reacciones adversas O

Resumen del perfil de sequridad (J

Entre las reacciones adversq%éggraves que pueden aparecer durante el tratamiento con filgrastim se
encuentran: reaccion anafita , acontecimientos adversos pulmonares graves (incluidos neumonia
intersticial y SDRA), sin%e de extravasacion capilar, esplenomegalia grave/ruptura esplénica,
transformacion a sind mielodisplasico o leucemia en los pacientes con NCG, EICH en los
pacientes tratados sferencia de médula 6sea alogénica o trasplante de células progenitoras de
células de sangr iférica y crisis drepanociticas en los pacientes con anemia drepanocitica.

Las reaccione sas mas frecuentemente notificadas son pirexia, dolor musculoesquelético (que
incluye dolap0seg, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, dolor

musculoe: q(tlﬂico, dolor toracico musculoesquelético, dolor de cuello), anemia, vomitos y nauseas.
En los Sos clinicos en pacientes con cancer, el dolor musculoesquelético fue leve 0 moderado en
el 10% ve en el 3% de los pacientes.

sumen de las reacciones adversas

L35 datos de las tablas siguientes describen las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
y en las notificaciones espontaneas. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Clasificacion por
organos y
sistemas de
MedDRA

Reacciones adversas

Muy frecuentes

 1/10)

Frecuentes
(= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100)

Raras
(=1/10.000 a
< 1/1.000)

Infecciones e
infestaciones

Sepsis
Bronquitis

Infeccidn del tracto
respiratorio superior

Infeccion del tracto
urinario

N

>
\,Ob
N

Trastornos de la

Trombocitopenia

Esplenomegalia®

Leucocitosis?

Q Ruptura

N

Dolor orofaringeo® ©

Epistaxis

Edema pulmonar?

Hemorragia pulmonar

Neumopatia intersticial®

Infiltracion pulmonar?

sangre y del @ esplénica®
sistema linfatico Anemia® Disminucion de la
hemoglobina® Anemia
Y Q drepanaocitica
N con crisis
Trastornos del Hiper'soQbiﬁdad Reaccion
sistema g!( anafilactica
inmunoldégico i sibilidad al
oa
o !
\~ fermedad de injerto
A b
( contra huésped
Trastornos del Apetito dismi " | Hiperuricemia Disminucion de
metabolismo y de ﬁ/ la glucosa en la
la nutricion Aumento Aumento del &cido sangre
lactato- idrogena | Urico en la sangre
sa en@pgre Seudogota?
(condrocalcinos
is por
Q pirofosfato)
(SD Alteraciones de
la volemia
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefal&&/ Mareo
sistema nervioso Q
@ Hipoestesia
\ Parestesia
Trastornos Hipertension Flebopatia oclusivad Sindrome de
vasculares fuga capilar?
@ Hipotension
., Aortitis
TrastOposy, Hemoptisis Sindrome de dificultad
respi ‘@; 0S, respiratoria aguda®
tor@ y Disnea
Insuficiencia
Tos? respiratoria?
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Clasificacion por

Reacciones adversas

P@¢

\

Malestar general®

Edema periférico®

drganos y Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
sistemas de = 1/10) (> 1/100 a< 1/10) (> 1/1.000 a < 1/100) (> 1/10.000 a
MedDRA < 1/1.000)
Hipoxia
Trastornos Diarrea®® Dolor bucal @
gastrointestinales
Vomitos* © Estrefiimiento® b
Nauseas® \0
Trastornos Hepatomegalia Aumento de la \)'
hepatobiliares aspartato-aminotrans
Aumento de la asa b'
fosfatasa alcalina en @
la sangre Aumento de la
y-glutamilt rasa
Trastornos de la Alopecia? Erupcién? ErupC| g Vasculitis
piel y del tejido macul r cutanea®
subcutéaneo Eritema
(} Sindrome de
Sweet
@ (dermatosis
. l febril aguda)
Trastornos Dolor Espasmos \~Usteop0rosis Disminucion de
musculoesquelétic | musculoesquelétic | musculares la densidad
os y del tejido o° Q Osea
conjuntivo &
Exacerbacion
0 de la artritis
m reumatoide
Trastornos Disuria™ Proteinuria Glomerulonefrit
renalesy is
urinarios Qnaturia
<> Anomalias
( urinarias
Trastornos Fatiga® \j Dolor toracico? Reaccion en la zona de
generales 'y inyeccion
alteracionesenel | Infla | Dolor?
lugar de
administracion Astenia?

Lesiones

N
traumétic @
mtoxmac

es de

comp
proce ntos
ter 0s

N

Reaccion
transfusional®

n Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

5 notificado casos de EICH y muertes en pacientes tras un alotrasplante de médula dsea (ver seccion Descripcién de
cciones adversas seleccionadas).
¢InCluye dolor éseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético, dolor toréacico
musculoesquelético, dolor de cuello.
dSe observaron casos en situacion posterior a la comercializacion en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea o a

movilizacién de CPSP.

eAcontecimientos adversos con incidencia mas alta en los pacientes tratados con filgrastim comparado con el placebo y
asociados a las secuelas de la neoplasia maligna subyacente o de la quimioterapia citotéxica.
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensbilidad

Se han notificado reacciones de tipo hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, erupcién cutanea,
urticaria, angioedema, disnea e hipotension, que ocurrieron el tratamiento inicial o posterior, en
ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion. En general, las notificaciones fueron jm
frecuentes después de la administracion intravenosa. En algunos casos, los sintomas han rea g&
tras reexposicion al farmaco, lo que sugiere una relacion causal. Filgrastim se debe interrum%e
forma permanente en pacientes que desarrollen alguna reaccion alérgica grave. \@

Acontecimientos adversos pulmonares
En los ensayos clinicos y en situacion posterior a la comercializacion se han notifi ectos
i

adversos pulmonares, entre ellas neumopatia intersticial, edema pulmonar e infil pulmonar, que
en algunos casos han ocasionado insuficiencia respiratoria o sindrome de difio@ respiratoria aguda
(SDRA), que pueden ser mortales (ver seccion 4.4).

Esplenomegalia y ruptura esplénica \ Q
Se han notificado casos de esplenomegalia y de ruptura esplénica tm\gministracién de filgrastim.
Algunos casos de ruptura esplénica fueron mortales (ver seccion 4@.}

Sindrome de fuga capilar

Se han notificado casos de sindrome de extravasacion cam'lﬂ? el uso de factor estimulante de
colonias de granulocitos. Por lo general, estos casos se ha ntado en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas, sepsis, pacientes que usan multipl dicamentos antineoplasicos o sometidos a

aféresis (ver seccion 4.4). &

Vasculitis cutanea Q
Se ha notificado vasculitis cutnea en pacient dos con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de
la vasculitis en los pacientes que reciben filgrm. Durante el empleo prolongado se ha notificado
vasculitis cutanea en el 2% de los pacien@)n NCG.

Leucocitosis

Se ha observado leucocitosis (leuca€it 50 x 109/L) en el 41% de los donantes y se ha observado
trombocitopenia transitoria (plaquet 100 x 109/L) después del tratamiento con filgrastimy la
leucocitaféresis se observd en @% de los donantes (ver seccién 4.4).

Sindrome de Sweet &I

Se han notificado casos indrome de Sweet (dermatosis febril aguda) en pacientes tratados con
filgrastim.
Seudogota (con inosis por pirofosfato)

Se ha notifica% ogota (condrocalcinosis por pirofosfato) en pacientes con cancer tratados con

filgrastim. (J
L 4
EICH \

Se han icado casos de EICH y muertes en pacientes que recibieron G-CSF tras un trasplante
a 0@3 de médula 6sea (ver las secciones 4.4 y 5.1).

lacion pedidtrica

Los datos de ensayos clinicos con filgrastim en pacientes pediatricos indican que la seguridad y la
eficacia del filgrastim son similares en adultos y en nifios que reciben guimioterapia citotoxica, lo cual
sugiere que no existen diferencias basadas en la edad en la farmacocinética del filgrastim. La Unica
reaccion adversa notificada de forma regular fue dolor musculoesquelético, lo cual no es diferente de
la experiencia en la poblacion adulta.
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No hay datos suficientes para evaluar en mayor profundidad el uso de filgrastim en pacientes
pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre los sujetos mayores de fios
de edad comparado con adultos méas jovenes (> 18 afios de edad) de los sujetos que reciben
quimioterapia citotoxica y la experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respuentre
los pacientes de edad avanzada y jovenes. No hay datos suficientes para evaluar el uso d@astlm en
pacientes de edad avanzada para otras indicaciones Grastofil aprobadas.

Pacientes con NCG pediéatricos o

Los casos de disminucién de la densidad 6sea y la osteoporosis se han notificado‘eq pacientes
pediatricos con neutropenia crénica grave en tratamiento crénico con filgrasth@

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas ) Q

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medica e@ras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgogel wedicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones s a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

. W
4.9 Sobredosis \

No se han establecido los efectos de la sobredosis de ofiI. La interrupcion del tratamiento con
filgrastim suele acompafiarse de una disminucion de los neutrofilos circulantes al cabo de 1 a
2 dias, con una normalizacion al cabo de 1 a 7 digs.

5. PROPIEDADES FARMACOLC’@CAS
5.1 Propiedades farmacodinémic@
Grupo farmacoterapéutico: Factores€5ﬁmulantes de colonias, codigo ATC: LO3AA02.

Grastofil es un medicamen Qnilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina w Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodinén'@

El G-CSF huma na glucoproteina que regula la produccion y liberacion de neutréfilos
funcionales de édula 6sea. Grastofil, que contiene r-metHuG-CSF (filgrastim), aumenta
considerabl el recuento de neutrdéfilos en la sangre periférica a las 24 horas, y minimamente el
de monoe't(rljn algunos pacientes con NCG, filgrastim puede inducir también un leve aumento del
namero indfilos y basdfilos circulantes con relacion a los valores iniciales; algunos de estos
pacien eden presentar eosinofilia o basofilia ya antes del tratamiento. El incremento de los

de neutréfilos depende de la dosis, con la posologia recomendada. Los neutréfilos

dos en respuesta al filgrastim muestran una funcién normal o superior a la habitual, de acuerdo
las pruebas de la funcion quimiotactica y fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con
rastim, el recuento de neutrdfilos circulantes se reduce un 50% al cabo de 1 a 2 dias y se normaliza
en el plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica reduce de forma
significativa la incidencia, gravedad y duracion de la neutropenia y de la neutropenia febril. El
tratamiento con filgrastim reduce significativamente la duracion de la neutropenia febril, el uso de
antibidticos y la hospitalizacion después de la quimioterapia de induccion en la leucemia mieloide

16


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

aguda o tras un tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula 6sea. La incidencia de
fiebre y de infecciones documentadas no se redujo en ninguno de los dos casos. Tampoco se redujo la
duracion de la fiebre en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de
meédula dsea.

El empleo de filgrastim, bien en monoterapia o tras la quimioterapia, moviliza las células progenitoras

hematopoyéticas hacia la sangre periférica. Estas CPSP autélogas se pueden recolectar y perfu
después de altas dosis de tratamiento citotoxico, bien junto con un trasplante de médula 6sed‘g.e
lugar de éste. La perfusion de las CPSP acelera la recuperacién hematopoyética, reduciendo riodo

de riesgo de complicaciones hemorrégicas y la necesidad de transfusiones plaquetarias.

recuperacion hematopoyética significativamente mas rapida que los tratados con t

Los receptores de trasplantes alogénicos de CPSP movilizadas con filgrastim exr@a on una

de médula 6sea, ocasionando una disminucion significativa del tiempo hasta la r

plaquetas sin soporte externo.

Un estudio retrospectivo europeo que evalué el uso de G-CSF tras un tra
6sea en pacientes con leucemias agudas sugirié un aumento del riesgd
relacionada con el tratamiento (MRT) y mortalidad cuando se adm
retrospectivo internacional independiente en pacientes con Ieucemm
se observd efecto alguno sobre el riesgo de EICH, MRT ni mo

8 ensayos retrospectivos y 1 estudio de caso-control, no deteCté

N

T

te alogénico

eracion de las

e alogénico de médula

H, mortalidad

G-CSF. En un estudio
eloides agudas y crénicas, no
. Un metandlisis de ensayos de

ecto alguno sobre los riesgos de

trasplantes alogénicos, que incluyd los resultados de nueve e?sI flogensayos prospectivos aleatorizados,

EICH aguda, EICH crénica ni mortalidad temprana relaci(hd

con el tratamiento.

Riesgo relativo (IC del 95%) de EICH y MRT G

tras el tratamiento con G-CSF después de un tr@e de médula 6sea (MO)

Publicacién Periodo de N \ ICH aguda de | EICH crénica | MRT
estudio grado I1-1V

Metanalisis 1986'2001a 1198@ 1,08 1,02 0,70

(2003) P (0,87,1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)

Estudio 1992_2002b 7@ 1,33 1,29 1,73

retrospectivo () (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)

europeo (2004) (

retrospectivo O (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

internacional

(2006) K’

°El anélisis incluye ensag%rasplante de MO durante este periodo; algunos ensayos utilizaron GM-CSF.
b S - .
El andlisis incluye a es que recibieron trasplantes de MO durante este periodo.

Empleo de filgrastim para la movilizacién de CPSP en donantes sanos antes de un trasplante alogénico

de CPSP

; Rgﬁos, a 10 microgramos/kg/dia de dosis administradas por via subcutanea durante 4-5
@ tivos permite obtener > 4 x 10° células CD34"/kg de peso del receptor en la mayoria de
aftes después de dos leucocitaféresis.

leo de filgrastim en los pacientes, adultos o pediatricos, con NCG (neutropenia congénita
ve, ciclica y neutropenia idiopéatica) induce un aumento sostenido de la recuento absoluto de
neutréfilos en la sangre periférica y una reduccion de las infecciones y procesos relacionados.

El empleo de filgrastim en pacientes con infeccion por VIH mantiene el recuento de neutrdéfilos en los
niveles normales permitiendo la administracién programada de medicamento antiviral y otros
tratamientos mielodepresores. No hay pruebas de que los pacientes con infeccion por VIH tratados con
filgrastim presenten un aumento de la replicacion del VIH.
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Al igual que otros factores de crecimiento hematopoyético, el factor estimulante de colonias de
granulocitos ha demostrado tener propiedades estimuladoras de las células endoteliales humanas in
vitro.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién t@

Las concentraciones séricas se mantuvieron por encima de 10 ng/ml durante 8-16 horas d@es de la
administracion subcutanea de las dosis recomendadas. o\

Distribucién Q

El volumen de distribucion en la sangre es de unos 150 ml/kg.

Eliminacion . Q

Se ha demostrado que el aclaramiento del filgrastim sigue una far tica de primer orden, tras su
administracion subcutanea e intravenosa. La semivida de eliminacj | filgrastim es de unas 3,5
horas con una tasa de aclaramiento de unos 0,6 ml/min/kg. La p ¥i0n continua de filgrastima lo

autologa no dio muestras de acumulacion farmacoldgica y, 138 Semividas de eliminacion fueron

comparables. {\
Linealidad @

Existe una correlacion lineal positiva entre la do@a concentracion sérica de filgrastim, tanto en
administracion intravenosa como subcutanea. @

largo de un periodo de hasta de 28 dias en pacientes que se rea de un trasplante de médula 6sea

5.3 Datos preclinicos sobre seguridal

@, idad a dosis repetidas de hasta 1 afio de duracién, que
mostraron cambios atribuibles a la ones farmacoldgicas previstas, incluidos aumentos en los
leucocitos, hiperplasia mieloide en la=édula dsea, granulopoyesis extramedular y agrandamiento
esplénico. Todos estos cambio@irtieron tras la suspension del tratamiento.

