ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS-DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucéo injetavel ou para perfusdo contém 60 milhdes de unidades internacionais [MUI]
(600 ug) de filgrastim.

Cada seringa pré-cheia contém 30 MUI (300 ug) de filgrastim em 0,5 ml de solucéo injetavel ou para
perfuséo.

Filgrastim (fator metionil recombinante de estimulagdo das col6nias de granul6citos humanos) é
produzido por tecnologia recombinante do ADN na Escherichia coli K802.

Excipiente com efeito conhecido
Cada ml de solucdo contém 50 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel ou para perfusédo

Solucéo limpida, incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Biograstim é indicado na reducdo da duracéo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril em
doentes tratados com quimioterapia‘citotoxica estabelecida para doenga maligna (com excecéo da
leucemia mieldide cronica e das sindromes mielodisplasicas), bem como na redugdo da duracgdo da
neutropenia em doentes sobterapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea que se
considerem estar sob umrisco acrescido de desenvolver neutropenia grave prolongada. A seguranga e
a eficacia de filgrastim sd0 semelhantes nos adultos e nas criangas a receber quimioterapia citotoxica.

Biograstim é indicado para a mobilizacdo de células progenitoras do sangue periférico (CPSP).
Em doentes, criangas ou adultos, com neutropenia congénita grave, ciclica, ou idiopatica, com
contagem absoluta de neutréfilos (CAN) < 0,5 x 10%/1 e antecedentes de infegdes graves ou
recorrentes, a administracdo prolongada de Biograstim é indicada para aumentar as contagens de
neutréfilos e para reduzir a incidéncia e a duracdo de sintomas relacionados com infe¢oes.
Biograstim é indicado para o tratamento da neutropenia persistente (CAN inferior ou igual a

1,0 x 10%I) em doentes com infecéo por VIH avancada, com o objetivo de reduzir os riscos de
infecdes bacterianas, quando outras op¢des de tratamento da neutropenia sao inapropriadas.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Requisitos Especiais

A terapéutica com filgrastim s6 deve ser administrada em colabora¢do com um centro oncoldgico que
tenha experiéncia no tratamento com fator estimulante de coldnias de granuldcitos (G-CSF) e em
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hematologia e que tenha os meios de diagndstico necessarios. Os procedimentos de mobilizagéo e de
aférese devem ser executados em colaboragdo com um centro de oncologia/hematologia com
experiéncia aceitavel neste campo e onde a monitorizagdo das células progenitoras hematopoiéticas
possa ser feita corretamente.

Quimioterapia citotoxica estabelecida

A dose recomendada de filgrastim é de 0,5 MUI (5 pg)/kg/dia. A primeira dose de filgrastim ndo deve
ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia citotoxica. Filgrastim pode ser administrado
por injecdo subcuténea diaria, ou como perfusédo intravenosa diaria diluido em solucéo de glicose de
50 mg/ml (5 %) para perfusdo administrada durante 30 minutos (ver sec¢éo 6.6 para instrucdes sobre
diluicdo).

Na maioria dos casos é preferida a via subcutanea. Ha alguns indicios, provenientes de um estudo de
administracdo de dose Unica, de que a administracdo por via intravenosa pode encurtar a duragéo do
efeito. A relevancia clinica deste facto é ainda indeterminada. A escolha da via de administragdo
depende da circunstancia clinica especifica de cada doente. Em ensaios clinicos aleatorizados foi
utilizada uma dose subcutanea de 23 MUI (230 pg)/m*/dia (4,0 a 8,4 pg/kg/dia).

A administracdo diaria de filgrastim deve continuar até que o limiar neutrofilico-esperado seja
ultrapassado e a contagem de neutréfilos volte ao seu valor normal. Apds-a quimioterapia estabelecida
para os tumores soélidos, linfomas e leucemias linfoides, a duracéo esperada do tratamento necessario
para atingir estes valores é de aproximadamente 14 dias. Apés o inicioje a consolidacdo do tratamento
para a leucemia mieldide aguda (LMA), a duragdo do tratamento podera ser substancialmente superior
(até 38 dias) dependendo do tipo, dose e plano de tratamentosda.quimioterapia citotdxica utilizada.

Nos doentes em quimioterapia citotoxica é geralmente 0bservado um aumento transitorio do nimero
de neutrdfilos 1 a 2 dias ap6s o inicio do tratamento com filgrastim. No entanto, para manter a
resposta terapéutica, a terapia com filgrastim ndo‘deve ser interrompida antes de ter sido ultrapassado
o limiar esperado e da contagem de neutréfilos ter‘voltado ao intervalo normal. N&o é recomendada
uma interrupcédo da terapéutica com filgrastim antes do momento do limiar de neutrofilos esperado.

Em doentes tratados com terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula
0ssea

A dose inicial recomendada.defilgrastim é de 1,0 MUI (10 ug)/kg/dia administrados por perfusao
intravenosa durante 30 minutos ou 24 horas, ou 1,0 MUI (10 pg)/kg/dia administrados por perfusédo
subcutanea continua de 24 horas. Filgrastim deve ser diluido em 20 ml de solu¢éo de glicose de

50 mg/ml (5 %) para perfusdo (ver seccdo 6.6 para instruc@es sobre dilui¢do).

A primeira dose de filgrastim ndo deve ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia
citotoxica mas no periodo de 24 horas ap6s perfusdo da medula 6ssea.

Assim que o limiar neutrofilico tenha sido ultrapassado, a dose diaria de filgrastim deve ser titulada de
acordo com a resposta neutrofilica, como se indica a seguir:

Contagem de Neutrofilos Ajuste da dose de filgrastim

> 1,0 x 10%I durante 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MUI (5 pg)/kg/dia

Em seguida, se a CAN se mantiver > 1,0 x 10/ Interromper o tratamento com filgrastim
durante mais de 3 dias consecutivos

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

Para a mobilizacdo de CPSP em doentes submetidos a terapéutica mielossupressora ou mieloablativa
sequida de transplante autélogo de células progenitoras do sanque periférico




A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP quando utilizado isoladamente é de
1,0 MIU (10 pg)/kg/dia, em perfusdo subcutanea continua durante 24 horas, ou de uma injecéo
subcutanea diaria durante 5 a 7 dias consecutivos. Quando utilizado em perfusdes, o filgrastim deve
ser diluido em 20 ml de glicose para solucao de perfusdo de 50 mg/ml (5 %) (ver secgdo 6.6 para
instrucdes sobre diluicdo). Esquema de leucaférese: uma ou duas leucaféreses nos dias 5 e 6 sdo, em
geral, suficientes. Noutras circunstancias, podem ser necessarias leucaféreses adicionais. A
administracdo de filgrastim deve ser mantida até a ultima leucaférese.

A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP, apds quimioterapia mielossupressora
é de 0,5 MIU (5 pg)/kg/dia, administrada por inje¢do subcutanea diaria, desde o primeiro dia ap6s a
conclusdo da quimioterapia até que seja ultrapassado o limiar neutrofilico esperado e a contagem de
neutrofilos tenha regressado aos intervalos normais. A leucaférese deve ser efetuada durante o periodo
em que a CAN sobe de < 0,5 x 10%1 para > 5,0 x 10%I. Para doentes que n&o foram submetidos a
quimioterapia intensiva prévia, uma leucaférese é habitualmente suficiente. Noutras situacfes sdo
recomendadas leucaféreses adicionais.

Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis antes do transplante alogénico de células
progenitoras do sangue periférico

Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis, filgrastim deve ser administrado a 1,0 MIU

(10 ug)/kg/dia, por via subcutanea, consecutivamente durante 4 a 5 dias. A leucaférese deve ser
iniciada no dia 5 e continuada até ao dia 6, se necessario, para a recolha de4 x 10° células CD34"/kg
de peso corporal do recetor.

Em doentes com neutropenia crénica grave (NCG)

Neutropenia congeénita
A dose inicial recomendada é de 1,2 MUI (12 pg)/kg/dia, por via subcutanea, em dose Gnica ou em
doses multiplas.

Neutropenia idiopatica ou ciclica
A dose inicial recomendada € de 0,5 MUI5wg) /kg/dia, por via subcutanea, em dose Unica ou em
doses multiplas.

Ajuste da dose

Filgrastim deve ser administrado diariamente por injecdo subcutanea, até ser atingida e poder ser
mantida a contagem média-de-neutréfilos acima de 1,5 x 10%I. Quando a resposta é alcancada, deve
ser determinada a dose minima eficaz para manter este nivel. A administracao diaria prolongada é
necessaria para manter. uma contagem de neutr6filos adequada. Apds uma a duas semanas de
tratamento, a dose inicial pode ser duplicada ou reduzida para metade, dependendo da resposta do
doente. Subsequentemente, a dose deve ser ajustada individualmente a cada 1 a 2 semanas para manter
a contagem média de neutréfilos entre 1,5 x 10%1 e 10 x 10%I1. Em doentes que apresentam infecdes
graves, pode ser considerado um esquema mais rapido de escalonamento da dose. Em ensaios clinicos,
97 % dos doentes que responderam, apresentaram uma resposta completa com doses < 2,4 MUI

(24 nug)/kg/dia. Nao foi estabelecida a seguranca da administracdo prolongada de filgrastim para doses
superiores a 2,4 MUI (24 pg)/kg/dia em doentes com NCG.

Em doentes com infecdo por VIH

Para reverter a neutropenia

A dose inicial recomendada de filgrastim € de 0,1 MUI (1 pg)/kg/dia, administrada diariamente por
injecdo subcutanea, com titulacdo da dose até um méaximo de 0,4 MUI (4ug)/kg/dia, até que seja
alcancada e mantida uma contagem normal de neutréfilos (CAN > 2,0 x 10%/1.). Em ensaios clinicos,
> 90 % dos doentes responderam a estas doses, alcan¢ando a reversdo da neutropenia num periodo
com uma mediana de 2 dias.