Filgrastim se investigd en ensayos de

Los efectos de filgrastim &I desarrollo prenatal se han estudiado en ratas y conejos. La
administracion intraveno%) pg/kg/dia) de filgrastim a conejos durante el periodo de organogénesis
fue tdxica para las madg€syy se observd un aumento los abortos espontaneos y las pérdidas
posimplantacion y uccion del tamafio medio de las camadas vivas y el peso fetal.

De acuerdo co atos notificados para otro producto de filgrastim similar a Grastofil, se
observaron @os comparables junto con un aumento de las malformaciones fetales con dosis de
100 pg/ (E}na dosis toxica para las madres que corresponde a una exposicion sistémica
aproxi ente 50-90 veces superior a las exposiciones observadas en los pacientes tratados con la
dosis ¢ de 5 pg/kg/dia. El nivel de ausencia de efectos adversos observados para la toxicidad
feto ionaria en este estudio fue de 10 pg/kg/dia, que corresponde a una exposicion Sistémica
a adamente 3-5 veces superior a las exposiciones observadas en los pacientes tratados con la

is clinica.
En ratas gestantes, no se observo toxicidad materna ni fetal con dosis de hasta 575 pg/kg/dia. La
descendencia de las ratas a las que se administrd filgrastim durante los periodos perinatal y de
lactancia present6 un retardo en la diferenciacion externa y un retraso del crecimiento (> 20 pg/kg/dia)

y una tasa de supervivencia ligeramente reducida (100 ug/kg/dia).

No se observé ningln efecto de filgrastim sobre la fertilidad de las ratas machos o hembras.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético glacial

Hidréxido de sodio

Sorbitol (E420).
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables \®:

6.2 Incompatibilidades
Filgrastim diluido puede adsorberse al vidrio y materiales plasticos.
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados efla seccion 6.6.

*

6.3 Periodo de validez ‘OQ

3 afios. (\
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucié a para infusion/perfusion durante
el uso hasta 24 horas entre 2 ° C y 8 °C. Desde el punto de, vi icrobioldgico, el producto debe

utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatament N mpo y las condiciones de
conservacion durante el uso y las condiciones antes de {so son responsabilidad del usuario, y no se
deberian superar normalmente las 24 horas entre 2 ° C, salvo que la dilucién haya tenido lugar
en condiciones asépticas controladas y validadas. ’{,

6.4 Precauciones especiales de conservac}éb0
Conservar en nevera (entre 2 °C-8 °C). Nosgongelar.
Conservar la jeringa en el embalaje er para protegerla de la luz.

La exposicion accidental por una sog‘Jez a temperaturas de congelacion no afecta de forma adversa a
la estabilidad de Grastofil. Si Igoosici()n ha superado las 24 horas o se ha congelado mas de una
vez, entonces no se debe u% rastofil.

Dentro de su periodo de Validéz y para su uso ambulatorio, el paciente puede sacar Grastofil de la
nevera y almacenarlo peratura ambiente (no mas de 25°C) durante un Unico periodo maximo de
hasta 15 dias. Desp. este periodo, Grastofil no se debe volver a refrigerar y su eliminacién se
realizara de acue n la normativa local.

*

Para las con&cj%s de conservacion del medicamento diluido, ver seccién 6.3.
6.5 hMIeza y contenido del envase

recargada de vidrio tipo | con aguja de acero inoxidable permanentemente incorporada en su
y marcas impresas 1/40 para graduaciones de 0,1 mla 1 ml en el cilindro. El protector de la
ja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (latex, ver seccion 4.4). Cada jeringa
précargada contiene 0,5 ml de solucion.

Tamafios del envase: cajas que contienen 1 0 5 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Si es necesario, Grastofil se puede diluir en una solucién inyectable y para perfusion de glucosa al 5%.
No se recomienda en ningun caso diluir a una concentracion final inferior a 0,2 MU (2 pg) por ml.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones

transparentes sin particulas. No agite. @
Para los pacientes tratados con filgrastim diluido a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 or
ml, debe afiadirse seroalbimina humana (SAH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ej 0: enun
volumen de inyeccion final de 20 ml, las dosis totales de filgrastim inferiores a 30 M g) deben

administrarse con adicion de 0,2 ml de solucion de albdmina humana 200 mg/ml (2%

Grastofil no contiene conservantes. En vista del posible riesgo de contaminacion b ana, las

jeringas precargadas de Grastofil se deben utilizar una sola vez.

Cuando se diluye en glucosa al 5%, Grastofil es compatible con el vidrio y con,gersos plasticos
como PVC, poliolefina (copolimero de polipropileno y polietileno) yeol@leno.

Eliminacion ’\O

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los ma gﬂ!que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

N\
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Grastofil 48 MU/0,5 ml solucidn inyectable y para perfusion en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene 48 millones unidades (MU) 480 microgramos de filgrasti @
ml (0,960 mg/ml) de solucion para infusion/perfusion.

Filgrastim es un factor metionil recombinante estimulador de las colonias de granuloch\ anos
por tecnologia de ADN recombinante en Escherichia coli (BL21).

Excipientes con efecto conocido Q

Cada ml de solucidn contiene 50 mg de sorbitol (E420). @

L 4

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. ‘OQ

Solucion para infusion/perfusion .

AN
3. FORMA FARMACEUTICA @cJ
v

Solucién transparente, incolora.

4. DATOS CLINICOS K,O{
| o
¥

4.1 Indicaciones terapéuticas

Grastofil esta indicado para la reduccién deJa duracion de la neutropenia y de la incidencia de
neutropenia febril en pacientes tratados C&Aimioterapia citotoxica establecida para neoplasias
malignas (con la excepcion de la leuc mieldgena crénica y los sindromes mielodisplasicos) y para
la reduccidn de la duracion de la nefitrgp€nia en pacientes que reciben tratamiento mieloablativo
seguido de un trasplante de médula &s€a que se considere que presentan un aumento del riesgo de

neutropenia grave prolongada.o

La seguridad y la eficacigé%!&stoﬁl son similares en adultos y, en nifios que reciben quimioterapia
citotoxica.

Grastofil esta indic ra la movilizacion de células progenitoras de sangre periférica (CPSP).

En pacientes (pifi adultos) con neutropenia congénita, ciclica o idiopatica grave gue presentan un
recuento ab me neutréfilos (RAN) < 0,5 x 10%1 y antecedentes de infecciones intensas o
recurrente ,bministracién de Grastofil a largo plazo esta indicada para elevar los recuentos de
neutrofi %educir la incidencia y la duracion de los acontecimientos relacionados con las

infecc

il esta indicado para el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o inferior a
x 10%I) en pacientes con infeccion avanzada por el VIH, con objeto de reducir el riesgo de
infecciones bacterianas cuando otras opciones para el control de la neutropenia no son adecuadas.

4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento con Grastofil debe administrarse inicamente en colaboracién con un centro de

oncologia que tenga experiencia en el uso del factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-
CSF) y en hematologia y que disponga de las instalaciones necesarias para el diagndstico. Los
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procedimientos de movilizacion y aféresis deben realizarse en colaboracion con un centro de
oncologia-hematologia con experiencia suficiente en este campo y en el que el seguimiento de las
células progenitoras hematopoyéticas pueda realizarse de una forma correcta.

Quimioterapia citotdxica establecida

Posologia @

La dosis recomendada de Grastofil es de 0,5 MU/kg/dia (5 microgramos/kg/dia). La primer de
Grastofil no debe administrarse por lo menos 24 horas después de la quimioterapia citoté@ n los
ensayos clinicos aleatorizados, se utilizé una dosis subcutanea de 230 microgramos/m’N’\ 0a
8,4 microgramos/kg/dia).

La administracion diaria de Grastofil debe continuar hasta que se haya sobrepasa@nadir tedrico de
neutrofilos y su recuento retorne a su intervalo normal. Después de la quimiotl@a establecida en
tumores sélidos, linfomas y leucemia linfoide, se prevé que la duracion del tratafiiento necesario para
alcanzar estos criterios sea de hasta 14 dias. Tras el tratamiento de inducc@ consolidacion en la
leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastaft or (hasta 38 dias) en
funcién del tipo, la posologia y las pautas de administracion de la qu@rapia citotdxica.

Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experiment mento transitorio del recuento
de neutrdfilos que ocurre habitualmente 1 a 2 dias después de ihi€idr la administracion de Grastofil.
Sin embargo, para conseguir una respuesta terapéutica sosteflidayno se debe suspender el tratamiento
con Grastofil hasta que no se haya sobrepasado el nadir t de neutrofilos y su recuento retorne a
su intervalo normal. No se recomienda la interrupcién tura del tratamiento con Grastofil antes de
alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. &

Forma de administracién 0

Grastofil puede administrarse como una inye(@ subcutanea diaria 0 como una perfusion intravenosa
diaria diluida en una solucién de glucosa ah 5% administrada durante 30 minutos (ver seccion 6.6). Se
prefiere la via subcutanea en la mayoria@ casos. Existe cierta evidencia de un estudio de
administracion de dosis Unica que la jcacion intravenosa puede acortar la duracion del efecto. La
relevancia clinica de este hallazgo ¢h lIad@dministracion de dosis maltiples no esta clara. La eleccion de
la via de administracion depende de“a’situacion clinica individual.

Pacientes sometidos a trat: eQmieloabIativo sequido de trasplante de médula 6sea

Posologia Q

La dosis inicial rec ada de Grastofil es de 1,0 MU/kg/dia (10 microgramos/kg/dia). La primera
dosis de Grastofi administrarse al menos a las 24 horas siguientes de la quimioterapia citotoxica
y por lo meno ras después de la infusion/perfusién de médula dsea.

Una vezs sado el nadir de neutréfilos, la dosis diaria de Grastofil se ajustara en funcién de la
respues o0s neutréfilos del siguiente modo:

P

ciiento absoluto de neutrofilos (RAN) Ajuste de la dosis de Grastofil
N > 1,0 x 10%L durante 3 dias consecutivos | Reducir a 0,5 MU/kg/dia (5 microgramos/kg/dia)

é Después, si el RAN permanece > 1,0 x 10%/L Suspender Grastofil
durante 3 dias consecutivos mas

Si el RAN desciende a < 1,0 x 10%/L durante el periodo de tratamiento, se debe reajustar de nuevo la dosis
de Grastofil siguiendo los pasos previamente indicados

RAN = recuento absoluto de neutréfilos

Forma de administracién
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Grastofil puede administrarse como una infusion/perfusién intravenosa de 30 minutos o 24 horas o
mediante infusion/perfusion subcutanea continua de 24 horas. Grastofil se debe diluir en 20 ml de
solucion de glucosa al 5% (ver seccion 6.6).

Para la movilizacién de las células progenitoras sanguineas periféricas (CPSP) en pacientes sometidos
a tratamiento mielodepresor o mieloablativo sequido de trasplante autélogo de CPSP

Posologia @

La dosis recomendada de Grastofil para la movilizacion de CPSP cuando se usa solo es d!&
MU/kg/dia (10 microgramos/kg/dia) durante 5-7 dias consecutivos. EI tiempo de leucogi esis: una
o0 dos leucocitaféresis en los dias 5 y 6 son a menudo suficiente. En otras circunstanriaﬁ
leucocitaféresis adicionales pueden ser necesarias. La administracion de Grastofil antenerse
hasta la ltima leucocitaféresis. 6

La dosis recomendada de Grastofil para la movilizacion de CPSP tras una quirﬁae:rapia
mielosupresora es de 0,5 MU/kg/dia (5 microgramos/kg/dia) desde el pri@ia tras concluir la
quimioterapia hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutréfilos y el recl neutrofilos retorne al
rango normal. La leucocitaféresis se debe realizar durante el periode. el ANC se levanta de
< 0,5x 10%L de > 5,0 x 10%L. Para los pacientes que no han sido@tidos a quimioterapia, una
leucocitaféresis suele ser suficiente. En otras circunstancias, se nda la realizacién de
leucocitaféresis adicionales.

* W
Forma de administracién {\

Grastofil para la movilizacién de CPSP cuando se u ioIo
Grastofil puede administrarse como una perfusion stlcutanea continua de 24 horas o como inyeccion
subcutéanea. Para la infusion/perfusion , Grastofil.se'debe diluir en 20 ml de solucién de glucosa al 5%

(ver seccion 6.6). @

Grastofil para la movilizacion de CPSP tpas quimioterapia mielosupresora
Grastofil debe administrarse mediante i cion subcuténea.

Para la movilizacién de CPSP en dgharités sanos antes del alotrasplante de CPSP

Posologia O
Para la movilizacién de C donantes sanos, Grastofil debe administrarse a los 1,0 MU/kg/dia (10

microgramos/kg/dia) duraate 4-5 dias consecutivos. Las leucocitaféresis deben iniciarse enel dia5y
se prolongo hasta el d@i es necesario con el fin de recoger 4 x 10° células CD34*/kg del peso del
cuerpo receptor.

Forma de adn?& cién

Grastofilo@ministrarse mediante inyeccidn subcuténea.

En pac con neutropenia crénica grave (NCG)

-

r

1a

Neéutropenia congénita: la dosis inicial recomendada es de 1,2 MU/kg/dia (12 microgramos/kg/dia) en
dosis Unica o dividida en varias dosis.

Neutropenia idiopatica o ciclica: la dosis inicial recomendada es de 0,5 MU/kg/dia (5
microgramos/kg/dia) en dosis Unica o dividida en varias dosis.
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Ajuste de la dosis: Grastofil se debe administrar diariamente mediante inyeccion subcuténea hasta
alcanzar y poder mantener el recuento de neutr6filos por encima de 1,5 x 10%L. Una vez alcanzada la
respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un
nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de Grastofil a largo plazo. La dosis
inicial se puede duplicar o reducir a la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, en funcion de la
respuesta del paciente. Posteriormente, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1-2
semanas para mantener un recuento medio de neutrofilos entre 1,5 x 10%L y 10 x 10%/L. En los
pacientes con infecciones graves se puede contemplar un aumento mas rapido de la dosis. E @
ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una r%s
completa a dosis < 2,4 MU/kg/dia (24 microgramos/kg/dia). En pacientes con NCG, no
establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de Grastofil por encima de)& /kg/dia

(24 microgramos/kg/dia). o

Forma de administracién Q

Neutropenia congénita, idiopatica o ciclica: Grastofil debe administrarse mediggmyeccién

subcutanea. Q
(&)

Pacientes con infeccién por VIH .

ta

N
Posologia ®Q

Para la recuperacion de la neutropenia .

La dosis inicial recomendada de Grastofil es de 0,1 MU/ 76@ 1 microgramos/kg/dia), ajustando la
dosis hasta un maximo de 0,4 MU/kg/dia (4 microgramasfkg/dia) hasta que se alcanza un recuento de
neutréfilos normal y se puede mantener (RAN > 2,0 @ L). En los ensayos clinicos, > 90% de los
pacientes respondieron a estas dosis, logrando una_reguperacion de la neutropenia en una mediana de 2

dias. 0

En un pequefio nimero de pacientes (<10%),@ de hasta 1,0 MU/kg/dia (10 microgramos/kg/dia)
fueron obligados a revertir la neutropenib

Una vez alcanzada la recuperacion de [3
mantener un recuento normal de neutréfilos. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando
30 MU kg/dia (300 microgran@g/dia) cada dos dias. En funcién del RAN del paciente podran ser
necesarios nuevos ajustes deda‘desSis para mantener un recuento de neutréfilos > 2,0 x 10%L. En los
ensayos clinicos, se requig@ la-dministracion de 30 MU/kg/dia (300 microgramos/kg/dia) de 1 a 7
dias a la semana para maftenér un RAN > 2,0 x 10%L, siendo la mediana de la frecuencia de dosis de
3 dias a la semana. Pu@er necesaria una administracion prolongada para mantener el RAN > 2,0 x

10%/L. $
Forma de administiracion

ko)

Recuperag’8 la neutropenia o mantenimiento del recuento normal de neutréfilos: Grastofil debe
admini

mediante inyeccidn subcuténea.

ones especiales

ientes de edad avanzada

ensayos clinicos con filgrastim han incluido un pequefio nimero de pacientes de edad avanzada,
pero los ensayos especiales no se han llevado a cabo en este grupo y por lo tanto, las recomendaciones
posoldgicas especificas no se pueden hacer.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica
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Los ensayos del filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcién hepatica o renal demuestran
que presenta un perfil farmacodindmico y farmacocinético similar al observado en individuos sanos.
En estos casos no se requiere ajuste de dosis.

Uso pediatrico en el marco de la NCG y el cancer

Sesenta y cinco por ciento de los pacientes estudiados en el programa de ensayo sobre NCG, eran
menores de 18 afos de edad. La eficacia del tratamiento fue clara en este grupo de edad, en el e
encontraban la mayoria de los pacientes con neutropenia congénita. No hubo diferencias en %
perfiles de seguridad para los pacientes pediatricos tratados por NCG. 6

Los datos de ensayos clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y la e ﬁu‘m el
filgrastim son similares en adultos en nifios y en adolescentes que reciben quimioter otdxica.

Las recomendaciones posoldgicas para pacientes pediatricos son iguales que las @pondlentes alos
adultos que reciben quimioterapia citotéxica mielosupresora.

4.3 Contraindicaciones . Q
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes m@s en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo (/

Trazabilidad W

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolg & se debe registrar claramente el nombre y
el namero de lote del medicamento admlnlstrado

Advertencias y precauciones especiales en las digt@s indicaciones

Hipersensibilidad @

Se han notificado casos de hipersensibili incluidas reacciones anafilacticas, que aparecieron con el
tratamiento inicial o los subsiguientes, e%entes tratados con filgrastim. Suspender filgrastim de
forma permanente en los pacientes co ersensibilidad clinicamente significativa. No administrar
filgrastim a los pacientes con antecgdentes de hipersensibilidad a filgrastim o pegfilgrastim.

Reacciones adversas puImona@
Se han notificado reaccion sas pulmonares, en particular neumopatia intersticial, tras la
administracion de G-CSF 0gﬂacientes con antecedentes recientes de infiltrados pulmonares o
neumonia pueden presen ayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre
y disnea, en asociacio signos radioldgicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién
pulmonar, pueden sintomas preliminares del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
Se debe suspend ministracién de filgrastim e instaurar el tratamiento adecuado.

Glomerulongfri

Se han neti 0 casos de glomerulonefritis en pacientes tratados con filgrastim y pegfilgrastim. Los
episodi lomerulonefritis se resolvieron generalmente al reducir la dosis o suspender la
admini on de filgrastim y pegfilgrastim. Se recomienda monitorizar mediante analisis de orina.

e de extravasacion capilar
an notificado casos de sindrome de extravasacion capilar, que puede ser potencialmente mortal si
sedemora su tratamiento, después de la administracion de factor estimulante de colonias de
granulocitos, que se caracterizan por hipotensién, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion. Los
pacientes que desarrollan sintomas de sindrome de extravasacion capilar se deben controlar de cerca y
deben recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados intensivos
(ver seccion 4.8).

Esplenomegalia y ruptura esplénica
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Se han notificado casos generalmente asintomaticos de esplenomegalia y casos de ruptura esplénica en
pacientes y donantes sanos tras la administracion de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica
fueron mortales. Por lo tanto, se debe vigilar cuidadosamente el tamafio del bazo (p. ej., exploracion
clinica, ecografia). Se debe considerar un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o
pacientes que refieran dolor abdominal superior izquierdo o en el extremo del hombro. Se ha
constatado que las reducciones de la dosis de filgrastim ralentizan o detienen la progresion de la
dilatacion esplénica en los pacientes con neutropenia crénica grave y en el 3% de los pacientes }b

necesaria la esplenectomia. t

Crecimiento de las células malignas @
El factor estimulante de colonias de granulocitos puede estimular el crecimiento de céfbl%
granulociticas in vitro y se pueden observar efectos similares en algunas células no @d

in vitro. Q

citicas

Sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide crénica @
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la administracion de filgrastim*en los pacientes con
sindrome mielodispléasico o leucemia mieloide crénica. Filgrastim no estafinélicado en estas

enfermedades. Se debe prestar especial atencion para distinguir el diagpé de leucemia mieloide
cronica en transformacion blastica del de leucemia mieloide aguda.o\

Considerando que los datos disponibles sobre la seguridad y | cia en pacientes con LMA
secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con grécaucion. No se ha establecido la
seguridad y la eficacia de la administracion de filgrastim \p@ ientes menores de 55 afios y con LMA
de novo con buena citogenética [t(8; 21), t(15; 17) e in

Leucemia mieloide aguda ZQ

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia en los pacient%tados con filgrastim. El recuento plaquetario se
debe controlar estrechamente, sobre todo dur primeras semanas de tratamiento con filgrastim.
Se debe considerar la interrupcion temporal o%duccién de la dosis de filgrastim en los pacientes
con neutropenia cronica grave que prese@romboeitopenia (recuento plaquetario por debajo

<100 x 10°L). O

Leucocitosis g-r{

En menos del 5% de los pacientes com’Cancer tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3
MU/kg/dia (3 pg/kg/dia) se ha rvado un recuento leucocitario de 100 x 10%L o superior. No se ha
notificado ninguna reacciés%‘ a directamente atribuible a este grado de leucocitosis. No obstante,
ante los posibles riesgos o0s a la leucocitosis intensa, se debe realizar periddicamente un
recuento de leucocitos d% el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x
10%/L después del nad@rlco, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim.
Cuando se adminis a la movilizacion de CPSP, se debe interrumpir la administracién de
filgrastim o dismi la dosis si el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%L.

Inmunogen@b

Como con t las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. Las tasas de
generaco'r\e anticuerpos contra filgrastim suelen ser bajas. Tal como es de prever con todos los
agente 0gicos, se producen anticuerpos de unién, pero, de momento, no se han asociado con
a ti@ neutralizante.

titis
Se*ha notificado aortitis después de la administracién de G-CSF en sujetos sanos y en pacientes con
cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
espalda y marcadores inflamatorios aumentados (p. €j., proteina C reactiva y recuento de leucocitos).
En la mayoria de los casos, la aortitis se diagnosticé mediante TC y en general remitid tras la retirada
de G-CSF. Ver también seccion 4.8.

Advertencias y precauciones especiales asociadas a enfermedades concomitantes
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Precauciones especiales en el rasgo drepanocitico y la anemia drepanocitica

Se han notificado crisis drepanociticas, en algunos casos mortales, en pacientes con rasgo
drepanocitico o anemia drepanocitica a quienes se les administré filgrastim. Los médicos deberén
tener precaucion al prescribir filgrastim a pacientes con rasgo drepanocitico o anemia drepanocitica.

Osteoporosis
La monitorizacion de la densidad 6sea puede estar indicada en pacientes tratados con filgrasty @
durante mas de 6 meses que presenten enfermedad osteopordtica subyacente.

Precauciones especiales en pacientes con cancer @

7

Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotoxic Qa de las
pautas posoldgicas establecidas.

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia @

Se debe tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioter, n dosis altas, ya que no
se ha demostrado una mejora de los resultados obtenidos sobre el tu% intensificacion de las
dosis de los medicamentos quimioterapicos puede ocasionar mayoM%t‘I ad cardiaca, pulmonar,
neuroldgica y dermatoldgica (consulte la ficha técnica de los mediﬁ} tos quimioterdpicos concretos

utilizados). @

Efecto de la quimioterapia sobre los eritrocitos y trombogit

El tratamiento con filgrastim en monoterapia no impide | ocitopenia y anemia secundaria a la
quimioterapia mielodepresora. Ante la posibilidad de recibig dosis mas altas de quimioterapia (p. €j.,
dosis completas segun el calendario prescrito), el paci puede correr mayor riesgo de
trombocitopenia y anemia. Por eso, se recomienda Vigilar periodicamente el recuento plaquetario y el

hematocrito. Se deben tomar medidas de precauw@speciales cuando se administren agentes
quimioterapicos, tanto solos como combinado;ﬁ eptibles de provocar trombocitopenia grave.

Se ha demostrado que el uso de CPSP mawilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracién de la
trombocitopenia tras la quimioterapia mielpablativa o mielodepresora.

Sindrome mielodisplasico y leuce oide aguda en pacientes con cancer de mama y pulmén

En el marco de ensayos observacionat€s posteriores a la comercializacion, el sindrome mielodisplasico
(SMD) y la leucemia mieloide@guda (LMA) se han asociado al uso de pegfilgrastim, un medicamento
alternativo de G-CSF, junta,gomsgliimioterapia y/o radioterapia en pacientes con cancer de mamay de

pulmén. No se ha observ asociacion similar entre el filgrastim y los SMD/LMA. No obstante,
los pacientes con canc ma y de pulmdn deben ser vigilados para detectar signos y sintomas de

er m
SMD/AML. Q/

Otras precauciongés‘especiales

Aln no se con efecto de filgrastim en los pacientes con una reduccién considerable de los
progenitore %des. Filgrastim actta fundamentalmente sobre los precursores de los neutréfilos,
aumentan@ecuento de estas células. Por tanto, la respuesta de neutréfilos podria disminuir en los
pacient disminucidn de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o
quimio ia intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula 6sea).

a esporadica se han notificado trastornos vasculares, entre ellos flebopatia oclusiva y
raciones de la volemia, en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidas de
trasplante.

Se han notificado casos de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y muertes en pacientes que
recibieron G-CSF tras un alotrasplante de médula 6sea (ver secciones 4.8 y 5.1).

27



El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al tratamiento con factor de
crecimiento se ha relacionado con anomalias transitorias en las imagenes 6seas. Esto se debe tener en
cuenta cuando se interpreten resultados de iméagenes dseas.

Precauciones especiales en pacientes sometidos a movilizacion de CPSP

Movilizacion

No existen comparaciones aleatorizadas de forma prospectiva de los dos métodos de moviliZa @
recomendados (filgrastim en monoterapia o en combinacién con quimioterapia mielodepres
misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre pacientes individuales y entre grbebas
analiticas de células CD34" significa que la comparacion directa entre ensayos diferenifl’cil. Por
consiguiente, es dificil recomendar un método 6ptimo. La eleccion de método de mwa ion debe
contemplarse en relacion con los objetivos generales del tratamiento para un pacrﬁ ividual.

Exposicion previa a agentes citotoxicos @
Los pacientes que se han sometido a tratamiento mielodepresor previo muy intefSo pueden no
manifestar una movilizacién suficiente de CPSP para alcanzar el rendimiQ»ml’nimo recomendado
(2,0 x 10° células CD34"kg) o una aceleracion en la recuperacion pla en el mismo grado.

L 4
Algunos agentes citotoxicos muestran toxicidad especial en el res a‘b progenitor hematopoyético y
pueden afectar negativamente a la movilizacion de las células p itoras. Agentes tales como
melfalan, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se admi durante periodos prolongados
previos al intento de movilizacion de células progenitoras, reducir el rendimiento de las células
progenitoras. Sin embargo, la administracion de melfalan platino o carmustina (BCNU), junto
con fllgrastlm ha demostrado ser eficaz para la mOVI| de las células progenitoras. Cuando se
prevé un trasplante de células progenitoras de sang rlca, se recomienda planificar el
procedimiento de movilizacién de células madre a enzo del periodo de tratamiento del paciente.
Particular atencion debe prestarse a la cantldad CBlulas progenitoras movilizadas en estos pacientes
antes de la administracion de altas dosis de q apia. Si los rendimientos no son adecuados,
segun lo medido por los criterios anteriores, s en considerar formas alternativas de tratamiento
gue no requieran el soporte de celulas pr |toras.

Evaluacion del rendimiento de célula genitoras

Se recomienda prestar especial aten€iofnTal metodo de cuantificacidn para evaluar el nimero de células
progenitoras recolectadas en los pactenites tratados con filgrastim. Los resultados de los andlisis por
citometria de flujo del namero eIuIas CD34" varian en funcion de precision de la metodologia

utilizada; por tanto, deben arse con precaucidn las recomendaciones numeéricas basadas en
ensayos realizados en otr atorlos

Los analisis estadl'stlc a relacion entre el nimero de células CD34" nuevamente perfundidas y la
velocidad de recup Iaquetarla tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacién es

compleja pero c

La recomen c de un rendimiento minimo de > 2,0 x 10° células CD34*/kg se basa en las

experieneja Ilcadas resultantes de una reconstitucién hematoldgica adecuada. Los rendimientos
superio ecen estar en correlacion con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con una
recupe mas lenta.

|0nes especiales en donantes sanos sometidos a movilizacién de células progenitoras
qumeas periféricas

La movilizacion de CPSP no ofrece ningln beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente
debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.

Solo debe contemplarse la movilizacion de CPSP en donantes que cumplan los criterios normales de

idoneidad clinica y analitica para la donacion de células madre, con especial atencion a los valores
hematoldgicos y a las enfermedades infecciosas.
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No se ha evaluado la seguridad y la eficacia del filgrastim en donantes sanos menores de 16 afios o
mayores de 60 afos.

Después de la administracion de filgrastim y de la leucocitaféresis se ha observado trombocitopenia
transitoria (plaquetas < 100 x 10%L) en el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos, se notificaron
dos casos con plaquetas < 50 x 10%L, que se atribuyeron al procedimiento de leucocitaféresis. @

Si hace falta mas de una leucocitaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes cu@
plaquetas sean < 100 x 10%L antes de la leucocitaféresis; en general no se debe realizar a@s si las
plaquetas son < 75 x 10%/L. \

No deben realizarse leucocitaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o co Qos conocidos
en la homeostasis.

Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de CPSP deben contro@hasta que los
indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. ) Q

Precauciones especiales para los receptores de CPSPs movilizadas o@grastim

Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunitarias fﬁl aloinjerto de CPSP y el
receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de E uda o crénica comparado con
el trasplante de médula 6sea. }b

Precauciones especiales en los pacientes con NCG {\

0 muestren evidencia de evolucién leucémica.

Hemogramas 0

Existen también otros cambios del hemogramaflgomo anemia y aumento transitorio de los
progenitores mieloides, que obligan a vig@estrechamente el recuento celular.