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

Para manter uma contagem normal de neutroéfilos

Depois de ter sido atingida a reversao da neutropenia, deve ser estabelecida a dose minima eficaz para
manter uma contagem normal de neutréfilos. E recomendado um ajuste de dose inicial para
administracdo em dias alternados de 30 MUI (300 pg)/dia, por injecdo subcutanea. Podem ser
necessarios outros ajustes da posologia, dependendo da CAN do doente, para manter a contagem dos
neutréfilos > 2,0 x 10%/1. Em ensaios clinicos, foram necessérias doses de 30 MUI (300 pg)/dia
administradas de 1 a 7 dias por semana para manter a CAN > 2,0 x 10%1, sendo a mediana da
frequéncia das administracfes de 3 dias por semana. Pode ser necesséria uma administracdo de longo
prazo para manter a CAN > 2,0 x 10%I.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Os ensaios clinicos com filgrastim incluiram um pequeno nimero de doentes idosos, mas ndo foram
realizados estudos especificos neste grupo de doentes e portanto ndo podem ser feitas recomendac6es
de dose especificas.

Doentes com insuficiéncia hepatica ou renal

Os estudos realizados com filgrastim em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal, revelaram que o
perfil farmacocinético e farmacodindmico é semelhante ao observado em individuos normais. Nao é
necessario qualquer ajuste da dose nestes casos.

Utilizacao pediatrica na NCG e nas neoplasias

Sessenta e cinco por cento dos doentes estudados com NCG-ho programa de ensaios clinicos tinham
menos de 18 anos de idade. A eficacia do tratamento.foi elara neste grupo etério, na sua maior parte
constituido por doentes com neutropenia congeénita, Ndo foram observadas diferengas nos perfis de
seguranca para os doentes pediatricos submetidos a-tratamento para neutropenia cronica grave.

Os dados provenientes de ensaios clinicos-em doentes pediatricos sugerem que a seguranca e eficécia
do filgrastim é semelhante nos adultosenas criancas a receber quimioterapia citotoxica.

As recomendacdes posoldgicas nes'doentes pediatricos sdo idénticas as dos adultos a receber
quimioterapia citotdxica mielgssupressora.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a'substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Adverténcias especiais

Filgrastim ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica para além dos
regimes posolégicos estabelecidos (ver abaixo).

Filgrastim ndo deve ser administrado a doentes com neutropenia congénita grave (Sindrome de
Kostman) com anomalias citogenéticas (ver abaixo).

Precaucdes especiais de utilizagdo em doentes com leucemia mieldide aguda

Crescimento celular maligno

O fator de estimulagdo das col6nias de granulécitos pode promover o crescimento de células mieldides
in vitro, podendo ser igualmente observados efeitos similares em algumas células ndo mieldides in
vitro.




N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia da administracdo de filgrastim em doentes com sindrome
mielodisplésica ou leucemia mieldégena cronica. Como tal, o filgrastim ndo é por isso indicado para
utilizacdo nestas situac@es. Deve-se ter cuidado especial para distinguir os diagndsticos de
transformacéo blastica de uma leucemia mieldide cronica dos de uma leucemia miel6ide aguda.

Tendo em conta os dados limitados sobre a seguranca e eficcia em doentes com LMA secundaria,
filgrastim deve ser administrado com precaucao.

Né&o foram estabelecidas a seguranca e eficacia da administracao de filgrastim em doentes com LMA
de novo, com idades < 55 anos e indicadores citogenéticos favoraveis [t(8;21), t(15;17), e inv(16)].

Outras precauces especiais
A monitorizacdo da densidade dssea pode estar indicada em doentes com doenga Gssea 0steoporosa
submetidos a tratamento continuo com filgrastim durante mais de 6 meses.

Foram notificados efeitos indesejaveis pulmonares raros, em especial pneumonia intersticial, aps
administracdo de G-CSF. Doentes com uma historia recente de infiltragdes pulmonares ou pneumonia
poderdo apresentar um risco superior. O aparecimento de sinais pulmonares, tais como tosse, febre e
dispneia associados a sinais radioldgicos de infiltragdo pulmonar e deterioracdo.da funcédo pulmonar
podem ser sintomas preliminares indicativos de Sindrome de Dificuldade Respiratéria do Adulto
(SDRA). Nestes casos, a administracdo de filgrastim deve ser descontinuada‘e iniciado tratamento
apropriado.

Foi notificado sindrome de extravasamento capilar sistémico apds+a‘administracdo do G-CSF e €
caracterizado por hipotensdo, hipoalbuminémia, edema e hemoconcentragdo. Os doentes que
desenvolvam sintomas da sindrome de extravasamento capilar sistémico devem ser cuidadosamente
monitorizados e receber tratamento sintomético convencional, que pode incluir a necessidade de
cuidados intensivos (ver seccéo 4.8).

Precaucdes especiais em doentes oncoldgicos

Leucocitose

Foram observadas contagens de glébulos brancos iguais ou superiores a 100 x 10%/1 em menos de 5 %
dos doentes que receberam filgrastim em doses superiores a 0,3 MUI (3 pg)/kg/dia. Ndo foram
notificados quaisquer efeitos indesejaveis diretamente atribuiveis a este grau de leucocitose. No
entanto, devido aos potenciaisriseos associados com a leucocitose grave, deve ser realizada uma
contagem de glébulos branees.a intervalos regulares durante a terapéutica com filgrastim. Se o nimero
de leucdcitos exceder 50 10”/1 ap6s o limiar esperado, a administragao de filgrastim deve ser
interrompida imediatamente. No entanto, durante o periodo de administracéo de filgrastim para
mobilizacdo de CPSP, filgrastim deve ser interrompido ou a sua dose reduzida caso a contagem de
leucdcitos seja superior a 70 x 10%/1.

Risco associado com 0 aumento das doses de quimioterapia

Devem ser tomadas precaucdes especiais em doentes tratados com doses elevadas de quimioterapia,
dado que ndo esta demonstrada uma melhor resposta tumoral e porque a intensificagdo das doses de
agentes quimioterapéuticos pode levar a um aumento das toxicidades, incluindo efeitos cardiacos,
pulmonares, neuroldgicos e dermatoldgicos (por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento dos agentes de quimioterapia utilizados).

O tratamento isolado com filgrastim ndo previne a trombocitopenia nem a anemia devidas a
quimioterapia mielossupressora. Dada a possibilidade de receber doses mais elevadas de quimioterapia
(por exemplo, doses maximas no esquema prescrito), o doente pode ter um maior risco para
trombocitopenia e anemia. E recomendada a monitorizagdo regular do nimero de plaquetas e do
hematocrito. Deve ser tomada uma precaucdo especial na administracao de agentes quimioterapéuticos
isolados ou em combinacao, que se sabe provocarem trombocitopenia grave.



A utilizacdo de células CPSP mobilizadas por filgrastim demonstrou reduzir a intensidade e a duracao
da trombocitopenia apds quimioterapia mielossupressora ou mieloablativa.

Outras precauces especiais

N&o foram estudados os efeitos de filgrastim em doentes com reducdo substancial dos progenitores
mieloides. Filgrastim atua primariamente nos precursores neutrofilicos para exercer o seu efeito no
aumento das contagens de neutrofilos. Desse modo, em doentes com reducdo do nimero de
precursores, a resposta pode estar diminuida (tais como os tratados com quimioterapia ou radioterapia
intensivas, ou aqueles com medula 6ssea infiltrada por tumor).

Foram notificados casos de doenca do enxerto versus hospedeiro (DEvH) e mortes em doentes
tratados com G-CSF apds transplante alogénico de medula 6ssea (ver seccéo 5.1).

O aumento da atividade hematopoiética da medula dssea em resposta a terapéutica com fator de
crescimento, tem sido associada a resultados imagioldgicos do 0sso positivos e transitérios. Este facto
deve ser considerado aquando da interpretacdo de resultados imagioldgicos do 0sso.

Precaucdes especiais em doentes submetidos a mobilizacdo das células progenitoras do sangue
periférico

Mobilizacéo

N&o existem estudos comparativos aleatorizados e prospetivos entre osideis métodos recomendados de
mobilizacdo (filgrastim isolado ou em combinacdo com quimioterapia mielossupressora) na mesma
populacdo de doentes. O grau de variabilidade entre os varios doentes e entre as analises laboratoriais
de células CD34" significa que a comparago direta entre os diferentes estudos ¢ dificil. E assim dificil
recomendar um método 6timo. A escolha do método de mobilizacdo deve ser considerada
relativamente aos objetivos gerais do tratamento para cada doente individualmente.

Exposicao anterior a farmacos citotoxicos

Doentes que tenham sido submetidos previamente‘a terapéutica mielossupressora muito intensa,
podem néo apresentar suficiente mobilizagdo de CPSP para alcangar o nivel minimo recomendado
(> 2,0 x 10° células CD34" /kg) ou aceleragdo da recuperacéo das plaquetas com a mesma extensao.

Alguns agentes citotdxicos exibem toxicidades especificas para o conjunto dos progenitores das
células hematopoiéticas e podem-afetar negativamente a mobilizacéo das células progenitoras.
Farmacos tais como o melfalano,‘a carmustina (BCNU) e a carboplatina, quando administrados
durante longos periodos anteriores as tentativas de mobilizacéo de células progenitoras podem reduzir
a colheita de células progenitoras. No entanto, a administracdo de melfalano, carboplatina ou BCNU
concomitantemente.com, o filgrastim demonstrou ser eficaz na mobilizac&o de células progenitoras.
Quando se pretende um transplante de células progenitoras do sangue periférico é aconselhavel
planear o procedimento para mobilizagdo das células estaminais no inicio do tratamento do doente.
Deve ser prestada especial aten¢do ao nimero de células progenitoras mobilizadas em tais doentes
antes da administracéo de doses elevadas de quimioterapia. Se a colheita de células for inadequada,
medida pelos critérios acima mencionados, devem ser consideradas como alternativas outras formas de
tratamento que ndo exijam suporte de células progenitoras.

Avaliacdo das colheitas de células progenitoras

Na avaliacdo do numero de células progenitoras colhidas em doentes tratados com filgrastim, deve ser
prestada especial atencdo ao método de quantificacdo. Os resultados da analise por citometria de fluxo
do nimero de células CD34" podem variar em funcdo da metodologia especifica utilizada e,
consequentemente, as recomendacdes de nimeros baseadas em estudos efetuados noutros laboratérios
devem ser interpretadas com precaucao.

A anélise estatistica da relacéo entre o nimero de células CD34" perfundidas e a velocidade da
recuperacao plaquetaria, ap6s quimioterapia de dose elevada, indica uma relacdo complexa mas
continua.



A recomendagcao de um valor minimo de 2,0 x 10° de células CD34"/kg é baseada em trabalhos
publicados sobre reconstituicdo hematoldgica adequada. Os valores superiores a este valor minimo
parecem estar relacionados com uma recupera¢do mais rapida, e os valores inferiores a uma
recuperacdo mais lenta.

Precaucdes especiais em dadores saudaveis submetidos a mobilizacdo de células progenitoras do
sangue periférico

A mobilizacdo de CPSP ndo proporciona um beneficio clinico direto aos dadores saudaveis e deve ser
apenas considerada com o objetivo de um transplante alogénico de células estaminais.

A mobilizacdo de CPSP deve ser apenas considerada em dadores que cumpram critérios de
elegibilidade clinicos e laboratoriais para a doacao de células estaminais. Deve ser dada especial
atencdo aos valores hematol6gicos e as doencas infecciosas.

A seguranga e eficcia do filgrastim ndo foram avaliadas em dadores saudaveis com < 16 anos ou
> 60 anos de idade.

Foi observado uma trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) apés a.administracéo de
filgrastim e leucaférese em 35 % dos individuos estudados. Entre estes, dois-casos de plaquetas
< 50 x 10%1 foram notificados e atribuidos ao procedimento de leucaférese.

Se for necessario mais do que uma leucaférese, deve ser prestada atencao especial aos dadores com
plaquetas < 100 x 10%/1 antes da leucaférese; em geral as aféreses hdoe devem ser efetuadas se os
valores de plaguetas forem < 75 x 10%I.

As leucaféreses ndo devem ser efetuadas em dadores guejtomam anticoagulantes ou que tenham
problemas conhecidos de hemostase.

A administracdo de filgrastim deve ser descontinuada ou a dose deve ser reduzida se a contagem de
leucécitos for > 70 x 10%I.

Os dadores que receberam G-CSFs paraya'mobilizacdo de CPSP devem ser monitorizados até os
valores hematoldgicos voltarem ao normal.

Foram observadas modificaces citogénicas transitorias em dadores normais apos a utilizacdo de G—
CSF. O significado destas alteraces em termos do desenvolvimento da malignidade hematoldgica é
desconhecido. Esta a decorrer um acompanhamento de longo prazo de dadores. Néo pode ser excluido
o risco da promoc&o.deum clone miel6ide maligno. E recomendado que o centro de aférese
implemente um registo sistematico para acompanhamento dos dadores de células estaminais pelo
menos durante 10 anos para assegurar a monitorizacao da seguranca a longo prazo.

Apo6s administracdo de G-CSFs a dadores saudaveis e a doentes foram notificados casos frequentes
mas geralmente assintomaticos de esplenomegalia e casos muito raros de rutura esplénica. Alguns
casos de rutura esplénica foram fatais. Como tal, as dimensdes do bago devem ser cuidadosamente
monitorizadas (por exemplo, exame clinico, ecografia). Um diagnoéstico de possivel rutura esplénica
deve ser considerado em dadores e/ou doentes que apresentem dor abdominal no quadrante superior
esquerdo ou dor na extremidade do ombro esquerdo.

Em dadores normais, foram notificados muito raramente acontecimentos adversos pulmonares
(hemoptise, hemorragia pulmonar, infiltracGes pulmonares, dispneia e hipoxia) durante a
farmacovigilancia ap6s a comercializagdo. No caso de acontecimentos adversos pulmonares suspeitos
ou confirmados, deve considerar-se a interrupcéo do tratamento com filgrastim e serem administrados
o0s cuidados médicos apropriados.

Precaucdes especiais em recetores de CPSP alogénicas mobilizadas com filgrastim




Os dados atuais indicam que as intera¢cdes imunoldgicas entre as CPSP alogénicas recolhidas e o
recetor podem estar associadas a um aumento do risco para doenca aguda e cronica do enxerto
relativamente a DEVH quando comparado com o transplante de medula 6ssea.

Precaucdes especiais em doentes com NCG

Contagem das células sanguineas

As contagens de plaquetas devem ser monitorizadas com rigor, especialmente durante as primeiras
semanas de terapéutica com filgrastim. Deve ser tida em consideracao a descontinuagdo intermitente
ou a diminuicdo da dose de filgrastim em doentes que desenvolvam trombocitopenia, ou seja, nivel de
plaquetas consistentemente < 100.000/mm?>.

Ocorrem outras alteracGes de células sanguineas, incluindo anemia e aumentos transitorios das células
precursoras miel6ides que exigem monitorizacdo rigorosa das contagens celulares.

Transformacgdo em leucemia ou sindrome mielodisplasica

Deve ser tomada precaucdo especial no diagnostico das neutropenias crénicas graves para as distinguir
de outras alteracBes hematopoiéticas, tais como anemia aplésica, mielodisplasia e_leucemia mieloide.
Antes do tratamento, devem ser realizadas contagens totais com diferencial das.células sanguineas e
das plaguetas, e uma avaliacdo da morfologia e do cariotipo da medula 6sseas

Em doentes com NCG tratados com filgrastim, em ensaios clinicos, foicobservada uma baixa
frequéncia (aproximadamente 3 %) de sindrome mielodisplasica (SMD) ou leucemia. Esta observagéo
so foi feita em doentes com neutropenia congénita. As leucemias & SMD sdo complicacBes naturais da
doenca e tém relacdo incerta com a terapéutica com filgrastim¢Num subgrupo de aproximadamente
12 % de doentes com avaliacBes citogenéticas normais na }inha de base, foram subsequentemente
encontradas anomalias, incluindo monossomia 7, em avaliagtes de rotina repetidas. Se 0s doentes com
NCG desenvolverem anomalias citogenéticas, os riscose-beneficios do tratamento com filgrastim
devem ser avaliados com cuidado; filgrastim devé-ser descontinuado se ocorrer SMD ou leucemia.
Atualmente, ndo é ainda claro se o tratamento a longo prazo de doentes com NCG pode predispor 0s
doentes para anomalias citogenéticas, SMD ou'transformacéo leucémica. E recomendada a realizacio
de exames morfoldgicos e citogenéticos da.medula 6ssea a intervalos regulares (aproximadamente
cada 12 meses).

Outras precaugdes especiais
Devem ser excluidas as causas de-neutropenia transitéria, tais como infec¢des virais.

A esplenomegaélia é um efeito direto do tratamento com filgrastim. Trinta e um por cento

(31 %) dos doentes.em ‘estudos revelaram esplenomegalia palpavel. No inicio da terapéutica com
filgrastim ocorreram‘aumentos do volume esplénico, medidos por radiografia, com tendéncia para
estabilizar. Foi observado que as reducdes da dose diminuiam ou detinham a progressao da dilatacdo
esplénica, e em 3 % dos doentes foi necessaria uma esplenectomia. O tamanho do bago deve ser
avaliado regularmente. A palpacéo abdominal deve ser suficiente para detetar os aumentos anormais
do volume esplénico.

Ocorreu hemataria/proteindria num pequeno nimero de doentes. Devem ser realizadas analises
regulares a urina, para monitorizar este efeito.

N&o foram estabelecidas a seguranca e eficicia em recém-nascidos e em doentes com neutropenia
autoimune.

Precaucdes especiais em doentes com infecdo por VIH

Contagens de células sanguineas

A contagem absoluta de neutréfilos (CAN) deve ser cuidadosamente monitorizada, especialmente
durante as primeiras semanas de tratamento com filgrastim. Alguns doentes podem responder muito
rapidamente & dose inicial de filgrastim e com um consideravel aumento da contagem de neutréfilos. E



recomendado que a CAN seja medida diariamente durante os primeiros 2 a 3 dias de administragdo de
filgrastim. A partir desse momento, é recomendado que a CAN seja avaliada pelo menos duas vezes
por semana durante as primeiras duas semanas e uma vez por semana, ou em semanas alternadas,
durante a terapéutica de manutencdo. Durante a dosagem intermitente com 30 MIU (300 pg)/dia de
filgrastim podem existir grandes flutuagcdes na CAN dos doentes ao longo do tempo. Com o objetivo
de determinar o minimo ou o limiar de um doente, é recomendado que as colheitas de sangue para
avaliacdo da CAN sejam efetuadas imediatamente antes de qualquer administragdo programada de
filgrastim.

Risco associado ao aumento das doses dos medicamentos mielossupressores

O tratamento isolado com filgrastim ndo impede a trombocitopenia nem a anemia provocadas pela
medicacao mielossupressora. Como resultado da possibilidade de receber doses mais elevadas ou um
maior nimero destes medicamentos em conjunto com a terapia com filgrastim, o doente pode ter um
risco aumentado para desenvolver trombocitopenia e anemia. E recomendada a monitorizacao regular
das contagens das células sanguineas (ver acima).