No se debe administrar filgrastim a pacientes con r@nia congénita grave que presenten leucemia

Transformacion hacia leucemia o sine mielodisplasico

Conviene establecer cuidadosament€ el diagnostico de las NCG vy diferenciarlas de otros trastornos
hematopoyéticos como anemia aplaSiea, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento
debe realizarse un hemogrammpleto con férmula leucocitaria y recuento de plaquetas, asi como un
estudio de la morfologia y d{l tipo de la médula dsea.

Hubo una baja frecuenci@oximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en
pacientes incluidos en%yos clinicos con NCG tratados con filgrastim. Esta observacion sélo se ha
hecho en pacientes utropenia congénita. SMD vy las leucemias son complicaciones naturales de
la enfermedad y cién con el tratamiento con filgrastim es incierta. Un subconjunto de
aproximadam 12% de pacientes con evaluaciones citogenéticas normales al inicio del estudio
posteriorme mncontr() que tenian anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la evaluacion
repetida tﬁyl Actualmente no esté claro si el tratamiento a largo plazo de los pacientes con NCG
predisp cia anormalidades citogenéticas, SMD o transformacion leucémica. Se recomienda
realiza enes de médula 6sea morfoldgicos y citogenéticos en pacientes a intervalos regulares

( r@adamente cada 12 meses).

as precauciones especiales
Se*deben excluir las causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones
viricas.

La hematuria fue frecuente y la proteinuria ocurre en un pequefio nimero de pacientes. Se deben
realizar andlisis de orina normal para controlar estos eventos.
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia
autoinmunitaria.

Precauciones especiales en pacientes con infeccion por VIH

Hemogramas
Hay que controlar estrechamente el recuento absoluto de neutréfilos (RAN), sobre todo durant
primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes pueden responder muy
rapidamente a la dosis inicial de filgrastim y con un aumento considerable del recuento de n ilos.
Se recomienda la medicion diaria del RAN durante los 2 a 3 primeros dias de la adminisvz@n de

filgrastim. Después, se recomienda medir el RAN al menos dos veces por semana dura dos
primeras semanas y posteriormente una vez a la semana o una vez cada dos semana e la terapia
de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 microg dia de

filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN del paciente a lo large,del tiempo. Con
objeto de determinar el RAN valle o nadir del paciente, se recomienda tomar rﬂ@tras de sangre para
medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de cualquier dosis preVista de filgrastim.

El tratamiento con filgrastim en monoterapia no impide la trombocit y anemia secundaria a los
agentes mielodepresores. Como consecuencia de la posibilidad de #r dosis mas altas 0 un mayor
namero de estos agentes con el tratamiento con filgrastim, el pagi ﬁoﬁuede presentar mayor riesgo de
adquirir trombocitopenia y anemia. Se recomienda vigilar el/rv 0 sanguineo de forma regular (ver

Riesgos asociados con dosis més altas de medicaciones mielodepres@Q
o

mas arriba). .

Infecciones y neoplasias que causan mielodepresion
La neutropenia puede deberse a infecciones oportuni
el complejo Mycobacterium avium o a tumores co
infecciones conocidos que han infiltrado la médula
tratamiento adecuado para la enfermedad sub , ademas de la administracién de filgrastim tratar
la neutropenia. No se ha establecido adecuadme el efecto del filgrastim sobre la neutropenia
causada por tumores o por infecciones C(@'filtraci()n de la médula 6sea.

r infiltracion de la médula 6sea tales como
linfomas. En los pacientes con tumores o
a, se debe considerar la administracion de un

Todos los pacientes O

Este medicamento contiene 50 mg Q)rbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF) no deben recibir este m mento a menos que sea estrictamente necesario.

Es posible que los bebés sgﬁ»fﬁos pequefios (menores de 2 afios de edad) aln no hayan sido

diagnosticados de intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF). Los medicamentos (que contienen
sorbitol/fructosa) adm ados por via intravenosa pueden poner en peligro la vida y deben
contraindicarse en lacion, a menos que exista una necesidad clinica imperiosa y no se

disponga de altergatinvas.

Antes de ada ar este medicamento a un paciente, se debe realizar un historial detallado de los

sintomaSoK
Este m@mento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
« x@le sodio”.

rotector de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (un derivado del latex),
gue puede provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
La seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotdxica

mielosupresora no ha sido establecido definitivamente. Teniendo en cuenta la sensibilidad de las
células mieloides en répida division a la quimioterapia citotdxica mielosupresora, no se recomienda el
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empleo de filgrastim desde 24 horas antes y 24 horas después de la quimioterapia. La evidencia
preliminar de un pequefio nimero de pacientes tratados de forma concomitante con filgrastim y 5-
Fluorouracilo indican que la gravedad de la neutropenia puede ser exacerbada.

Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de
crecimiento hematopoyético y citocinas.

Como el litio estimula la liberacién de neutrofilos, es probable que potencie el efecto del filgrast
Aunque esta interaccion no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que tal inte Hn

pueda ser nociva. \@

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia o

Embarazo Q

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de filgrastim en mujeres e&zadas. Los ensayos
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se I}§§ervado una incidencia
aumentada de pérdida embrionaria en los conejos a multiplos elevados Xposicion clinica y en
presencia de toxicidad materna (ver seccion 5.3). En la bibliograﬁaK licaciones que demuestran
el paso transplacentario de filgrastim en mujeres embarazadas. (J

No se recomienda utilizar filgrastim durante el embarazo.

| 2\
Lactancia {

Se desconoce si filgrastim/metabolitos se excreta en @e materna. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesarjogterrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras consideran el beneficio de la lactanCia para el nifio y el beneficio del tratamiento para

la madre. @

Fertilidad

Filgrastim no afecto al rendimiento re o@ uctivo ni a la fertilidad de las ratas machos o hembras (ver
seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capaci@ para conducir y utilizar maguinas

La influencia de Filgrasti la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se puede
producir mareo tras la aa@traeién de filgrastim (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones %IS
Resumen del % e sequridad

Entre Ia&re@nes adversas mas graves que pueden aparecer durante el tratamiento con filgrastim se
encuen \seaccic')n anafilactica, acontecimientos adversos pulmonares graves (incluidos neumonia

intersti SDRA), sindrome de extravasacién capilar, esplenomegalia grave/ruptura esplénica,
tran acion a sindrome mielodisplasico o leucemia en los pacientes con NCG, EICH en los
pagigntes tratados con transferencia de médula 6sea alogénica o trasplante de células progenitoras de

las de sangre periférica y crisis drepanociticas en los pacientes con anemia drepanocitica.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas son pirexia, dolor musculoesquelético (que
incluye dolor dseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, dolor
musculoesquelético, dolor toracico musculoesquelético, dolor de cuello), anemia, vomitos y nauseas.
En los ensayos clinicos en pacientes con cancer, el dolor musculoesquelético fue leve o moderado en
el 10% y grave en el 3% de los pacientes.
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Tabla resumen de reacciones adversas

Los datos de las tablas siguientes describen las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
y en las notificaciones espontaneas. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clasificacion por
organos y sistema
MedDRA

Reacciones adversas

Muy frecuentes
(=1/10)

Frecuentes
(>1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes
(> 1/1.000 a < 1/100)

Rara @7

Infecciones e
infestaciones

Sepsis
Bronquitis

Infeccion del tracto
respiratorio superior

Infeccidn del tracto
urinario

S

N

>

&
O
()

farmaco?

Enfermedad de injerto
contra huésped °

Trastornos de la Trombocitopenia | Esplenomegalia® Leucecitosis® Ruptura
sangre y del CCJ esplénica®
sistema linfatico Anemia® Disminucion de la @

hemoglobina® / Anemia

¢ drepanocitica
N~ con crisis

Trastornos del Hipersensibilidad Reaccion
sistema anafilactica
inmunoldégico Hipersensibilidad al

Trastornos del
metabolismo y de

(

@todisminuido a
)umento de la

Hiperuricemia

Disminucion de
la glucosa en la

r@nos
ulares

[

la nutricion Aumento del &cido sangre
(J lactato-deshidrogena | drico en la sangre
sa en la sangre Seudogota?
O (condrocalcinos
& is por
Q pirofosfato)
@ Alteraciones de
a N la volemia
Trastornos - Insomnio
psiquiatricos
Trastornos dél Cefalea? Mareo
sistema negvio
'\ Hipoestesia
Ab Parestesia
Hipertension Flebopatia oclusiva® Sindrome de

fugacapilar?

Dolor orofaringeo® ©

Edema pulmonar?

Hipotension
Aortitis
Trastornos Hemoptisis Sindrome de dificultad
respiratorios, respiratoria aguda?
toracicos y Disnea
mediastinicos Insuficiencia
Tos? respiratoria?
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Clasificacion por

Reacciones adversas

6rganos y sistema | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
MedDRA (= 1/10) (> 1/100 a < 1/10) (> 1/1.000 a < 1/100) (> 1/10.000 a
< 1/1.000)
Epistaxis Hemorragia pulmonar
Neumopatia intersticial® b@
Infiltracion pulmonar? @
Hipoxia N 3
Trastornos Diarrea®® Dolor bucal N
gastrointestinales Q'
Vomitos® © Estrefiimiento® @
Nauseas® P
Trastornos Hepatomegalia Aumentp déU%‘
hepatobiliares aspartat inotransfer
Aumento de la asa ’\
fosfatasa alcalina en gg{
la sangre de la
Y- miltransferasa
Trastornos de la Alopecia? Erupcién? + ¥ Erupcion Vasculitis
piel y del tejido \\ aculopapular cutanea?
subcutaneo Eritema
O Sindrome de
& Sweet
(dermatosis
0 febril aguda)
Trastornos Dolor Osteoporosis Disminucion de

>

'y

Malestar general®

Edema periférico®

musculoesquelétic | musculoesquelétic la densidad
os y del tejido o° Osea
conjuntivo Q
(D Exacerbacion
(J de la artritis
reumatoide
Trastornos Disuria Proteinuria Glomerulonefrit
renales y O is
urinarios &/ Haematuria
Q Anomalias
Vo urinarias
Trastornos Fefiga® Dolor toracico? Reaccion en la zona de
generales y \ inyeccion
alteraciones en Ninflamacion Dolor?
lugar de ' mucosa?
administra, @ Astenia?
. 6 Pirexia

sioné:
Q&méticas,

Nigtoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos

terapéuticos

Reaccion
transfusional®

a/er seccidn: Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.
bSe han notificado casos de EICH y muertes en pacientes tras un alotrasplante de médula 6sea (Ver seccion Descripcion de
reacciones adversas seleccionadas).
CIncluye dolor éseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, dolor musculoesquelético, dolor toracico
musculoesquelético, dolor de cuello.
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dSe observaron casos en situacion posterior a la comercializacion en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea o a
movilizacion de CPSP.

eAcontecimientos adversos con incidencia més alta en los pacientes tratados con filgrastim comparado con el placebo y
asociados a las secuelas de la neoplasia maligna subyacente o de la quimioterapia citotoxica.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensbilidad
Se han notificado reacciones de tipo hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, erupcion cutan
urticaria, angioedema, disnea e hipotension, que ocurrieron el tratamiento inicial o posteri r

ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacién. En general, las notificaciope: n mas
frecuentes despues de la administracion intravenosa. En algunos casos, los smtomas h arecido
tras reexposicion al farmaco, lo que sugiere una relacion causal. Filgrastim se debe i mplr de

forma permanente en pacientes que desarrollen alguna reaccion alérgica grave. Q

adversos pulmonares, entre ellas neumopatia intersticial, edema pulmon iltracion pulmonar, que
en algunos casos han ocasionado insuficiencia respiratoria o smdrom @I cultad respiratoria aguda

(SDRA), que pueden ser mortales (ver seccion 4.4).
Esplenomegalia y ruptura esplénica Q

Se han notificado casos de esplenomegalia y de ruptura esplé as la administracion de filgrastim.
£i XV4

Acontecimientospulmonares @
En los ensayos clinicos y en situacion posterior a la comercializacion sei@tl icado efectos

Algunos casos de ruptura esplénica fueron mortales (ver

Sindrome de fuga capilar
Se han notificado casos de sindrome de extravasacig @Iar con el uso de factor estimulante de

colonias de granulocitos. Por lo general, estos cas an presentado en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas, sepsis, pacientes que usan myltiples medicamentos antineoplasicos o sometidos a
aféresis (ver seccion 4.4). @

Vasculitis cutanea

Se ha notificado vasculitis cutanea en Qms tratados con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de
la vasculitis en los pacientes que reci Igrastim. Durante el empleo prolongado se ha notificado
vasculitis cutanea en el 2% de los pacientes con NCG.

Leucocitosis

Se ha observado leucocitos ocitos > 50 x 109/L) en el 41% de los donantes y se ha observado
trombocitopenia tran5|tor quetas < 100 x 109/L) después del tratamiento con filgrastim y la
leucocitaféresis se obs n eI 35% de los donantes (ver seccién 4.4).

Sindrome de Swee
Se han notificadeicases de sindrome de Sweet (dermatosis febril aguda) en pacientes tratados con

filgrastim. /b

Seudogpt: rocalcinosis por pirofosfato)
Se ha netificado Seudogota (condrocalcinosis por pirofosfato) en pacientes con cancer tratados con
filgr

han notificado casos de EICH y muertes en pacientes que recibieron G-CSF tras un trasplante
alogénico de médula 6sea (ver las secciones 4.4 y 5.1).

Poblacion pediatrica

Los datos de ensayos clinicos con filgrastim en pacientes pediatricos indican que la seguridad y la
eficacia del filgrastim son similares en adultos, y en nifios que reciben quimioterapia citotoxica, lo
cual sugiere que no existen diferencias basadas en la edad en la farmacocinética del filgrastim. La
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Unica reaccion adversa notificada de forma regular fue dolor musculoesquelético, lo cual no es
diferente de la experiencia en la poblacion adulta. No hay datos suficientes para evaluar en mayor
profundidad el uso de filgrastim en pacientes pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre los sujetos mayores (@os
de edad comparado con adultos mas jovenes (> 18 afios de edad) de los sujetos que reciben
quimioterapia citotoxica y la experiencia clinica no ha identificado diferencias en las respdaas entre
los pacientes de edad avanzada y jovenes. No hay datos suficientes para evaluar el uso rastim en
pacientes de edad avanzada para otras indicaciones Grastofil aprobadas.

Pacientes con NCG pediéatricos
Los casos de disminucién de la densidad 6sea y la osteoporosis se han notific pacientes
pediatricos con neutropenia crénica grave en tratamiento crénico con filgrastim.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas ‘OQ

L 4

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medlc e 0 tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/ries medlcamento Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reaccion %sas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V. /L

4.9 Sobredosis {

No se han establecido los efectos de la sobredosis stofil. La interrupcion del tratamiento con
filgrastim suele acompafiarse de una disminucio 0% de los neutrofilos circulantes al cabo de 1 a
2 dias, con una normalizacion al cabode 1 a 7,8

5. PROPIEDADES FARMACOL@AS

5.1 Propiedades farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: Fa@s estimulantes de colonias, cddigo ATC: LO3AAQ2.