InfecBes e doengas malignas causadoras de mielossupresséo

A neutropenia pode ser provocada por infe¢cdes oportunistas que infiltram a medula dssea, tais como o
complexo Mycobacterium avium, ou por doencas malignas como o linfoma. Em 'doentes com
infiltracdo da medula 6ssea por infecdo ou doenca maligna conhecidas, deve-ser-considerada
terapéutica adequada para o tratamento da doenca subjacente, para além da administracdo de filgrastim
para o tratamento da neutropenia. Ndo foram ainda convenientemente estabelecidos os efeitos de
filgrastim sobre a neutropenia causada por infiltracdo medular devida a infecdes ou por doenga
maligna.

Precaucdes especiais na anemia das células falciformes

Foram notificadas crises falciformes, em alguns casos fatais, em doentes com anemia das células
falciformes com o uso de filgrastim. Os médicos devem ter uma precaucado especial quando
considerarem a utilizagdo de filgrastim em doentes.com anemia das células falciformes, e s6 ap6s uma
avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios potenciais.

Excipientes

Biograstim contém sorbitol. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo
devem utilizar este medicamento!

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por seringa pré-cheia, ou seja, é
praticamente “isento de\s6dio”.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

N&o foram ainda estabelecidas a seguranca e a eficécia de filgrastim quando administrado no mesmo
dia que a quimioterapia citotéxica mielossupressora. Tendo em conta a sensibilidade das células
mieldides em divisdo rapida a quimioterapia citotdxica mielossupressora, a utilizacao de filgrastim ndo
é recomendada no periodo que decorre entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a
quimioterapia. Existem dados preliminares, obtidos a partir de um grupo pequeno de doentes tratados
concomitantemente com filgrastim e 5-fluorouracilo, que indicam que a gravidade da neutropenia
pode ser exacerbada.

Né&o foram ainda investigadas, em ensaios clinicos, as possiveis interagdes com outros fatores de
crescimento hematopoiéticos e com citoquinas.

Dado que o litio promove a libertagdo de neutrofilos, é provavel que possa potenciar o efeito de

filgrastim. Apesar desta interagdo néo ter sido formalmente investigada, ndo existe qualquer evidéncia
de que tal interagdo possa ser prejudicial.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de filgrastim em mulheres gravidas. Existem
descricGes na literatura em que se demonstra a passagem de filgrastim através da placenta em
mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Filgrastim nao deve ser utilizado durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacdo
Desconhece-se se o filgrastim é excretado no leite humano. A excrecdo de filgrastim no leite nédo foi

estudada em animais. Tem que ser tomada uma decisao sobre a descontinuacdo da amamentagéo ou a
descontinuacdo/abstencao da terapéutica com filgrastim tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de filgrastim sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo reduzidos ou
moderados. Se o doente sentir cansaco, é recomendada precaucdo quando conduzir'ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Durante estudos clinicos, 541 doentes oncoldgicos e 188 veluntarios saudaveis foram expostos a
Biograstim. O perfil de seguranca de Biograstim observado-nestes ensaios clinicos foi consistente com
0 mencionado para o produto de referéncia utilizado nestes estudos.

A Sindrome de Extravasamento Capilar Sistémico,-que pode colocar a vida em risco se o tratamento
for atrasado, foi notificada com pouca frequéncia (> 1/1.000, < 1/100) em doentes com cancro
submetidos a quimioterapia e em dadores-saudaveis submetidos a mobilizacao de células progenitoras
do sangue periférico ap6s a administracdo'de G-CSF; ver seccdo 4.4 e subsec¢do “Descricdo das
reacdes adversas selecionadas” da secgdo 4.8.

A avaliacdo dos efeitos indesejaveis é baseada nos seguintes dados de frequéncia:
Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, < 1/10

Pouco frequentes: >17/1.000, < 1/100

Raros: >1/10.000, < 1/1.000

Muito raros: < 1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade

Em doentes oncoldgicos

Em ensaios clinicos, os efeitos indesejaveis mais frequentes, atribuiveis ao filgrastim quando
administrado nas doses recomendadas, foram dor musculosquelética ligeira ou moderada em 10 %, e
dor musculosquelética grave em 3 % dos doentes. A dor musculosquelética é, normalmente,
controlada por analgésicos convencionais. Outros efeitos indesejaveis menos frequentes incluiram
alteracdes urinarias, predominantemente disuria ligeira ou moderada.

Em ensaios clinicos aleatorizados e controlados por placebo, filgrastim ndo aumentou a incidéncia dos
efeitos indesejaveis associados a quimioterapia citotoxica. Foram notificados efeitos indesejaveis com
igual frequéncia, em doentes tratados com filgrastim/quimioterapia e placebo/quimioterapia, que
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incluiram nduseas e vomitos, alopecia, diarreia, fadiga, anorexia, mucosite, cefaleias, tosse, exantema,
dores no peito, fraqueza generalizada, inflamacdo da garganta, obstipacao e dor ndo especificada.

Durante o tratamento com filgrastim nas doses recomendadas ocorreram ainda aumentos, geralmente,
ligeiros ou moderados, reversiveis e dependentes da dose, de lactato desidrogenase (LDH), fosfatase
alcalina, &cido drico sérico, e gama glutamil transferase (GGT), em aproximadamente 50 %, 35 %,
25 % e 10 % dos doentes, respetivamente.

Foram notificadas, ocasionalmente, descidas transitorias da pressao arterial, ndo exigindo tratamento
clinico.

Foram notificados casos de DEvVH e mortes em doentes tratados com G-CSF ap0s transplante
alogénico de medula Gssea (ver secc¢éo 5.1).

Foram notificados, ocasionalmente, alguns casos de vasculopatias incluindo doenca veno-oclusiva e
alteracdes hidricas em doentes a fazer quimioterapia com doses elevadas seguida de transplante
autologo de medula éssea. N&o foi estabelecida uma relagcdo causal com filgrastim.

Foram notificados casos muito raros de vasculite cutdnea em doentes tratados com filgrastim. Néo é
conhecido o mecanismo da vasculite em doentes tratados com filgrastim.

Ocasionalmente foi referida a ocorréncia da sindrome de Sweet (dermatose’febril aguda). Contudo,
uma vez que uma percentagem significativa destes doentes sofria de{leucemia, doenca que se sabe
estar associada a sindrome de Sweet, a relacdo causal com filgrastim-ainda néo foi esclarecida.

Foi observada, em casos individuais, uma exacerbacdo da artrite reumatoide.
Foram notificados casos de pseudogota em doentes com,cancro tratados com filgrastim.

Foram descritos efeitos indesejaveis pulmonares\aros, incluindo pneumonia intersticial, edema
pulmonar e infiltracdo pulmonar, alguns destésicasos tendo como consequéncia insuficiéncia
respiratoria ou sindrome de dificuldade respiratoria do adulto (SDRA), que pode ser fatal (ver
seccao 4.4).

ReacdOes alérgicas: Reacdes do tipoalérgicas, incluindo anafilaxia, erupgdes cutaneas, urticéria,
angioedema, dispneia e hipotensde, ocorrendo no tratamento inicial ou em tratamentos subsequentes,
foram notificadas em doentes'a receber filgrastim. Na generalidade, as notificagdes foram mais
frequentes apds administrac@o intravenosa. Em alguns casos, 0s sintomas foram recorrentes com novas
administracdes, sugerindo uma relacéo causal. Filgrastim deve ser descontinuado de forma
permanente em doentes que sofram reacdes alérgicas graves.

Foram notificados casos isolados de crises falciformes em doentes com anemia das células falciformes
(ver seccdo 4.4).

Classe de sistemas de 6rgédos Frequéncia Efeitos indesejaveis
Doencas do metabolismo e da Muito frequentes Aumento da fosfatase alcalina,
nutricéo aumento da LDH, aumento do
acido urico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias
Vasculopatias Raros Vasculopatia
Pouco frequentes Sindrome de Extravasamento
Capilar Sistémico*
Doengas respiratorias, Frequentes Tosse, garganta inflamada
toracicas e do mediastino Muito raros Infiltracbes pulmonares
Doencas gastrointestinais Muito frequentes Nausea/VOomitos
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Frequentes Obstipacéo, anorexia, diarreia,
mucosite
Afecbes hepatobiliares Muito frequentes Aumento da GGT
Afecles dos tecidos cutaneos e Frequentes Alopecia, erupcéo cutanea
subcutaneos Muito raros Sindroma de Sweet, vasculite
cutanea
Afecbes musculosqueléticas e Muito frequentes Dor no peito, dor
dos tecidos conjuntivos musculosquelética
Muito raros Exacerbacdo da artrite
reumatoide
Doencas renais e urinarias Muito raros Anomalias urindrias
Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga, fraqueza generalizada
alterac@es no local de Pouco frequentes Dor inespecifica
administragao Muito raros Reacdo alérgica

* Ver subseccdo “Descricdo das reacdes adversas selecionadas” da sec¢do 4.8

Na mobilizacdo de células progenitoras do sangue periférico em dadores saudaveis

O efeito indesejavel mais frequente é a dor musculosquelética ligeira a moderada transitoria. Foi
observada leucocitose (glébulos brancos (WBC) > 50 x 10%/1) em 41 % dos'dadores e trombocitopenia
transitoria (plaquetas < 100 x 10%1) ap6s a administracéo do filgrastim e.Jeucaférese em 35 % dos
dadores.

Foram notificados aumentos ligeiros e transitdrios de fosfatase-alealina, LDH, SGOT (transaminase
glutamico oxaloacética sérica) e &cido Urico em dadores saudaveis a receber filgrastim; estes aumentos
ndo implicaram qualquer sequela clinica.

Muito raramente foi observada uma exacerbacdo dos sintomas artriticos.

Muito raramente foram notificados sintomas sugestivos de reac@es alérgicas graves.

Em estudos com dadores de CPSP foram notificadas cefaleias provavelmente relacionadas com a
administracdo de filgrastim.