Grastofil es un medicame s%&dsimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Efectos farmacodind

El G-CSF hu una glucoproteina que regula la produccion y liberacién de neutrofilos
funcionales édula 6sea. Grastofil, que contiene r-metHuG-CSF (filgrastim), aumenta
con3|dera &vte el recuento de neutréfilos en la sangre periférica a las 24 horas, y minimamente el
de mon En algunos pacientes con NCG, filgrastim puede inducir también un leve aumento del
namer osinofilos y basdéfilos circulantes con relacion a los valores iniciales; algunos de estos
paci pueden presentar eosinofilia o basofilia ya antes del tratamiento. EI incremento de los
r os de neutrofilos depende de la dosis, con la posologia recomendada. Los neutréfilos

ducidos en respuesta al filgrastim muestran una funcion normal o superior a la habitual, de acuerdo
coh las pruebas de la funcién quimiotactica y fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con
filgrastim, el recuento de neutrdéfilos circulantes se reduce un 50% al cabo de 1 a 2 dias y se normaliza
en el plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica reduce de forma

significativa la incidencia, gravedad y duracién de la neutropenia y de la neutropenia febril. El
tratamiento con filgrastim reduce significativamente la duracion de la neutropenia febril, el uso de
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antibioticos y la hospitalizacion después de la quimioterapia de induccion en la leucemia mieloide
aguda o tras un tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula 6sea. La incidencia de
fiebre y de infecciones documentadas no se redujo en ninguno de los dos casos. Tampoco se redujo la
duracion de la fiebre en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de
meédula osea.

El empleo de filgrastim, bien en monoterapia o tras la quimioterapia, moviliza las células prog%as
hematopoyéticas hacia la sangre periférica. Estas CPSP autdlogas se pueden recolectar y pe
después de altas dosis de tratamiento citotoxico, bien junto con un trasplante de médula 6se

lugar de éste. La perfusion de las CPSP acelera la recuperacién hematopoyética, reducie periodo
de riesgo de complicaciones hemorrégicas y la necesidad de transfusiones plaquetarias.\
Los receptores de trasplantes alogénicos de CPSP movilizadas con filgrastim expeyi aron una

recuperacion hematopoyética significativamente mas rapida que los tratados con
de médula 6sea, ocasionando una disminucion significativa del tiempo hasta |
plaquetas sin soporte externo.

splante alogénico
peracion de las

Un estudio retrospectivo europeo que evalué el uso de G-CSF tras un‘@?génico de médula 6sea en
pacientes con leucemias agudas sugirié un aumento del riesgo de E’(\Xe rtalidad relacionada con el
tratamiento (MRT) y mortalidad cuando se administraba G-CSF. Efi ufsestudio retrospectivo
internacional independiente en pacientes con leucemias mieloidg guﬁas y cronicas, no se observé
iefanalisis de ensayos de alo

EICH crénica ni mortalidad temprana relacionada con 6

Riesgo relativo (IC del 95%) de EICH y MRT &v

tras el tratamiento con G-CSF después de un tgasplante de médula 6sea (MO)

Publicacién Periodo de N EICH aguda de | EICH crénica | MRT
estudio grado I1-1V

Metanalisis 1986'2001a 698 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87,1,33) (0,82, 1,26) (0,38, 1,31)

Estudio 1992_2002b 789 1,33 1,29 1,73

retrospectivo (1,08, 1,64) (1,02, 1,61) (1,30, 2,32)

europeo (2004)

retrospectivo &I (0,86, 1,42) (0,86, 1,39) (0,95, 1,67)

internacional

(2006) AQ

*El analisis incluye ensa Wrasplante de MO durante este periodo; algunos ensayos utilizaron GM-CSF.

El andlisis incluye a entes que recibieron trasplantes de MO durante este periodo.

Empleo de fiI@]&m para la movilizacion de CPSP en donantes sanos antes de un trasplante d
alogénico d€'CPSP.
M\ Y4

En don@anos, a 10 microgramos/kg/dia de dosis administradas por via subcutanea durante 4-5
dias utivos permite obtener > 4 x 10° células CD34*/kg de peso del receptor en la mayoria de
tes después de dos leucocitaféresis.

I

ﬁpleo de filgrastim en los pacientes, adultos o pediatricos, con NCG (neutropenia congénita
grave, ciclica y neutropenia idiopatica) induce un aumento sostenido del recuento absoluto de
neutréfilosen la sangre periférica y una reduccion de las infecciones y procesos relacionados.

El empleo de filgrastim en pacientes con infeccion por VIH mantiene el recuento de neutréfilos en los
niveles normales permitiendo la administracion programada de medicamento antiviral y otros
tratamientos mielodepresores. No hay pruebas de que los pacientes con infeccion por VIH tratados con
filgrastim presenten un aumento de la replicacion del VIH.
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Al igual que otros factores de crecimiento hematopoyético, el factor estimulante de colonias de
granulocitos ha demostrado tener propiedades estimuladoras de las células endoteliales humanas in
vitro.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién t@

Las concentraciones séricas se mantuvieron por encima de 10 ng/ml durante 8-16 horas d@es de la
administracion subcutanea de las dosis recomendadas. o\

Distribucién Q

El volumen de distribucion en la sangre es de unos 150 ml/kg.

Eliminacion . Q

Se ha demostrado que el aclaramiento del filgrastim sigue una far tica de primer orden, tras su
administracion subcutanea e intravenosa. La semivida de eliminacj | filgrastim es de unas 3,5
horas con una tasa de aclaramiento de unos 0,6 ml/min/kg. La p i0n continua de filgrastim a lo

autologa no dio muestras de acumulacion farmacoldgica y, 138 Semividas de eliminacion fueron

comparables. {\
Linealidad @

Existe una correlacion lineal positiva entre la do@a concentracion sérica de filgrastim, tanto en
administracion intravenosa como subcutanea. @

largo de un periodo de hasta de 28 dias en pacientes que se rea de un trasplante de médula 6sea

5.3 Datos preclinicos sobre seguridal

@, idad a dosis repetidas de hasta 1 afio de duracién, que
mostraron cambios atribuibles a la ones farmacoldgicas previstas, incluidos aumentos en los
leucocitos, hiperplasia mieloide en la=édula dsea, granulopoyesis extramedular y agrandamiento
esplénico. Todos estos cambio@irtieron tras la suspension del tratamiento.

Filgrastim se investigd en ensayos de

Los efectos de filgrastim &I desarrollo prenatal se han estudiado en ratas y conejos. La
administracion intraveno%) pg/kg/dia) de filgrastim a conejos durante el periodo de organogénesis
fue tdxica para las madg€syy se observd un aumento los abortos espontaneos y las pérdidas
posimplantacion y uccion del tamafio medio de las camadas vivas y el peso fetal.

De acuerdo co atos notificados para otro producto de filgrastim similar a Grastofil, se
observaron @os comparables junto con un aumento de las malformaciones fetales con dosis de
100 pg/ (E}na dosis toxica para las madres que corresponde a una exposicion sistémica
aproxi ente 50-90 veces superior a las exposiciones observadas en los pacientes tratados con la
dosis ¢ de 5 pg/kg/dia. El nivel de ausencia de efectos adversos observados para la toxicidad
feto ionaria en este estudio fue de 10 pg/kg/dia, que corresponde a una exposicion Sistémica
a adamente 3-5 veces superior a las exposiciones observadas en los pacientes tratados con la

is clinica.
En ratas gestantes, no se observo toxicidad materna ni fetal con dosis de hasta 575 pg/kg/dia. La
descendencia de las ratas a las que se administrd filgrastim durante los periodos perinatal y de
lactancia present6 un retardo en la diferenciacion externa y un retraso del crecimiento (> 20 pg/kg/dia)

y una tasa de supervivencia ligeramente reducida (100 ug/kg/dia).

No se observé ningln efecto de filgrastim sobre la fertilidad de las ratas machos o hembras.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético glacial

Hidréxido de sodio

Sorbitol (E420)
Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables. \0:

6.2 Incompatibilidades
Filgrastim diluido puede adsorberse al vidrio y materiales plasticos.
Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados efla seccion 6.6.

*

6.3 Periodo de validez ‘OQ

3 afios. (\
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucié a para infusion/perfusion durante
el uso hasta 24 horas entre 2 °C y 8 °C. Desde el punto deyi icrobioldgico, el producto debe

utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatament w mpo y las condiciones de
conservacion durante el uso y las condiciones antes de {so son responsabilidad del usuario, y no se
deberian superar normalmente las 24 horas entre 2 ° C, salvo que la dilucién haya tenido lugar
en condiciones asépticas controladas y validadas. ’{,

6.4 Precauciones especiales de conservac}éb0

Conservar en nevera (entre 2 °C-8 °C). Nosgongelar.

Conservar la jeringa en el embalaje er para protegerla de la luz.

La exposicion accidental por una sog‘Jez a temperaturas de congelacion no afecta de forma adversa a
la estabilidad de Grastofil. Si Igoosici()n ha superado las 24 horas o se ha congelado méas de una
vez, entonces no se debe u% rastofil.

Dentro de su periodo %ez y para su uso ambulatorio, el paciente puede sacar Grastofil de la
nevera y almacenarl peratura ambiente (no méas de 25°C) durante un Unico periodo maximo
de hasta 15 dias. es de este periodo, Grastofil no se debe volver a refrigerar y su eliminacion
se realizara de aguerdo con la normativa local.

Para las cor@cj@és de conservacion del medicamento diluido, ver seccién 6.3.

L 4
6.5 r@ﬁleza y contenido del envase

J i@recargada de vidrio tipo | con aguja de acero inoxidable permanentemente incorporada en su

e 0 y marcas impresas 1/40 para graduaciones de 0,1 ml a 1 ml en el cilindro. El protector de la
uja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (latex, ver seccién 4.4). Cada jeringa

precargada contiene 0,5 ml de solucion.

Tamafios del envase: cajas que contienen 1 0 5 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Si es necesario, Grastofil se puede diluir en una solucién inyectable y para perfusion de glucosa al 5%.
No se recomienda en ningtn caso diluir a una concentracion final inferior a 0,2 MU (2 pg) por ml.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones

transparentes sin particulas. No agite. @
Para los pacientes tratados con filgrastim diluido a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 or
ml, debe afiadirse seroalbdmina humana (SAH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ej 0: enun
volumen de inyeccion final de 20 ml, las dosis totales de filgrastim inferiores a 30 M g) deben

administrarse con adicion de 0,2 ml de solucidn de albumina humana 200 mg/ml (2Q%)®

Grastofil no contiene conservantes. En vista del posible riesgo de contaminacién@biana, las
jeringas precargadas de Grastofil se deben utilizar una sola vez.

Cuando se diluye en glucosa al 5%, Grastofil es compatible con el vidrio diversos plasticos

como PVC, poliolefina (copolimero de polipropileno y polietileno) y petiprepileno.
L 4

Eliminacion (\
con él se realizara de acuerdo con la normativa local. .

{\

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (@RCIALIZACION

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los 7@% gue hayan estado en contacto

Accord Healthcare S.L.U. 0
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta, @

08039 Barcelona,
Esparfia Q

O

8. NUMERO(S) DE AUTOng-d:lON DE COMERCIALIZACION
EU/1/13/877/003 @
EU/1/13/877/004 Q

9. FECHA DE IMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACI

Fecha de la @%1 autorizacion: 18 de octubre 2013
Fecha der &ma renovacion: 4 de octubre 2018
10, @CHA DE LA REVISION DEL TEXTO

%ormacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
EUropea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I,
FABRICANTE(S) DEL (DE LO NCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICA ) RESPONSABLE(S) DE

LA LIBERACION DE LOS : S
CONDICIONES O RES?B IONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDI’CI@E Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO@E COMERCIALIZACION

CONDICIONEgd RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTIL:@ION SEGURAY EFICAZ DEL

MEDI% TO

&
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A. FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s)

Intas Pharmaceuticals Limited.
Plot no: 423 P/A

Sarkhej Bavla Highway @
Moraiya; Taluka: Sanand,

Ahmedabad — 382213 Gujarat, India

Archimedesweg 2
2333 CN Leiden

Paises Bajos . Q

Apotex Nederland B.V. Q

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0., .

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia (\

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nogfbfe}y direccion del fabricante
responsable de la liberacién del lote en cuestion. .\

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE INISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restr@ (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). @

C. OTRAS CONDICIONES Y RE@ITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periodicos de seguri (1PS)

e@acién de los informes periddicos de seguridad para este

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
uropeo sobre medicamentos.

Los requerimientos para la
medicamento se establec
articulo 107quater, apar
publicada en el portal

D. CONDI ES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEG EFICAZ DEL MEDICAMENTO

L 4
° P@&e gestion de riesgos (PGR)
ealizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
eR Taversion del PGR incluido en el Mdodulo 1.8.2 de la Autorizacién de Comercializacion y en
Iquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
Se debe presentar un PGR actualizado:

° A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).









INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Grastofil 30 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada. @
filgrastim @
N
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) NJ

N
Cada jeringa de 0,5 ml de solucidon contiene 30 MU (300 microgramos) de fiI%ﬁh
(600 microgramos/ml).

| 3. LISTADE EXCIPIENTES \,\Q'

R
Acido acético glacial, hidroxido de sodio, sorbitol (E420), polisor%}m y agua para preparaciones
inyectables. Para mayor informacién consultar el prospecto. @
73 A y 4

4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO @NE’NVASE

Solucién inyectable y para perfusion O
1 jeringa precargada (0,5 ml) S}

5 jeringas precargadas (0,5 ml)

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar e icamento.
Para un solo uso.

No agite.
Via subcutanea y via intraven

6. ADVERTENC PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE TA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuer vista y del alcance de los nifios.

s )
|7 g}&&‘) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

)

ECHA DE CADUCIDAD

CAD:

La solucion diluida de Grastofil para infusion/perfusion se debe usar en un plazo de 24 horas si se
conserva a una temperatura de 2 °C a 8 °C.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA) b’o
O

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE&_\
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U. @Q

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona, 1 Q
CION

Esparia .
I\
L

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCL%@L

EU/1/13/877/001 1 jeringa precargada

EU/1/13/877/002 5 jeringas precargadas é\/

4

13. NUMERO DE LOTE R

Lote: 0
{0

| 14. CONDICIONES GENERAL%@TDISPENSACION

)

| 15.  INSTRUCCIONES DEUSO

X

| 16. INFORMACIO@BRAILLE

Grastofil 30 MU/0,

| 17. |DEN;’@AD0R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

L 4

Incluid®édigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION 7S

filgrastim

Grastofil 30 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada. @

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION @Q

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q'

CAD é>\)
>

L

4. NUMERO DE LOTE . /\/'

S

O

Lote

a
S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM@ EN UNIDADES

0,5ml ,0

6. OTROS 7 \J
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Grastofil 48 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada. @
filgrastim @
N
| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) NJ

N
Cada jeringa de 0,5 ml de solucién contiene 48 MU (480 microgramos) de fiI%ﬁh

(960 microgramos/ml).
o

&

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES .

Y
Acido acético glacial, hidroxido de sodio, sorbitol (E420), polis 0 y agua para preparaciones
inyectables. Para mayor informacién consultar el prospecto.

A\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENID ENVASE

1 jeringa precargada (0,5 ml)
5 jeringas precargadas (0,5 ml)

U
Solucién inyectable y para perfusion S}

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar Qajnedicamento.
Para un solo uso.

No agite.
Via subcutanea y via intraveRosa.
o

FUERA D ISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTE;?MSPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fue@a vista y del alcance de los nifios.