Apo6s administracdo de G-CSFs'a dadores saudaveis e a doentes foram notificados casos frequentes
mas geralmente assintomatices-de esplenomegalia e casos muito raros de rutura esplénica (ver
seccdo 4.4.).

Em dadores normais, foram notificados muito raramente acontecimentos adversos pulmonares

(hemoptise, hemorragia pulmonar, infiltracGes pulmonares, dispneia e hipoxia) durante a
farmacovigilancia pés-comercializagdo (ver seccéo 4.4.).
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Classe de sistemas de érgdos Frequéncia Efeitos indesejéveis
Doencas do sangue e do sistema | Muito frequentes Leucocitose, trombocitopenia
linfatico Pouco frequentes Disfuncdes esplénicas
Doencas do metabolismo e da Frequentes Aumento da fosfatase alcalina,
nutricéo amento da LDH
Pouco frequentes Aumento da SGOT,
hiperuricemia
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleias
Vasculopatias Pouco frequentes Sindrome de Extravasamento
Capilar Sistémico*
Afe¢des musculosqueléticas e Muito frequentes Dor musculosquelética
dos tecidos conjuntivos Pouco frequentes Exacerbacdo da artrite
reumatoide
Perturbacdes gerais e Pouco frequentes Reacdo alérgica grave
alteracGes no local de
administracéo

* Ver subseccdo “Descrigdo das reages adversas selecionadas” da secgéo 4.8

Em doentes com NCG

Foram notificados efeitos indesejaveis relacionados com a terapéutica com filgrastim em doentes com
NCG e, nalguns casos, a sua frequéncia tendeu a diminuir com o continuar da terapéutica.

Os efeitos clinicos indesejaveis mais frequentes atribuiveis ao filgrastim foram dor 6ssea e dor
musculosquelética geral.

Outros efeitos indesejaveis observados incluem esplenomegélia, que podera ser progressiva numa
minoria dos casos, e trombocitopenia. Foram observadas cefaleias e diarreia pouco tempo apés o
inicio da terapéutica com filgrastim, tipicamente émrmenos de 10 % dos doentes. Também foram
observadas anemia e epistaxe.

Foram observados aumentos transitérios'sem quaisquer sintomas clinicos do &cido urico sérico, da
desidrogenase lactica e da fosfatase alcalina. Foram igualmente observados decréscimos moderados e
transitorios nos niveis de glicose sanguinea pos-prandial.

Efeitos indesejaveis possivelmente relacionados com a terapéutica com filgrastim que normalmente
ocorreram em menos de 2 % 'dos doentes com NCG foram a reac&o no local de injecéo, cefaleias,
hepatomegadlia, artralgia,ialopecia, osteoporose e exantema.

Durante a utilizacdo de longo prazo, foi observada vasculite cutdnea em 2 % dos doentes com NCG.
Em casos muito raros foram observadas proteindria/hematuria.
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Classe de sistemas de érgdos Frequéncia Efeitos indesejaveis
Doencas do sangue e do sistema | Muito frequentes Anemia, esplenomegélia
linfatico Frequentes Trombocitopenia

Pouco frequentes

Disfuncdes esplénicas

Doencas do metabolismo e da
nutricéo

Muito frequentes

Diminuicdo da glicose, aumento
da fosfatase alcalina, aumento
da LDH, hiperuricemia

Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias

Doencas respiratorias, Muito frequentes Epistaxe

toracicas e do mediastino

Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia

Afecbes hepatobiliares Frequentes Hepatomegalia

Afecles dos tecidos cutaneos e | Frequentes Alopecia, vasculite cutdnea, dor

subcutaneos

no local de injecdo, exantema

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética

Frequentes

Osteoporose

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes

Hematuria, proteindria

Em doentes com VIH

Em ensaios clinicos, os Unicos efeitos indesejaveis que foram consistentemente considerados como
relacionados com a administragdo de filgrastim foram a dor musculosquelética, a dor 6ssea
predominantemente ligeira a moderada e a mialgia. A incidéncia destes efeitos adversos foi

semelhante a que é notificada nos doentes oncoldgicos.

O aumento do bago foi relatado como estando relacionadocom o tratamento com filgrastim em < 3 %
dos doentes. Em todos os casos, 0 exame fisico mostrou gue este aumento era ligeiro ou moderado e
que o decurso clinico foi benigno; nenhum dos doentes teve um diagnostico de hiperesplenismo e
nenhum dos doentes foi sujeito a esplenectomiasComo o aumento do baco é um facto comum em
doentes com infe¢do por VIH e esta presente.em vérios graus na maior parte dos doentes com SIDA, a
relacdo com o tratamento com filgrastim é.incerta.

Classe de sistemas de 6rgédos

Freguéncia

Efeitos indesejaveis

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Frequentes

Disfuncdes esplénicas

Afecbes musculosqueléticas.e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Foram notificados casos de sindrome de extravasamento capilar sistémico na fase ap6s
comercializagcdo com o uso de G-CSF. Estes ocorreram geralmente em doentes com doencas malignas
avancadas, sépsis, a receber multiplas medicag6es de quimioterapia ou durante aférese (ver

seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢Bes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

A interrupcdo da terapéutica com filgrastim provoca normalmente um decréscimo de 50 % no nimero
de neutrofilos circulantes em 1 a 2 dias, voltando aos valores normais no espaco de 1 a 7 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, fatores de estimulacdo de colonias, codigo ATC:
LO3AA02

Biograstim é um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informacdo pormenorizada no sitio
da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

O G-CSF humano é uma glicoproteina que regula a producdo e a libertacdo de neutréfilos funcionais
da medula 6ssea. Biograstim contendo r-metHuG-CSF (filgrastim) provoca, num espaco de 24 horas,
um forte aumento do nimero de neutréfilos no sangue periférico, com aumentos minimos dos
mondcitos. Em alguns doentes com NCG, o filgrastim pode também induzir um pequeno aumento do
namero de eosinéfilos e basofilos circulantes relativamente aos valores de basg; alguns destes doentes
podem ter ja eosinofilia ou basofilia antes do tratamento. O aumento das contagens de neutréfilos é
dependente da dose, nas doses recomendadas. Os neutréfilos produzidos.emresposta ao filgrastim
apresentam funcdo normal ou aumentada, como demonstrado em ensaios'sobre as funcbes fagocitica e
guimiotatica. Apds a suspensao do tratamento com filgrastim, o ndmero de neutrofilos circulantes
diminui em 50 % no espaco de 1 a 2 dias e para valores normais,ne espaco de 1 a 7 dias.

A utilizacdo de filgrastim em doentes sujeitos a quimioterapia citotoxica conduz a reducgdes
significativas na incidéncia, gravidade e duracdo da nedtropenia e da neutropenia febril. O tratamento
com filgrastim reduz significativamente a duragdo damneutropenia febril, a utilizacéo de antibidticos e
o tempo de hospitaliza¢do apds quimioterapia de ‘inducéo para o tratamento da leucemia mieldide
aguda ou terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea. A incidéncia de febre e
infecGes documentadas ndo foi reduzida em qualquer um destes quadros clinicos. A duracgdo da febre
ndo diminuiu nos doentes sob terapéuticarmieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea.

A utilizagdo de filgrastim, quer isoladamente quer ap6s quimioterapia citotdxica, mobiliza as células
progenitoras hematopoiéticas para.0.sangue periférico. Estas CPSPs aut6logas podem ser colhidas e
perfundidas ap0s terapéutica citostatica de dose elevada, quer em substituicdo, quer como
complemento do transplante.de medula 6ssea. A perfusdo de CPSPs acelera a recuperagao
hematopoiética reduzindora-duracao do risco de complicacdes hemorragicas e a necessidade de
transfusbes de plaguetas.

Os recetores de CPSPs alogénicas mobilizadas com filgrastim tém uma recuperagdo hematoldgica
significativamente mais rapida, levando a uma diminuicdo significativa do tempo de recuperacdo nao
apoiada de plaquetas quando comparado com o transplante alogénico de medula 6ssea.

Um estudo retrospetivo europeu que avaliou a utilizagdo de G-CSF apos transplante alogénico de
medula 6ssea em doentes com leucemias agudas sugeriu um aumento do risco de DEvVH, mortalidade
relacionada com o tratamento (MRT) e mortalidade quando o G-CSF foi administrado. Num estudo
retrospetivo internacional separado, em doentes com leucemias mielogénicas agudas e crénicas, ndo
foi observado um efeito no risco de DEvH, MRT e mortalidade. Uma meta-analise de estudos sobre
transplantes alogénicos, incluindo os resultados de nove ensaios aleatorizados prospetivos, 8 estudos
retrospetivos e 1 estudo caso-controlo, ndo detetou um efeito nos riscos de DEvH aguda, DEvVH
cronica e mortalidade precoce relacionada com o tratamento.
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Risco relativo (IC de 95 %) de DEvVH e MRT ap6s tratamento com G-CSF apds transplante de
medula dssea

Publicacdo Periodo do N DEvH de grau DEvH crénica MRT
estudo agudo Il - 1V

Meta-analise 1986 - 2001° 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Estudo retrospetivo 1992 - 2002° 1.789 1,33 1,29 1,73
europeu (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Estudo retrospetivo 1995 - 2000° 2.110 1,11 1,10 1,26
internacional (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
(2006)

®A analise inclui estudos que envolveram transplante de medula 6ssea durante este periodo; alguns
estudos utilizaram GM-CSF (fator estimulante de col6nias de granuldcitos-macréfagos)
®A analise inclui doentes que receberam transplante de medula 6ssea durante este periodo

Antes do transplante de CPSPs alogénicas, a utilizacao de filgrastim para a mobilizagdo de CPSP em
dadores saudaveis permite uma colheita de 4 x 10° células CD34" /kg de peso corporal do recetor na
maioria dos dadores, ap6s duas leucaféreses. Aos dadores saudaveis é dada uma dose de 10 pg/kg/dia,
administrada por via subcutanea durante 4 a 5 dias consecutivos.

A utilizacdo de filgrastim em doentes, criancas ou adultos, com NCG (neutropenia congénita grave,
neutropenia ciclica e neutropenia idiopatica), induz um aumento sustentado das contagens absolutas de
neutréfilos no sangue periférico e uma reducéo das infegdes e eventas relacionados.

A utilizacdo de filgrastim em doentes com infecdo por VIH mantém as contagens dos neutrofilos
dentro de valores normais, permitindo a administracdo programada de medicamentos anti-retrovirais
e/ou de outros medicamentos mielossupressores. Nao existe-evidéncia de que os doentes com infecdo
por VIH tratados com filgrastim apresentem um aumento-da replicacéo do VIH.

Tal como com outros fatores de crescimento hematopoiéticos, 0 G-CSF demonstrou in vitro
propriedades estimuladoras sobre as células éndoteliais humanas.

A eficécia e a seguranca de Biograstim foram avaliadas em estudos de fase 111 controlados e
aleatorizados em cancro da mama, eancro dos pulmdes e Linfoma Nao Hodgkin. N&o se observaram
diferencas significativas entre o Biograstim e o produto de referéncia relativamente a duracéo de
neutropenia grave e a incidéncia,de neutropenia febril.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Estudos cruzados, aleatorizados, ocultos, de dose Unica em 196 voluntarios saudaveis mostraram que o
perfil farmacocinético de Biograstim é comparével ao do produto de referéncia apds administracdo
subcutanea e intravenosa.

A depuragdo do filgrastim, tanto ap6s administracdo subcutdnea como intravenosa, demonstrou seguir
uma farmacocinética de primeira ordem. A semivida de eliminacéo sérica do filgrastim é de
aproximadamente 3,5 horas com uma taxa de depuragédo de aproximadamente 0,6 ml/min./kg. A
perfusdo continua com filgrastim durante um periodo de até 28 dias, em doentes em recuperagdo de
transplante autdlogo de medula 6ssea ndo apresentou qualquer acumulagdo do farmaco e apresentou
semividas comparaveis. Existe uma correlagdo linear positiva entre a dose e a concentracdo sérica de
filgrastim, quer tenha sido administrado por via intravenosa ou por via subcutanea. Apos
administracdo subcuténea das doses recomendadas, as concentragdes séricas mantiveram-se acima dos
10 ng/ml, durante 8 a 16 horas. O volume de distribui¢do no sangue é aproximadamente de 150 ml/kg

Em doentes oncoldgicos, o perfil farmacocinético de Biograstim e do produto de referéncia é
comparavel apés administragdo Unica e repetida por via subcutanea.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e tolerancia local.

Os dados pré-clinicos de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida revelaram os efeitos
farmacoldgicos esperados incluindo aumentos da contagem de leucécitos, de hiperplasia mieléide na
medula éssea, de hematopoiese extramedular e de aumento esplénico.

Né&o foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas ou sobre a gestagcdo em
ratos. Nao existe qualquer evidéncia a partir de estudos em ratos e coelhos de que o filgrastim seja
teratogénico. Foi observado um aumento da incidéncia de perda embrionaria em coelhos mas nao foi
detetada qualquer malformacao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Acido acético glacial

Hidroxido de sodio

Sorbitol (E420)

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Biograstim nédo deve ser diluido em solug&o de cloreto @ersodio.

Este medicamento néo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
secGéo 6.6.

O filgrastim diluido pode ser adsorvido por.materiais de vidro e plastico exceto quando diluido nas
condi¢Bes mencionadas na sec¢do 6.6.

6.3  Prazo de validade

30 meses.

Apds diluicdo: A estabilidade fisico-quimica para utilizacdo da solugéo diluida para perfuséo ficou
demonstrada para 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2 °C e 8 °C. Do ponto de vista
microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, as
condicdes e 0s prazos de conservacao da solugdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador, e ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2 °C e 8 °C, exceto se a diluicéo tiver
sido efetuada em condicGes asséticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Condicdes de conservagdo do medicamento apos diluigdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia de vidro tipo | com uma agulha de ago inoxidavel permanentemente colocada com
ou sem dispositivo de seguranca para prevenir uma picada acidental de agulha e a reutilizag&o.
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Embalagens contendo 1, 5 ou 10 seringas pré-cheias contendo 0,5 ml de solugdo ou embalagens
mdaltiplas contendo 10 (2 embalagens de 5) seringas pré-cheias contendo 0,5 ml de solugo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Se necessario, Biograstim pode ser diluido numa solucéo de glicose a 50 mg/ml (5 %) para perfuséo.

N&o é recomendada, em qualquer momento, uma diluicdo para uma concentracao final inferior a
0,2 MUI (2 pg)/ml.

Antes da administracéo, a solucdo deve ser inspecionada visualmente. Apenas solugdes limpidas e sem
particulas devem ser utilizadas.

Para doentes tratados com filgrastim diluido em concentrac@es inferiores a 1,5 MUI (15 pg) por ml,
deve ser adicionada albumina sérica humana (HSA) para uma concentragao final de 2 mg/ml.

Exemplo: Num volume final de injec&o de 20 ml, as doses totais de filgrastim inferiores a 30 MUI
(300 pg) devem ser administradas com 0,2 ml de solugdo de albumina humana-a’200 mg/ml (20 %).

Quando diluido numa solugédo a 50 mg/ml (5 %) para perfusédo, Biograstim’é compativel com vidro e
varios plasticos, incluindo PVC, poliolefina (um co-polimero de polipropileno e polietileno) e
polipropileno.

Biograstim ndo contém conservantes. Devido ao possivel risco de contaminacdo microbiana, as
seringas de Biograstim destinam-se apenas a administracdo-tnica.

A exposicao acidental a temperaturas de congela¢deo ndo afeta negativamente a estabilidade de
Biograstim.

Qualquer medicamento nao utilizado ou resfduos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/001
EU/1/08/450/002
EU/1/08/450/003
EU/1/08/450/004
EU/1/08/450/009

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

Data da primeira autorizacédo: 15 Setembro 2008.
Data da tltima renovacdo: 25 Julho 2013.
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

20


http://www.ema.europa.eu/�

1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solugdo injetavel ou para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucéo injetavel ou para perfusdo contém 60 milhdes de unidades internacionais [MUI]
(600 ug) de filgrastim.

Cada seringa pré-cheia contém 48 MUI (480 ug) de filgrastim em 0,8 ml de solucéo injetavel ou para
perfuséo.

Filgrastim (fator metionil recombinante de estimulagdo das col6nias de granul6citos humanos) é
produzido por tecnologia recombinante do ADN na Escherichia coli K802.

Excipiente com efeito conhecido
Cada ml de solucdo contém 50 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel ou para perfusédo

Solucéo limpida, incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Biograstim é indicado na reducdo da duracéo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril em
doentes tratados com quimioterapia‘citotoxica estabelecida para doenga maligna (com excecéo da
leucemia mieldide cronica e das sindromes mielodisplasicas), bem como na redugdo da duracgdo da
neutropenia em doentes sobterapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea que se
considerem estar sob umrisco acrescido de desenvolver neutropenia grave prolongada. A seguranga e
a eficacia de filgrastim sd0 semelhantes nos adultos e nas criangas a receber quimioterapia citotoxica.

Biograstim é indicado para a mobilizacdo de células progenitoras do sangue periférico (CPSP).
Em doentes, criangas ou adultos, com neutropenia congénita grave, ciclica, ou idiopatica, com
contagem absoluta de neutréfilos (CAN) < 0,5 x 10%/1 e antecedentes de infegdes graves ou
recorrentes, a administracdo prolongada de Biograstim é indicada para aumentar as contagens de
neutréfilos e para reduzir a incidéncia e a duracdo de sintomas relacionados com infe¢oes.
Biograstim é indicado para o tratamento da neutropenia persistente (CAN inferior ou igual a

1,0 x 10%I) em doentes com infecéo por VIH avancada, com o objetivo de reduzir os riscos de
infecdes bacterianas, quando outras op¢des de tratamento da neutropenia sao inapropriadas.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Requisitos Especiais

A terapéutica com filgrastim s6 deve ser administrada em colabora¢do com um centro oncoldgico que
tenha experiéncia no tratamento com fator estimulante de col6nias de granulécitos (G-CSF) e em
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hematologia e que tenha os meios de diagndstico necessarios. Os procedimentos de mobilizagéo e de
aférese devem ser executados em colaboragdo com um centro de oncologia/hematologia com
experiéncia aceitavel neste campo e onde a monitorizagdo das células progenitoras hematopoiéticas
possa ser feita corretamente.

Quimioterapia citotoxica estabelecida

A dose recomendada de filgrastim é de 0,5 MUI (5 pg)/kg/dia. A primeira dose de filgrastim ndo deve
ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia citotoxica. Filgrastim pode ser administrado
por injecdo subcuténea diaria, ou como perfusédo intravenosa diaria diluido em solucéo de glicose de
50 mg/ml (5 %) para perfusdo administrada durante 30 minutos (ver sec¢éo 6.6 para instrucdes sobre
diluicdo).

Na maioria dos casos é preferida a via subcutanea. Ha alguns indicios, provenientes de um estudo de
administracdo de dose Unica, de que a administracdo por via intravenosa pode encurtar a duragéo do
efeito. A relevancia clinica deste facto é ainda indeterminada. A escolha da via de administragdo
depende da circunstancia clinica especifica de cada doente. Em ensaios clinicos aleatorizados foi
utilizada uma dose subcutanea de 23 MUI (230 pg)/m*/dia (4,0 a 8,4 pg/kg/dia).