0\
|7 @A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

R,

& "FECHA DE CADUCIDAD
v
CAD:

Una solucion diluida de Grastofil para inyeccion/infusién debe utilizarse en 24 horas cuando se
almacenaa 2 °Ca 8 °C.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No lo congelar.
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA) b’o
O

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE&_\
COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U. @Q

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, 1 Q
Espafa o \O

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAPIZACION

-
EU/1/13/877/003 1 jeringa precargada ‘{\

EU/1/13/877/004 5 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE RS
a4

Lote: (o)
<

| 14. CONDICIONES GENERA;@E DISPENSACION

©

| 15.  INSTRUCCIONES {/@O
O\

| 16. |NFORMAC|(Q/B\| BRAILLE

Grastofil 48 MU@

P 3

| 7. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

N
IncIuid@édigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

N

& " IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

-

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION 7S

filgrastim

Grastofil 48 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada. @

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION @Q

| 3. FECHA DE CADUCIDAD \ ,\Q'

CAD é>\)
>

L

4. NUMERO DE LOTE . /\/'

S

O

Lote

a
S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM@ EN UNIDADES

0,5ml ,0

6. OTROS 7 \J
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Grastofil 30 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada
filgrastim

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted. @
o  Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. b

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otra as

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enfe , Incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion ,b

Contenido del prospecto

Qué es Grastofil y para qué se utiliza ‘OQ

Qué necesita saber antes de empezar a usar Grastofil \
CoOmo usar Grastofil < R

Posibles efectos adversos

Conservacién de Grastofil /@

ogakrowhE

Contenido del envase e informacion adicional .

1. Qué es Grastofil y para qué se utiliza @

Grastofil contiene el principio activo filgrastim. Grastofil es un factor de crecimiento de glébulos
blancos (factor estimulante de colonias de gr itos) y pertenece a un grupo de medicamentos
llamados citoquinas. Los factores de crecimiente’son proteinas que se producen de forma natural en el
organismo, pero también se pueden fabri ediante biotecnologia para utilizarlas como un
medicamento. Grastofil actla fomenta médula 6sea para producir mas glébulos blancos.

Hay varios motivos por los que se ;Q?e producir una disminucién del namero de glébulos blancos
(neutropenia), lo que reduce la capacidad del organismo para combatir las infecciones. Filgrastim
estimula la médula 6sea para @cir rapidamente nuevos glébulos blancos..

Grastofil se puede utiliza&'

° para aumentar eNdWnero de globulos blancos tras un tratamiento con quimioterapia con el fin de
ayudar a preyeniwlas infecciones;
° para aumentar &l nimero de glébulos blancos tras un trasplante de médula ésea con el fin de

ayudar nir las infecciones;
° para alimentar el nimero de glébulos blancos si padece neutropenia crénica grave con el fin de
{ revenir las infecciones;

entes con infeccion avanzada por VIH, lo que ayudara a reducir el riesgo de infecciones;
de una quimioterapia en dosis altas para hacer que la médula 6sea produzca mas células
dre, que podran recogerse y administrarsele de nuevo tras el tratamiento. Se le pueden extraer
a usted o a un donante. Las células madre retornaran entonces a la médula dsea y produciran
gldbulos blancos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Grastofil

No use Grastofil
e siesalérgico a filgrastim o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
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(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Grastofil.

Hable con su médico antes de iniciar el tratamiento si tiene:

o osteoporosis (enfermedad de los huesos), b@

. anemia de células falciformes, ya que filgrastim puede causar crisis drepanociticas.
Informe a su médico inmediatamente durante el tratamiento con Grastofil si: \0

o presenta signos repentinos de alergia, como erupcion, picor o ronchas en la i flamacion de
la cara, los labios, la lengua u otras partes del cuerpo, falta de aliento, sibjlangjas (sonido
silbante que se produce al respirar) o problemas para respirar, ya que es@odrl’an ser signos de
una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad).

. presenta hinchazén en la cara o los tobillos, sangre o coloracié m@en la orina 0 nota que
orina menos de lo normal (glomerulonefritis).

o tiene dolor en la parte superior izquierda del abdomen, dolor ¢ Qde la cavidad toracica
izquierda o dolor en el extremo del hombro izquierdo (estosfpueden ser sintomas de una
dilatacion del bazo [esplenomegalia] o de una posible ro% bazo).

. nota sangrados o moratones inusuales (estos pueden sepsitémas de una disminucién de las
plaquetas sanguineas [trombocitopenia], con una ¢ %%G reducida de la sangre para
coagularse). §

. tienes sintomas de inflamacion de la aorta (el v guineo grande que transporta sangre
desde el corazon hasta el resto del cuerpo), eggﬁ a notificado raramente en pacientes con
cancer y en donantes sanos. Los sintomas incluir fiebre, dolor abdominal, malestar
general, dolor de espalda y marcadores im'élorios aumentados. Informe a su medico si

presenta estos sintomas. @
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Pérdida de la respuesta a filgrastim

Si experimenta una pérdida de la respuesta o una incapacidad para mantener una respuesta al
tratamiento con filgrastim, su médico investigara los motivos que han llevado a ello, incluida la
posibilidad de que haya desarrollado anticuerpos que neutralizan la actividad de filgrastim.

Es posible que su médio desee vigilarle de forma estrecha; ver seccion 4 del prospecto.

Si usted es un paciente con neutropenia crénica grave, puede estar en riesgo de desarrollar ¢ @ la
sangre (leucemia, sindrome mielodisplasico [SMD]). Debe consultar a su médico acerca de S0
de desarrollar canceres en la sangre y las pruebas que se deben realizar. Si desarrolla o eﬁa le que
desarrolle canceres en la sangre, no debe usar Grastofil, a menos que su médico asi se [ ue

Si usted es un donante de células madre, debe tener entre 16 y 60 afios de edad. Q

Tenga especial cuidado con otros medicamentos que estimulan los glébul@ncos
Grastofil es uno de los miembros de un grupo de medicamentos que estimulan la®produccion de
glébulos blancos. Su profesional sanitario debe anotar siempre el medlca@ exacto que esta
utilizando.

L 4

Otros medicamentos y Grastofil (\

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha toma; entemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Grastofil no ha sido estudiado en mujeres embaraza n perlodo de lactancia.

Grastofil no es recomendable durante el embaraz@

Es importante que informe a su médico si: @
. esta embarazada, o en periodo de @cia,

° cree que podria estar embarazadg

° tiene intencion de quedarse em ada.

Informe a su médico si se queda em&ézada durante el tratamiento con Grastofil.

A menos que su médico le igdique lo contrario, debe dejar de dar pecho si utiliza Grastofil.
Conduccién y uso de inas

Grastofil puede tener equefa influencia sobre su capacidad para conducir y usar maquinas. Este
medicamento pue sar mareo. Es aconsejable que espere para comprobar como se encuentra
después de recibi stofil y antes de conducir o manejar maquinaria.

Grastofil ¢ ,Qsorbitol

Grastofll' e 50 mg de sorbitol en cada ml.

El sorbh una fuente de fructosa. Si usted (o su hijo) padecen intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF nfermedad genética rara, no deben recibir este medicamento. Los pacientes con IHF no
escomponer la fructosa, lo que puede provocar efectos adversos graves.

nsulte con su médico antes de recibir este medicamento si usted (o su hijo) padecen IHF o no
pueden tomar alimentos o bebidas dulces porque les produce mareos, vomitos o efectos desagradables
como hinchazon, calambres en el estomago o diarrea.

Grastofil contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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La jeringa precargada de Grastofil contiene caucho natural
La cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural (un derivado del latex) que
puede provocar reacciones alérgicas.

3. Co6émo usar Grastofil

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su @
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, enfermero o farmacéutico.

¢Como se administra Grastofil y qué dosis debo tomar? \0

Grastofil suele administrarse en forma de inyeccién diaria en el tejido justo debaj Qiel (lo que se
conoce como inyeccion subcutanea). También puede administrarse en forma de iffiyecCion diaria lenta
en la vena (lo que se conoce como perfusion intravenosa). La dosis habitual v@n funcidn de su
enfermedad y peso. Su médico le indicard la cantidad de Grastofil que debe tom

Pacientes sometidos a un trasplante de médula ésea después de la quimi pia:
Normalmente recibira la primera dosis de Gastrofil al menos 24 hoaK ués de la quimioterapia y al
menos 24 horas después de recibir el trasplante de médula 6sea. (

Se le puede ensefiar a usted, o a las personas que le cuidan, a strar inyecciones subcutaneas para
que pueda continuar el tratamiento en casa. Sin embargo, no/debg intentarlo a menos que su médico le

haya ensefiado antes. {\

¢Cuanto tiempo tendré que usar Grastofil? &

Necesitard usar Grastofil hasta que su recuent Qbulos blancos sea normal. Se le realizaran
andlisis de sangre periddicos para vigilar el numgro de glébulos blancos en su organismo. Su médico
le indicara cuanto tiempo tendra que usa@stoﬁl.

Uso en nifios O

Grastofil se utiliza para tratar niﬁosga!estén recibiendo quimioterapia o que presentan un recuento
muy bajo de glébulos blancos @tropenia). La dosis de los nifios en tratamiento con quimioterapia es

la misma que la de los adul%

ioh de Grastofil

9

Instruccion paralain

Esta seccidn contie rmacidn sobre cémo ponerse la inyeccién de Grastofil.

Importante: nesi

enfermera. m
O

Grasto@inyecta en el tejido debajo de la piel. Esto se conoce como una inyeccién subcutanea.

qu@ecesario

a ponerse una inyeccion subcutanea, necesitara:
° una nueva jeringa precargada de Grastofil y
° Toallitas impregnadas con alcohol o similar.

te ponerse la inyeccidén a menos que haya recibido una formacion de su médico o

¢ Qué debo hacer antes de ponerme una inyeccion subcutanea de Grastofil?

1. Retire la jeringa de la nevera. Deje la jeringa a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C) durante
aproximadamente 30 minutos o mantenga la jeringa precargada con suavidad en sus manos por
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unos minutos. Esto hara que la inyeccidn sea mas comoda. No caliente Grastofil de ninguna otra
forma (por ejemplo, no lo caliente en un microondas ni en agua caliente).

No agite la jeringa precargada.

No retire la cubierta de la aguja hasta que esté listo para inyectar.

Lavese bien las manos.

Busque una superficie comoda y bien iluminada, limpia y ponga todo el equipo que necesita a
su alcance.

¢Como preparo la inyeccién de Grastofil? b
NY

gk~ wmn

Antes de inyectarse Grastofil debe hacer lo siguiente:

1. Para evitar que se dable la aguja, tire suavemente de la cubierta de la aguja si@e

2. No toque la aguja ni empuje el émbolo.

3. Usted puede notar una pequefia burbuja de aire en la jeringa precargada. !\@ecesario
eliminar la burbuja de aire antes de la inyeccion. La inyeccion de la soh@con la burbuja de
aire es inofensivo.

4. La jeringa de Grastofil tiene una escala en el cilindro de la jeringa.,%‘enqa la jeringa con la
aguja apuntando hacia arriba. Presione lentamente el émbolo h# amero (en mililitros) que
coincida con la dosis de Grastofil que le ha recetado el média\@

5. Ahora puede usar la jeringa precargada. (J

¢ Donde debo poner la inyeccion? @

L 4
Las mejores zonas para inyectarse son la parte superior d D\ uslos y el abdomen. Si otra persona le
pone la inyeccidn, también puede utilizar la parte posterionde los brazos.

Usted puede cambiar el lugar de la inyeccion, sigﬁgva que la zona esta enrojecida o irritada.

¢Coémo a%ilro la inyeccion?

1. fecte la piel usando un algod6n impregnado con alcohol y pellizque (sin apretar) la piel

re el pulgar y el indice.

2! nserte completamente la aguja en la piel, como le mostr6 su enfermera o médico.
Tire ligeramente del émbolo para asegurarse de que los vasos sanguineos no se ha pinchado. Si
ve sangre en la jeringa, retire la aguja y vuelva a re insertarla en otro lugar.

4. Empuje el émbolo con una presidn lenta y constante, manteniendo siempre la piel pellizcada,
hasta que la jeringa esté vacia.

5. Retire la aguja y suelte la piel. No vuelva a colocar la cubierta en las agujas usadas, ya que se
podria pinchar de manera accidental.
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6. Si usted nota una mancha de sangre puede limpiarla suavemente lejos con una bola de algodon
o con un pafiuelo de papel. No frote el sitio de inyeccidn. Si es necesario, puede cubrir el lugar
de inyeccion con un apdsito.

7. Utilice cada jeringa para una sola inyeccion. No utilice ningln resto de Grastofil que pueda
haber quedado en la jeringa.

M) ) ’O

—— p———

SO

L N ) |

&
<

Recuerde: si usted tiene cualquier problema, por favor, no tenga r@ de preguntar a su médico o
enfermera para pedir ayuda y consejo.

Si usa mas Grastofil del que debe ‘<V

No aumente la dosis que le ha dado su médico. Si cre@ge ha inyectado mas de lo debido, pdngase
en contacto con su médico lo antes posible.. &

Si olvidd usar Grastofil 0

Si ha omitido una inyeccion, o se inyecta demastado poco pongase en contacto con su médico lo antes
posible.

No se administre una dosis doble p @mensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda SObEf el uso de este medicamento, pregunte a su médico, enfermero o

farmacéutico. &

4, Posibles efecto Isos

Al igual que todossgs medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personaSios*sufran.

Por favo.r, ihforme a su médico de inmediato durante el tratamiento si:

° X]enta una reaccién alérgica con debilidad, descenso de la presion sanguinea, dificultad
respirar, hinchazon en la cara (anafilaxia), erupcion cutanea, erupcién pruriginosa
ticaria), hinchazon en la cara, labios, boca, lengua o garganta (angioedema) y falta de aliento
%(disnea).

. experimenta tos, fiebre y dificultad para respirar (disnea), ya que esto puede ser un signo de
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

° experimenta una lesion renal (glomerulonefritis). Se han observado casos de lesion renal en
pacientes tratados con filgrastim. Llame a su médico inmediatamente si experimenta hinchazén
en la cara o los tobillos, sangre o coloracién marrén en la orina o si nota que orina menos de lo
normal.
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. usted experimenta alguno de los siguientes efectos secundarios o una combinacion de los
mismos:
o inflamacién o hinchazén, que puede estar asociada con reduccion de la frecuencia de
la miccion, dificultad para respirar, hinchazén abdominal y sensacién de saciedad, y
una sensacion general de cansancio. Estos sintomas por lo general se desarrollan
rapidamente.
Estos podrian ser sintomas de una afeccion llamada “sindrome de fuga capilar”, que hac se
escape sangre de los pequefios vasos sanguineos del cuerpo y que precisa atencion mé %
urgente.
. usted experimenta una combinacion de cualquiera de los siguientes sintomas:
o fiebre, o temblores, o sensacion de frio intenso, frecuencia cardiaca el 7 confusion
o desorientacion, falta de aliento, molestias o dolor extremos y piel pegajosa o

la sangre™), una infeccion grave con respuesta inflamatoria en todo el ¢ que puede
implicar riesgo de muerte y que precisa atencion médica urgente.

o nota dolor en la parte superior izquierda del abdomen, dolor de ajo@a cavidad toracica
izquierda o dolor en el extremo del hombro, ya que puede eX|st @ blema del bazo
(dilatacion del bazo [esplenomegalia] o rotura del bazo).

o estd en tratamiento por neutropenia cronica grave y tiene sa gr la orina (hematuria). Su
médico le puede analizar la orina periédicamente si expe este efecto adverso o si se
encuentran proteinas en su orina (proteinuria).

sudorosa
Estos podrian ser sintomas de una afeccion llamada “sepsis” (también 1la i@mtoxmauon de

L 4
Un efecto adverso frecuente con el uso de Grastofil es el@s en los masculos o huesos (dolor
musculoesquelético), que se puede aliviar tomando an icos convencionales. En pacientes
sometidos a trasplante de células madre o de médu e puede producir enfermedad de injerto
contra huésped (EICH): se trata de una reaccién d slulas del donante contra el paciente que
recibe el trasplante; entre los signos y sintomas figuran erupcion cutanea en las palmas de las manos o
en las plantas de los pies y Ulceras y llagas en@ca, intestino, higado, piel o en los ojos, pulmones,
vagina y articulaciones.