A administracdo diaria de filgrastim deve continuar até que o limiar neutrofilico-esperado seja
ultrapassado e a contagem de neutréfilos volte ao seu valor normal. Apds-a quimioterapia estabelecida
para os tumores soélidos, linfomas e leucemias linfoides, a duracéo esperada do tratamento necessario
para atingir estes valores é de aproximadamente 14 dias. Apés o inicioje a consolidacdo do tratamento
para a leucemia mieldide aguda (LMA), a duragdo do tratamento podera ser substancialmente superior
(até 38 dias) dependendo do tipo, dose e plano de tratamentosda.quimioterapia citotdxica utilizada.

Nos doentes em quimioterapia citotoxica é geralmente 0bservado um aumento transitorio do nimero
de neutrdfilos 1 a 2 dias ap6s o inicio do tratamento com filgrastim. No entanto, para manter a
resposta terapéutica, a terapia com filgrastim ndo‘deve ser interrompida antes de ter sido ultrapassado
o limiar esperado e da contagem de neutréfilos ter‘voltado ao intervalo normal. N&o é recomendada
uma interrupcédo da terapéutica com filgrastim antes do momento do limiar de neutrofilos esperado.

Em doentes tratados com terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula
0ssea

A dose inicial recomendada.defilgrastim é de 1,0 MUI (10 ug)/kg/dia administrados por perfusao
intravenosa durante 30 minutos ou 24 horas, ou 1,0 MUI (10 pg)/kg/dia administrados por perfusédo
subcutanea continua de 24 horas. Filgrastim deve ser diluido em 20 ml de solu¢éo de glicose de

50 mg/ml (5 %) para perfusdo (ver seccdo 6.6 para instruc@es sobre dilui¢do).

A primeira dose de filgrastim ndo deve ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia
citotoxica mas no periodo de 24 horas ap6s perfusdo da medula 6ssea.

Assim que o limiar neutrofilico tenha sido ultrapassado, a dose diaria de filgrastim deve ser titulada de
acordo com a resposta neutrofilica, como se indica a seguir:

Contagem de Neutrofilos Ajuste da dose de filgrastim

> 1,0 x 10%I durante 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MUI (5 pg)/kg/dia

Em seguida, se a CAN se mantiver > 1,0 x 10/ Interromper o tratamento com filgrastim
durante mais de 3 dias consecutivos

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

Para a mobilizacdo de CPSP em doentes submetidos a terapéutica mielossupressora ou mieloablativa
sequida de transplante autélogo de células progenitoras do sanque periférico
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A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP quando utilizado isoladamente é de
1,0 MIU (10 pg)/kg/dia, em perfusdo subcutanea continua durante 24 horas, ou de uma injecéo
subcutanea diaria durante 5 a 7 dias consecutivos. Quando utilizado em perfusdes, o filgrastim deve
ser diluido em 20 ml de glicose para solucao de perfusdo de 50 mg/ml (5 %) (ver secgdo 6.6 para
instrucdes sobre diluicdo). Esquema de leucaférese: uma ou duas leucaféreses nos dias 5 e 6 sdo, em
geral, suficientes. Noutras circunstancias, podem ser necessarias leucaféreses adicionais. A
administracdo de filgrastim deve ser mantida até a ultima leucaférese.

A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP, apds quimioterapia mielossupressora
é de 0,5 MIU (5 pg)/kg/dia, administrada por inje¢do subcutanea diaria, desde o primeiro dia ap6s a
conclusdo da quimioterapia até que seja ultrapassado o limiar neutrofilico esperado e a contagem de
neutrofilos tenha regressado aos intervalos normais. A leucaférese deve ser efetuada durante o periodo
em que a CAN sobe de < 0,5 x 10%1 para > 5,0 x 10%I. Para doentes que n&o foram submetidos a
quimioterapia intensiva prévia, uma leucaférese é habitualmente suficiente. Noutras situacfes sdo
recomendadas leucaféreses adicionais.

Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis antes do transplante alogénico de células
progenitoras do sangue periférico

Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis, filgrastim deve ser administrado a 1,0 MIU

(10 ug)/kg/dia, por via subcutanea, consecutivamente durante 4 a 5 dias. A leucaférese deve ser
iniciada no dia 5 e continuada até ao dia 6, se necessario, para a recolha de4 x 10° células CD34"/kg
de peso corporal do recetor.

Em doentes com neutropenia crénica grave (NCG)

Neutropenia congeénita
A dose inicial recomendada é de 1,2 MUI (12 pg)/kg/dia, por via subcutanea, em dose Gnica ou em
doses multiplas.

Neutropenia idiopatica ou ciclica
A dose inicial recomendada € de 0,5 MUI5wg) /kg/dia, por via subcutanea, em dose Unica ou em
doses multiplas.

Ajuste da dose

Filgrastim deve ser administrado diariamente por injecdo subcutanea, até ser atingida e poder ser
mantida a contagem média-de-neutréfilos acima de 1,5 x 10%I. Quando a resposta é alcancada, deve
ser determinada a dose minima eficaz para manter este nivel. A administracao diaria prolongada é
necessaria para manter. uma contagem de neutr6filos adequada. Apds uma a duas semanas de
tratamento, a dose inicial pode ser duplicada ou reduzida para metade, dependendo da resposta do
doente. Subsequentemente, a dose deve ser ajustada individualmente a cada 1 a 2 semanas para manter
a contagem média de neutréfilos entre 1,5 x 10%1 e 10 x 10%I1. Em doentes que apresentam infecdes
graves, pode ser considerado um esquema mais rapido de escalonamento da dose. Em ensaios clinicos,
97 % dos doentes que responderam, apresentaram uma resposta completa com doses < 2,4 MUI

(24 nug)/kg/dia. Nao foi estabelecida a seguranca da administracdo prolongada de filgrastim para doses
superiores a 2,4 MUI (24 pg)/kg/dia em doentes com NCG.

Em doentes com infecdo por VIH

Para reverter a neutropenia

A dose inicial recomendada de filgrastim € de 0,1 MUI (1 pg)/kg/dia, administrada diariamente por
injecdo subcutanea, com titulacdo da dose até um méaximo de 0,4 MUI (4ug)/kg/dia, até que seja
alcancada e mantida uma contagem normal de neutréfilos (CAN > 2,0 x 10%/1.). Em ensaios clinicos,
> 90 % dos doentes responderam a estas doses, alcan¢ando a reversdo da neutropenia num periodo
com uma mediana de 2 dias.
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Num pequeno nimero de doentes (< 10 %) foram necessarias doses de até 1,0 MUI (10 pg)/kg/dia
para reverter a neutropenia.

Para manter uma contagem normal de neutroéfilos

Depois de ter sido atingida a reversao da neutropenia, deve ser estabelecida a dose minima eficaz para
manter uma contagem normal de neutréfilos. E recomendado um ajuste de dose inicial para
administracdo em dias alternados de 30 MUI (300 pg)/dia, por injecdo subcutanea. Podem ser
necessarios outros ajustes da posologia, dependendo da CAN do doente, para manter a contagem dos
neutréfilos > 2,0 x 10%/1. Em ensaios clinicos, foram necessérias doses de 30 MUI (300 pg)/dia
administradas de 1 a 7 dias por semana para manter a CAN > 2,0 x 10%1, sendo a mediana da
frequéncia das administracfes de 3 dias por semana. Pode ser necesséria uma administracdo de longo
prazo para manter a CAN > 2,0 x 10%I.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Os ensaios clinicos com filgrastim incluiram um pequeno nimero de doentes idosos, mas ndo foram
realizados estudos especificos neste grupo de doentes e portanto ndo podem ser feitas recomendac6es
de dose especificas.

Doentes com insuficiéncia hepatica ou renal

Os estudos realizados com filgrastim em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal, revelaram que o
perfil farmacocinético e farmacodindmico é semelhante ao observado em individuos normais. Nao é
necessario qualquer ajuste da dose nestes casos.

Utilizacao pediatrica na NCG e nas neoplasias

Sessenta e cinco por cento dos doentes estudados com NCG-ho programa de ensaios clinicos tinham
menos de 18 anos de idade. A eficacia do tratamento.foi elara neste grupo etério, na sua maior parte
constituido por doentes com neutropenia congeénita, Ndo foram observadas diferengas nos perfis de
seguranca para os doentes pediatricos submetidos a-tratamento para neutropenia cronica grave.

Os dados provenientes de ensaios clinicos-em doentes pediatricos sugerem que a seguranca e eficécia
do filgrastim é semelhante nos adultosenas criancas a receber quimioterapia citotoxica.

As recomendacdes posoldgicas nes'doentes pediatricos sdo idénticas as dos adultos a receber
quimioterapia citotdxica mielgssupressora.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a'substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Adverténcias especiais

Filgrastim ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica para além dos
regimes posolégicos estabelecidos (ver abaixo).

Filgrastim ndo deve ser administrado a doentes com neutropenia congénita grave (Sindrome de
Kostman) com anomalias citogenéticas (ver abaixo).

Precaucdes especiais de utilizagdo em doentes com leucemia mieldide aguda

Crescimento celular maligno

O fator de estimulagdo das col6nias de granulécitos pode promover o crescimento de células mieldides
in vitro, podendo ser igualmente observados efeitos similares em algumas células ndo mieldides in
vitro.
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N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia da administracdo de filgrastim em doentes com sindrome
mielodisplésica ou leucemia mieldégena cronica. Como tal, o filgrastim ndo é por isso indicado para
utilizacdo nestas situac@es. Deve-se ter cuidado especial para distinguir os diagndsticos de
transformacéo blastica de uma leucemia mieldide cronica dos de uma leucemia miel6ide aguda.

Tendo em conta os dados limitados sobre a seguranca e eficcia em doentes com LMA secundaria,
filgrastim deve ser administrado com precaucao.