En los donantes sanos de células madr %de observar un aumento de los glébulos blancos
(leucocitosis) y una disminucion de quetas, que reduce la capacidad de la sangre para coagularse
(trombocitopenia); su médico contrglara estas reacciones.

Efectos adversos muy frecue (pueden afectar a mas del de cada 10 pacientes):
° disminucidn de las plaquetas, que reduce la capacidad de la sangre para coagularse
(trombocitopenia)

° bajo recuento de los rojos (anemia)
o dolor de cabe
o diarrea
o vomitos
o nauseas
° pérdida o)debilitamiento del pelo (alopecia)
. ansaqcio (fatiga)
. d @ e hinchazon del revestimiento del tubo digestivo que va desde la boca hasta el ano
[lamacién mucosa)
° bre (pirexia)
ctos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
° inflamacion del pulmdn (bronquitis)
° infeccion de las vias respiratorias altas
o infeccion del tracto urinario
° apetito disminuido
. dificultad para dormir (insomnio)
o mareo
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Efec

disminucién de la sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)
hormigueos o entumecimiento de las manos o los pies (parestesia)
baja tension arterial (hipotension)

tension arterial alta (hipertension)

tos

toser con sangre (hemoptisis)

dolor en la boca y en la garganta (dolor orofaringeo)

hemorragias nasales (epistaxis)

estrefiimiento

erupcion.

enrojecimiento de la piel (eritema)
espasmo muscular

dolor al orinar (disuria)

dolor en el pecho Q
dolor )
debilidad generalizada (astenia) ¢ O

sensacion general de encontrarse mal (malestar general) <\'
hinchazdn en las manos y en los pies (edema periférico).@

dolor en la boca \@
dilatacion del higado (hepatomegalia) 0

aumento de ciertas enzimas de la sangre
cambios en la quimica de la sangre .
reaccion transfusional {

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afecta@ de cada 100 pacientes):

aumento de los gldbulos blancos (leucocito
reaccion alérgica (hipersensibilidad) %

rechazo de la médula dsea trasplantada medad de injerto contra huésped)

niveles altos de acido Urico en la sangre, que pueden causar gota (hiperuricemia) (aumento del
acido drico en la sangre) é

lesion del higado causada por e@ eo de las venas pequefias dentro del higado (flebopatia
oclusiva)

funcionamiento anémalo de Ig-pﬂjlmones, gue provoca falta de aliento (insuficiencia
respiratoria)

hinchazon o liquido Igjlmones (edema pulmonar)

inflamacion de los es (neumopatia intersticial)
anomalia radiogra los pulmones (infiltracién pulmonar)
sangrado del pu (hemorragia pulmonar)

el oxigeno en el pulmén (hipoxia)

erupcion cutanea abultada (erupcién maculopapular)

e vuelve los huesos menos densos, haciéndolos mas débiles, mas fragiles y
romperse (osteoporosis)

propemso
r 4@@& la zona de inyeccion

ersos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

or intenso en los huesos, el pecho, el abdomen o las articulaciones (anemia drepanocitica con
Crisis)
reaccion alérgica repentina con riesgo de muerte (reaccion anafilactica)
dolor e hinchazon de las articulaciones, similar a la gota (condrocalcinosis)
cambio del modo en que el organismo regula los liquidos corporales, que puede ocasionar
hinchazon (alteraciones en el volumen de los liquidos)
inflamacion de los vasos sanguineos de la piel (vasculitis cutanea)
lesiones dolorosas de color ciruela y con relieve en las extremidades, y a veces en la cara y
cuello, junto con fiebre (Sindrome de Sweet)
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empeoramiento de la artritis reumatoide

cambios raros en la orina

disminucién de la densidad 6sea

inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre desde el corazon hasta
el resto del cuerpo), ver seccion 2.

Comunicacion de efectos adversos @

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso Qrata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comugic

directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. te la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. Q

T

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niﬁo‘oQ

L 4

5. Conservacion de Grastofil

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que ap@rece en el cartdn y en la jeringa
precargada después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltim el mes.

Conservar en nevera (entre 2 °C-8 °C) No congelar. ‘<V

Conservar la jeringa precargada en el embalaje para pr, la de la luz.

25°C) durante un periodo Unico de hasta 15 dias‘quejfinaliza dentro de la fecha de caducidad marcada.
Una vez que Grastofil haya estado a tempera biente en el exterior, no se debe refrigerar de

nuevo. Toda jeringa de Grastofil que haya estade’fuera de la nevera durante mas de 15 dias no debe
ser utilizada y su eliminacién se realizar@@cuerdo con la normativa local.

Grastofil se puede sacar de la nevera y dejar a te:)bfe&wa ambiente (a una temperatura no superior a

No utilice Grastofil si observa turbi @ay decoloracion o si hay particulas en ella.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los medicament@ne no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
6. Contenido del (@Q& informacion adicional

Composicion de Grastofil

° El prin tivo es filgrastim. Cada mililitro de solucion contiene 60 millones de unidades
(MU)(equivalentes a 600 microgramos [pg]) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene

00 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucion.
° as componentes son acido acético glacial, hidréxido de sodio, sorbitol (E420),
0

rbato 80, agua para preparaciones inyectables. Ver seccion 2 “Qué necesita saber antes de
pezar a usar Grastofil”.
%ecto del producto y contenido del envase
Grastofil es una solucién transparente e incolora para inyeccién o infusién. Se presenta en una jeringa
precargada marcado con 1/40 marcas impresas de 0,1 ml a 1 ml en el cilindro de la jeringa con una

aguja para inyeccion. Cada jeringa precargada contiene 0,5 ml de solucion.

Grastofil esta disponible en envases de 1 y 5 jeringas precargadas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacién

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Esparia

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden

Paises Bajos

b’b
Responsable de la fabricacion o\@
o

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0., ‘OQ

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia .

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento di &éﬁdose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

2 4
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/ NU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT
/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64 K,:
“ &
Rafarm AEBE @
KopivBov 12, N. Poywo, 15451, Abnva
Trh: +30/2106776550 Q
Fecha de la ultima revision de est@J@pecto: MM/AAAA
Otras fuentes de informacic’)ro

La informacion detallad:i&& medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicament "h p://www.ema.europa.eu.

Esta informa;if&@ destinada Unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

Con el fin jorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar claramente el

nombre \u]mero de lote del medicamento administrado.

Sie sario, Grastofil puede ser diluido en 5% de glucosa. La dilucién a una concentracién final de
%@ e 0,2 MU (2 g) por ml, no se recomienda en cualquier momento.

La’solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su uso. S6lo deben utilizarse soluciones

transparentes sin particulas.

Para los pacientes tratados con filgrastim diluido a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml,

se debe ser afiadir albimina sérica humana (HSA) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: en

un volumen de inyeccién final de 20 ml, las dosis totales de filgrastim inferiores a 30 MU (300 jg)
deben administrarse con adicion de 0,2 ml de solucion de albimina humana 200 mg/ml (20%).
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Cuando se diluye en 5% de glucosa, Grastofil es compatible con el vidrio y una variedad de plasticos
como PVC, poliolefina (un copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropileno.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Grastofil 48 MU/0,5 ml solucién inyectable y para perfusion en jeringa precargada
filgrastim

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted. @
. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. b

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otra as

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enfe , Incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccié%

Contenido del prospecto

Qué es Grastofil y para qué se utiliza ‘OQ

Qué necesita saber antes de empezar a usar Grastofil \
CoOmo usar Grastofil < R

Posibles efectos adversos

Conservacién de Grastofil /@

ogakrowhE

Contenido del envase e informacion adicional .

{

1.  Qué es Grastofil y para qué se utiliza @

Grastofil contiene el principio activo filgrasti@astofil es un factor de crecimiento de globulos
blancos (factor estimulante de colonias de granocitos) y pertenece a un grupo de medicamentos
jfignto son proteinas que se producen de forma natural en el
mediante biotecnologia para utilizarlas como un

la médula dsea para producir méas glébulos blancos.

llamados citoquinas. Los factores de crec
organismo, pero también se pueden fabxi
medicamento. Grastofil actua fomenf 0

Hay varios motivos por los que se puéde producir una disminucion del nimero de glébulos blancos
(neutropenia), lo que reduce la @, acidad del organismo para combatir las infecciones. Filgrastim
estimula la médula 6sea pat&producir rapidamente nuevos gldbulos blancos.

Grastofil se puede utili

° para aumental eNaimero de glébulos blancos tras un tratamiento con quimioterapia con el fin de
ayudar a preyenir las infecciones;

° para au el nimero de glébulos blancos tras un trasplante de médula 6sea con el fin de
ayudaf”a prevenir las infecciones;
f: ntar el namero de glébulos blancos si padece neutropenia crénica grave con el fin de

[ )
a prevenir las infecciones;
° cientes con infeccion avanzada por VIH, lo que ayudara a reducir el riesgo de infecciones;
es de una quimioterapia en dosis altas para hacer que la médula 6sea produzca mas células
%madre, gue podran recogerse y administrarsele de nuevo tras el tratamiento. Se le pueden extraer
a usted o a un donante. Las células madre retornaran entonces a la médula dsea y produciran
gldbulos blancos.
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2. QUué necesita saber antes de empezar a usar Grastofil

No use Grastofil
. si es alérgico a filgrastim o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones @
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Grastofil. t
Hable con su médico antes de iniciar el tratamiento si tiene: @

. osteoporosis (enfermedad de los huesos), Q\

. anemia de células falciformes, ya que filgrastim puede causar crisis drepan(’i
Informe a su medico inmediatamente durante el tratamiento con Grastofil si: @

o presenta signos repentinos de alergia, como erupcion, picor o ronchas n la piel, inflamacion de
la cara, los labios, la lengua u otras partes del cuerpo, falta de ali€nto,*sibilancias (sonido
silbante que se produce al respirar) o problemas para respirar, estos podrian ser signos de
una reaccion alérgica grave (hipersensibilidad).

. presenta hinchazoén en la cara o los tobillos, sangre o col marrén en la orina o nota que
orina menos de lo normal (glomerulonefritis). 9'6'

o Tiene dolor en la parte superior izquierda del abdo Wor debajo de la cavidad toracica
izquierda o dolor en el extremo del hombro izquie%xstos pueden ser sintomas de una
dilatacion del bazo [esplenomegalia] o de una p rotura del bazo).

. nota sangrados o moratones inusuales (esto ser sintomas de una disminucion de las
plaquetas sanguineas [trombocitopenia], co apacidad reducida de la sangre para
coagularse). $

° tiene sintomas de inflamacidn de la aor vaso sanguineo grande que transporta sangre desde
el corazon hasta el resto del cuerpo), esto'Se ha notificado raramenteen pacientes con cancer y
en donantes sanos. Los sintomas pdeden incluir fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor
de espalda y marcadores inflam@ aumentados. Informe a su médico si presenta estos
sintomas.

Pérdida de la respuesta a filgrastim

Si experimenta una pérdida de spuesta 0 una incapacidad para mantener una respuesta al
tratamiento con filgrastim, dico investigara los motivos que han llevado a ello, incluida la
posibilidad de que haya @(ollado anticuerpos que neutralizan la actividad de filgrastim.

Es posible que su mg esee vigilarle de forma estrecha; ver seccion 4 del prospecto.

Si usted es un paCignté con neutropenia cronica grave, puede estar en riesgo de desarrollar cancer en la
sangre (leuce indrome mielodisplasico [SMD]). Debe consultar a su médico acerca de su riesgo
de desarrolldr cgficeres en la sangre y las pruebas que deben realizarse. Si desarrolla o es probable que
desarr %ﬁ{ res en la sangre, no debe usar Grastofil, a menos que su médico asi se lo indique.

Siu un donante de células madre, debe tener entre 16 y 60 afios de edad.

especial cuidado con otros medicamentos que estimulan los glébulos blancos
stofil es uno de los miembros de un grupo de medicamentos que estimulan la produccién de
gldbulos blancos. Su profesional sanitario debe anotar siempre el medicamento exacto que esta
utilizando.

Otros medicamentos y Grastofil

Informe a su medico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.
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Embarazo y lactancia
Grastofil no ha sido estudiado en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Grastofil no se recomienda durante el embarazo.

Es importante que informe a su médico

. si estd embarazada, o en periodo de lactancia, @
. cree que podria estar embarazada o b

. tiene intencion de quedarse embarazada. @

Informe a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento con Grastofil. 0
A menos que su médico le indique lo contrario, debe dejar de dar pecho si Uti“;b stofil.

Conduccién y uso de maquinas

Grastofil puede tener una pequefia influencia sobre su capacidad para,conrfuCi y usar maquinas. Este
medicamento puede causar mareo. Es aconsejable que espere para co r codmo se encuentra
después de tomar Grastofil y antes de conducir o manejar maquinaﬁ\

Grastofil contiene sorbitol (J

Grastofil contiene 50 mg de sorbitol en cada ml. @

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si usted (o su hijo) pﬁyintolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF), una enfermedad genética rara, no deben recibir es icamento. Los pacientes con IHF no
pueden descomponer la fructosa, lo que puede provoc tos adversos graves.

Consulte con su médico antes de recibir este medi to si usted (o su hijo) padecen IHF o no
pueden tomar alimentos o bebidas dulces porqueales produce mareos, vomitos o efectos desagradables
como hinchazon, calambres en el estomago o%

Grastofil contiene sodio
Este medicamento contiene menos de ol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

La jeringa precargada de Grastofl;‘fontiene caucho natural
La cubierta de la aguja de la j precargada contiene caucho natural (un derivado del latex) que
puede provocar reacciones aférgicas.

N

3. CoOmo usar Gr@il

Siga exactament&@'strucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de du% sulte de nuevo a su médico, enfermero o farmacéutico.

¢Com fg&ﬂnistra Grastofil y qué dosis debo tomar?

Gras ele administrarse en forma de inyeccidn diaria en el tejido justo debajo de la piel (Io que se
n mo inyeccidn subcutanea). También puede administrarse en forma de inyeccion diaria lenta

e ena (lo que se conoce como perfusion intravenosa). La dosis habitual varia en funcién de su
ermedad y peso. Su médico le indicara la cantidad de Grastofil que debe tomar.

Pacientes sometidos a un trasplante de médula 6sea después de la quimioterapia:
Normalmente recibira la primera dosis de Grastofil al menos 24 horas después de la quimioterapia y al
menos 24 horas después de recibir el trasplante de médula 6sea.

Se le puede ensefiar a usted, o a las personas que le cuidan, a administrar inyecciones subcutaneas para
que pueda continuar el tratamiento en casa. Sin embargo, no debe intentarlo a menos que su médico le
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haya ensefiado antes.

¢ Cuéanto tiempo tendré que usar Grastofil?

Necesitara usar Grastofil hasta que su recuento de glébulos blancos sea normal. Se le realizara
analisis de sangre periddicos para vigilar el namero de glébulos blancos en su organismo. Stinnédieo
le indicara cuanto tiempo tendra que usar Grastofil.

Uso en nifios \@

Grastofil se utiliza para tratar nifios que estan recibiendo quimioterapia o que pres n recuento
muy bajo de glébulos blancos (neutropenia). La dosis de los nifios en tratamiento'egn quimioterapia es

la misma que la de los adultos. @

Instruccion para la inyeccion de Grastofil ) Q

Esta seccion contiene informacion sobre como ponerse la inyeccién@stoﬁl.

Importante: no intente ponerse la inyeccion a menos que haya ido una formacion de su médico o
enfermera.

L 4
Grastofil se inyecta en el tejido debajo de la piel. Esto se @Q&como una inyeccion subcutanea.

Para ponerse una inyeccion subcutanea, necesita@
° una nueva jeringa precargada de Grastgfi

° Toallitas impregnadas con alcohol o similar.

Equipo necesario

¢ Qué debo hacer antes de ponerme unf @ci()n subcutanea de Grastofil?

1. Retire la jeringa de la nevera@e la jeringa a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C) durante
aproximadamente 30 minutos @mantenga la jeringa precargada con suavidad en sus manos por
unos minutos. Esto haré@la inyeccidn sea mas comoda. No caliente Grastofil de ninguna otra

forma (por ejemplo, liente en un microondas ni en agua caliente).
No agite la jeringa ada.

2.

3. No retire la cubi e la aguja hasta que esté listo para inyectar.

4. Lavese bien las S.

5. Busgue una icie cdbmoda y bien iluminada, limpia y ponga todo el equipo gque necesita a
su alcance

¢Cbémo pre[tr)@inyeccién de Grastofil?

*

Antes denipyrectarse Grastofil debe hacer lo siguiente:

1. vitar que se doble la aguja, tire suavemente de la cubierta de la aguja sin torcer.
toque la aguja ni empuje el émbolo.

3! sted puede notar una pequefia burbuja de aire en la jeringa precargada. No es necesario

eliminar la burbuja de aire antes de la inyeccion. La inyeccion de la solucion con la burbuja de
aire es inofensivo.

4.  Lajeringa de Grastofil tiene una escala en el cilindro de la jeringa. Sostenga la jeringa con la
aguja apuntando hacia arriba. Presione lentamente el émbolo hasta el nimero (en mililitros) que
coincida con la dosis de Grastofil que le ha recetado el médico.

5. Ahora puede usar la jeringa precargada.
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¢ DoOnde debo poner la inyeccion?

Las mejores zonas para inyectarse son la parte superior de los muslos y el abdomen. Si otra persona le
pone la inyeccidn, también puede utilizar la parte posterior de los brazos.

Usted puede cambiar el lugar de la inyeccion, si se observa que la zona esté& enrojecida o irritada.

:@b’o
)

)¢ |

¢ Como administro la inyeccion? {\
1. Desinfecte la piel usando un algodén impre@n alcohol y pellizque (sin apretar) la piel

entre el pulgar y el indice.

Inserte completamente la aguja en la piel, c@e mostré su enfermera o medico.

Tire ligeramente del émbolo para asegt@ e que los vasos sanguineos no se ha pinchado. Si
ve sangre en la jeringa, retire la aguja y ve€lva a re insertarla en otro lugar.

4. Empuje el émbolo con una presiéngdeqta y constante, manteniendo siempre la piel pellizcada,
hasta que la jeringa esté vacia.

5. Retire la aguja y suelte la piel. @uelva a colocar la cubierta en las agujas usadas, ya que se
podria pinchar accidental.

6. Si usted nota una mancha de sangre puede limpiarla suavemente lejos con una bola de algodén
0 con un pafiuelo de pa@o frote el sitio de inyeccion. Si es necesario, puede cubrir el lugar
de inyeccion con un agosite.

7. Utilice cada jeri@ na sola inyeccién. No utilice ningun resto de Grastofil que pueda

(AN

haber quedado e ringa.

@6‘
N

Recuerde: si usted tiene cualquier problema, por favor, no tenga miedo de preguntar a su médico o
enfermera para pedir ayuda y consejo.
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Si usa més Grastofil del que debe

No aumente la dosis que le ha dado su médico. Si cree que se ha inyectado més de lo debido, pdngase
en contacto con su médico lo antes posible..

Si olvidd usar Grastofil

Si ha omitido una inyeccion, o se inyecta demasiado poco, pdngase en contacto con su médi @tes
posible.

No se administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. \®

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médi ermera o

farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos . Q
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede procﬁK ctos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. (
Por favor, informe a su médico de inmediato durante el tra 0 si:
L 4
. experimenta una reaccion alérgica con debilidad, d M 0 de la presion sanguinea, dificultad
para respirar, hinchazon en la cara (anafilaxia), i0n cutanea, erupcion cutanea (urticaria),
hinchazoén en la cara, labios, boca, lengua o ga (angioedema) y falta de aliento (disnea).
. experimenta tos, fiebre y dificultad para res isnea), ya que esto puede ser un signo de

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

° experimenta una lesion renal (glomerulgﬁl 1s). Se han observado casos de lesion renal en
pacientes tratados con filgrastim. Llame médico inmediatamente si experimenta hinchazén
en la cara o los tobillos, sangre o c@ci On marrén en la orina o si nota que orina menos de lo
normal.

° usted experimenta alguno de | @Jientes efectos secundarios o0 una combinacion de los
mismos:
o inflamacion o hinchazon, que puede estar asociada con reduccién de la frecuencia de

la miccidn, di@ad para respirar, hinchazén abdominal y sensacién de saciedad, y
una sensacid eral de cansancio Estos sintomas por lo general se desarrollan
rapidame,

Estos podrian se %as de una afeccion llamada ““sindrome de fuga capilar”, que hace que se

escape sangre d@pequeﬁos vasos sanguineos del cuerpo y que precisa atencién médica

urgente.
° usted expe ta una combinacion de cualquiera de los siguientes sintomas:
o4 Aebre, o temblores, o sensacion de frio intenso, frecuencia cardiaca elevada, confusion

desorientacion, falta de aliento, molestias o dolor extremos y piel pegajosa o

¢ sudorosa.
- \odrian ser sintomas de una afeccion llamada “sepsis” (también llamada "intoxicacion de
gre"), una infeccidn grave con respuesta inflamatoria en todo el cuerpo, que puede
licar riesgo de muerte y que precisa atencion médica urgente.

nota dolor en la parte superior izquierda del abdomen, dolor debajo de la cavidad torécica
izquierda o dolor en el extremo del hombro, ya que puede existir un problema del bazo
(dilatacion del bazo [esplenomegalia] o rotura del bazo).

° esta en tratamiento por neutropenia cronica grave y tiene sangre en la orina (hematuria). Su
médico le puede analizar la orina periédicamente si experimenta este efecto adverso o si se
encuentran proteinas en su orina (proteinuria).

Un efecto adverso frecuente con el uso de Grastofil es el dolor en los musculos o huesos (dolor
musculoesquelético), que se puede aliviar tomando analgésicos convencionales. En pacientes
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sometidos a trasplante de células madre o de médula désea se puede producir enfermedad de injerto
contra huésped (EICH): se trata de una reaccion de las células del donante contra el paciente que
recibe el trasplante; entre los signos y sintomas figuran erupcion cutanea en las palmas de las manos o
en las plantas de los pies y Ulceras y llagas en la boca, intestino, higado, piel o en los ojos, pulmones,
vagina y articulaciones.

En los donantes sanos de células madre se puede observar un aumento de los glébulos blancos
(leucocitosis) y una disminucién de las plaquetas, que reduce la capacidad de la sangre para rse
(trombocitopenia); su médico controlaré estas reacciones.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas del de cada 10 pacientes): @
. disminucién de las plaquetas, que reduce la capacidad de la sangre para coagula

(trombocitopenia).
bajo recuento de gldbulos rojos (anemia) Q
dolor de cabeza @

diarrea

vomitos \ Q
nauseas . O
pérdida o debilitamientodel pelo (alopecia)

cansancio (fatiga) (J

dolor e hinchazon del revestimiento del tubo digestivo q@, desde la boca hasta el ano
(inflamacion mucosa) /V

e fiebre (pirexia) ‘\

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 a 10 pacientes):
inflamacion del pulmén (bronquitis) &

infeccion de las vias respiratorias altas 0

infeccion del tracto urinario

disminucidn del apetito

dificultad para dormir (insomnio)

mareo

disminucién de la sensibilidad, C|almente en la piel (hipoestesia)
hormigueos o entumecimientd de Tas manos o los pies (parestesia)
baja tensién arterial (hipotensi

tension arterial alta (hip sién)
tos

Toser con sangre (@gptisis)
dolor en la boc a garganta (dolor orofaringeo)

hemorragias a;zl(epistaxis)

estrefiimie

dolor en C

dilataci | higado (hepatomegalia)
erypaion

aﬁglmiento de la piel (eritema)
0 muscular
or al orinar (disuria)

olor en el pecho
dolor
debilidad generalizada (astenia)
sensacion general de encontrarse mal (malestar general)
hinchazon en las manos y en los pies (edema periférico)
aumento de ciertas enzimas de la sangre
cambios en la quimica de la sangre
reaccion transfusional
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

. aumento de los glébulos blancos (leucocitosis)

o reaccion alérgica (hipersensibilidad)

. rechazo de la médula 6sea trasplantada (enfermedad de injerto contra huésped)

. niveles altos de &cido Urico en la sangre, que pueden causar gota (hiperuricemia) (aumento del
acido urico en la sangre)

. lesion del higado causada por el bloqueo de las venas pequefias dentro del higado (flebo%

oclusiva) b
. funcionamiento anémalo de los pulmones, que provoca falta de aliento (insuficienci
respiratoria)
hinchazén o liquido en los pulmones (edema pulmonar) \
inflamacion de los pulmones (neumopatia intersticial) 0
anomalia radiogréfica de los pulmones (infiltracion pulmonar) Q
sangrado del pulmdn (hemorragia pulmonar) @
falta de absorcion del oxigeno en el pulmén (hipoxia)
erupcion cuténea abultada (erupcion maculopapular)
enfermedad que vuelve los huesos menos densos, haciéndolos
propensos a romperse (0steoporosis) .
o reaccion en la zona de la inyeccion O

; 7

iles, mas fragiles y

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 @ntes):

o dolor intenso en los huesos, el pecho, el abdomen o,la€ articulaciones (anemia drepanocitica con
crisis)

o reaccion alérgica repentina con riesgo de muerte &ci()n anafilactica)

. dolor e hinchazon de las articulaciones, simi @ota (condrocalcinosis)

. cambio del modo en que el organismo regu iquidos corporales, que puede ocasionar

hinchazon (alteraciones en el volumen de jguidos)

inflamacion de los vasos sanguineos de (vasculitis cutanea)

lesiones dolorosas de color ciruela y con'elieve en las extremidades, y a veces en la cara y

cuello, junto con fiebre (Sindrome weet)

empeoramiento de la artritis reu@ﬁe

cambios raros en la orina

disminucion de la densidad 0se

Inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre desde el corazon hasta
el resto del cuerpo), ve ic’)n 2

Comunicacion de efect(@yersos

Si experimenta cual Qﬂpo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectogsadVersos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a traygs tel sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacié ectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridag d¢ est&’medicamento.

N

5. ervacion de Grastofil
ner este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el cartdén y en la jeringa
precargada después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes.

Conservar en nevera (entre 2 °C-8 °C) No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje para protegerla de la luz.
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Grastofil se puede sacar de la nevera y dejar a temperatura ambiente (a una temperatura no superior a
25°C) durante un periodo Unico de hasta 15 dias que finaliza dentro de la fecha de caducidad marcada.
Una vez que Grastofil haya estado a temperatura ambiente en el exterior, no se debe refrigerar de
nuevo. Toda jeringa de Grastofil que haya estado fuera de la nevera durante mas de 15 dias no debe
ser utilizada y su eliminacion se realizara de acuerdo con la normativa local.

No utilice Grastofil si observa turbidez o hay decoloracion o si hay particulas en ella. @

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéu omo
deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el meﬁbmblente.

6. Contenido del envase e informacion adicional Qo

Composicion de Grastofil @

o El principio activo es filgrastim. Cada mililitro de solucién contie illones de unidades
(MU) (equivalentes a 900 microgramos [ug]) de filgrastim. Cadar a precargada contiene

48 MU (480 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucién.
o Los demas componentes son &cido acético glacial, hldrOX|d(§}
2

polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. Ver

empezar a usar Grastofil”. W
L 4 \

Aspecto del producto y contenido del envase {

dio, sorbitol (E420),
“Qué necesita saber antes de

Grastofil es una solucioén transparente e incolora par @:ci()n o infusion. Se presenta en una jeringa
precargada marcado con 1/40 marcas impresas de O a 1 ml en el cilindro de la jeringa con una
aguja para inyeccion. Cada jeringa precargada captiéme 0,5 ml de solucion.

Grastofil esta disponible en envasesde 1y 5 j%as precargadas.

Puede que solamente estén comerciaIiEfQIgunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de con@ izacion

Accord Healthcare S.L.U. IQ

World Trade Center, Moll elona, s/n,
Edifici Est 6° planta, Q

08039 Barcelona,

Espafia @

Responsable de@icacién

Apotex Nexﬂd B.V.
ArchlmedS’d

2333 C en
Paise
Al ; Healthcare Polska Sp.z o.0.,
. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/ LT/LV/LX/MT

/NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK(NI)
Accord Healthcare S.L.U.
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Tel: +34 93 301 00 64

EL

Rafarm AEBE

KopivBov 12, N. Poywo, 15451, ABnva

Tn\: +30/2106776550
Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA t@
Otras fuentes de informacién @

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de I@g\cia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Q

Esta informacion esta destinada Unicamente a médicos o profesio?aI@ sector sanitario:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégico\gbe registrar claramente el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado. (

Si es necesario, Grastofil puede ser diluido en 5% de glucosa. @uci()n a una concentracion final de
menos de 0,2 MU (2 g) por ml, no se recomienda en cualquiﬁzamento.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su lo deben utilizarse soluciones
transparentes sin particulas. Q

Para los pacientes tratados con filgrastim diluido Q‘Qgsntraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml,
se debe ser afiadir albimina sérica humana (HSA) ana concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: en
un volumen de inyeccién final de 20 ml, las dgsis totales de filgrastim inferiores a 30 MU (300 pg)
deben administrarse con adicion de 0,2 ml degm:i()n de albimina humana 200 mg/ml (20%).

Cuando se diluye en 5% de glucosa, Gra@es compatible con el vidrio y una variedad de plasticos
como PVC, poliolefina (un copolimer@polipropileno y polietileno) y polipropileno.

N
<Q

3
e\q’b\

72


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