Né&o foram estabelecidas a seguranca e eficacia da administracao de filgrastim em doentes com LMA
de novo, com idades < 55 anos e indicadores citogenéticos favoraveis [t(8;21), t(15;17), e inv(16)].

Outras precauces especiais
A monitorizacdo da densidade dssea pode estar indicada em doentes com doenga Gssea 0steoporosa
submetidos a tratamento continuo com filgrastim durante mais de 6 meses.

Foram notificados efeitos indesejaveis pulmonares raros, em especial pneumonia intersticial, aps
administracdo de G—CSF. Doentes com uma historia recente de infiltraces pulmonares ou pneumonia
poderdo apresentar um risco superior. O aparecimento de sinais pulmonares, tais como tosse, febre e
dispneia associados a sinais radioldgicos de infiltragdo pulmonar e deterioracdo.da funcédo pulmonar
podem ser sintomas preliminares indicativos de Sindrome de Dificuldade Respiratéria do Adulto
(SDRA). Nestes casos, a administracdo de filgrastim deve ser descontinuada‘e iniciado tratamento
apropriado.

Foi notificado sindrome de extravasamento capilar sistémico apds+a‘administracdo do G-CSF e €
caracterizado por hipotensdo, hipoalbuminémia, edema e hemoconcentragdo. Os doentes que
desenvolvam sintomas da sindrome de extravasamento capilar sistémico devem ser cuidadosamente
monitorizados e receber tratamento sintomético convencional, que pode incluir a necessidade de
cuidados intensivos (ver seccéo 4.8).

Precaucdes especiais em doentes oncoldgicos

Leucocitose

Foram observadas contagens de glébulos brancos iguais ou superiores a 100 x 10%/1 em menos de 5 %
dos doentes que receberam filgrastim em doses superiores a 0,3 MUI (3 pg)/kg/dia. Ndo foram
notificados quaisquer efeitos indesejaveis diretamente atribuiveis a este grau de leucocitose. No
entanto, devido aos potenciaisriseos associados com a leucocitose grave, deve ser realizada uma
contagem de glébulos branees.a intervalos regulares durante a terapéutica com filgrastim. Se o nimero
de leucdcitos exceder 50 10”/1 ap6s o limiar esperado, a administragao de filgrastim deve ser
interrompida imediatamente. No entanto, durante o periodo de administracéo de filgrastim para
mobilizacdo de CPSP, filgrastim deve ser interrompido ou a sua dose reduzida caso a contagem de
leucdcitos seja superior a 70 x 10%/1.

Risco associado com 0 aumento das doses de quimioterapia

Devem ser tomadas precaucdes especiais em doentes tratados com doses elevadas de quimioterapia,
dado que ndo esta demonstrada uma melhor resposta tumoral e porque a intensificagdo das doses de
agentes quimioterapéuticos pode levar a um aumento das toxicidades, incluindo efeitos cardiacos,
pulmonares, neuroldgicos e dermatoldgicos (por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento dos agentes de quimioterapia utilizados).

O tratamento isolado com filgrastim ndo previne a trombocitopenia nem a anemia devidas a
quimioterapia mielossupressora. Dada a possibilidade de receber doses mais elevadas de quimioterapia
(por exemplo, doses maximas no esquema prescrito), o doente pode ter um maior risco para
trombocitopenia e anemia. E recomendada a monitorizagdo regular do nimero de plaquetas e do
hematocrito. Deve ser tomada uma precaucdo especial na administracao de agentes quimioterapéuticos
isolados ou em combinacao, que se sabe provocarem trombocitopenia grave.
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A utilizacdo de células CPSP mobilizadas por filgrastim demonstrou reduzir a intensidade e a duracao
da trombocitopenia apds quimioterapia mielossupressora ou mieloablativa.

Outras precauces especiais

N&o foram estudados os efeitos de filgrastim em doentes com reducdo substancial dos progenitores
mieloides. Filgrastim atua primariamente nos precursores neutrofilicos para exercer o seu efeito no
aumento das contagens de neutrofilos. Desse modo, em doentes com reducdo do nimero de
precursores, a resposta pode estar diminuida (tais como os tratados com quimioterapia ou radioterapia
intensivas, ou aqueles com medula 6ssea infiltrada por tumor).

Foram notificados casos de doenca do enxerto versus hospedeiro (DEvH) e mortes em doentes
tratados com G-CSF apds transplante alogénico de medula 6ssea (ver seccéo 5.1).

O aumento da atividade hematopoiética da medula dssea em resposta a terapéutica com fator de
crescimento, tem sido associada a resultados imagioldgicos do 0sso positivos e transitérios. Este facto
deve ser considerado aquando da interpretacdo de resultados imagioldgicos do 0sso.

Precaucdes especiais em doentes submetidos a mobilizacdo das células progenitoras do sangue
periférico

Mobilizacéo

N&o existem estudos comparativos aleatorizados e prospetivos entre osideis métodos recomendados de
mobilizacdo (filgrastim isolado ou em combinacdo com quimioterapia mielossupressora) na mesma
populacdo de doentes. O grau de variabilidade entre os varios doentes e entre as analises laboratoriais
de células CD34" significa que a comparago direta entre os diferentes estudos ¢ dificil. E assim dificil
recomendar um método 6timo. A escolha do método de mobilizacdo deve ser considerada
relativamente aos objetivos gerais do tratamento para cada doente individualmente.

Exposicao anterior a farmacos citotoxicos

Doentes que tenham sido submetidos previamente‘a terapéutica mielossupressora muito intensa,
podem néo apresentar suficiente mobilizagdo de CPSP para alcangar o nivel minimo recomendado
(> 2,0 x 10° células CD34" /kg) ou aceleragdo da recuperacéo das plaquetas com a mesma extensao.

Alguns agentes citotdxicos exibem toxicidades especificas para o conjunto dos progenitores das
células hematopoiéticas e podem-afetar negativamente a mobilizacéo das células progenitoras.
Farmacos tais como o melfalano,‘a carmustina (BCNU) e a carboplatina, quando administrados
durante longos periodos anteriores as tentativas de mobilizacéo de células progenitoras podem reduzir
a colheita de células progenitoras. No entanto, a administracdo de melfalano, carboplatina ou BCNU
concomitantemente.com, o filgrastim demonstrou ser eficaz na mobilizac&o de células progenitoras.
Quando se pretende um transplante de células progenitoras do sangue periférico é aconselhavel
planear o procedimento para mobilizagdo das células estaminais no inicio do tratamento do doente.
Deve ser prestada especial aten¢do ao nimero de células progenitoras mobilizadas em tais doentes
antes da administracéo de doses elevadas de quimioterapia. Se a colheita de células for inadequada,
medida pelos critérios acima mencionados, devem ser consideradas como alternativas outras formas de
tratamento que ndo exijam suporte de células progenitoras.

Avaliacdo das colheitas de células progenitoras

Na avaliacdo do numero de células progenitoras colhidas em doentes tratados com filgrastim, deve ser
prestada especial atencdo ao método de quantificacdo. Os resultados da analise por citometria de fluxo
do nimero de células CD34" podem variar em funcdo da metodologia especifica utilizada e,
consequentemente, as recomendacdes de nimeros baseadas em estudos efetuados noutros laboratérios
devem ser interpretadas com precaucao.

A anélise estatistica da relacéo entre o nimero de células CD34" perfundidas e a velocidade da

recuperacao plaquetaria, ap6s quimioterapia de dose elevada, indica uma relacdo complexa mas
continua.
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A recomendagcao de um valor minimo de 2,0 x 10° de células CD34"/kg é baseada em trabalhos
publicados sobre reconstituicdo hematoldgica adequada. Os valores superiores a este valor minimo
parecem estar relacionados com uma recupera¢do mais rapida, e os valores inferiores a uma
recuperacdo mais lenta.

Precaucdes especiais em dadores saudaveis submetidos a mobilizacdo de células progenitoras do
sangue periférico

A mobilizacdo de CPSP ndo proporciona um beneficio clinico direto aos dadores saudaveis e deve ser
apenas considerada com o objetivo de um transplante alogénico de células estaminais.

A mobilizacdo de CPSP deve ser apenas considerada em dadores que cumpram critérios de
elegibilidade clinicos e laboratoriais para a doacao de células estaminais. Deve ser dada especial
atencdo aos valores hematol6gicos e as doencas infecciosas.

A seguranga e eficcia do filgrastim ndo foram avaliadas em dadores saudaveis com < 16 anos ou
> 60 anos de idade.

Foi observado uma trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) apés a.administracéo de
filgrastim e leucaférese em 35 % dos individuos estudados. Entre estes, dois-casos de plaquetas
< 50 x 10%1 foram notificados e atribuidos ao procedimento de leucaférese.

Se for necessario mais do que uma leucaférese, deve ser prestada atencao especial aos dadores com
plaquetas < 100 x 10%/1 antes da leucaférese; em geral as aféreses hdoe devem ser efetuadas se os
valores de plaguetas forem < 75 x 10%I.

As leucaféreses ndo devem ser efetuadas em dadores guejtomam anticoagulantes ou que tenham
problemas conhecidos de hemostase.

A administracdo de filgrastim deve ser descontinuada ou a dose deve ser reduzida se a contagem de
leucécitos for > 70 x 10%I.

Os dadores que receberam G-CSFs paraa:mobilizacdo de CPSP devem ser monitorizados até os
valores hematoldgicos voltarem ao normal.

Foram observadas modificac@es citogénicas transitorias em dadores normais apos a utilizacdo de G—
CSF. O significado destas alteraces em termos do desenvolvimento da malignidade hematoldgica é
desconhecido. Esta a decorrer um acompanhamento de longo prazo de dadores. Néo pode ser excluido
o risco da promoc&o.deum clone miel6ide maligno. E recomendado que o centro de aférese
implemente um registo sistematico para acompanhamento dos dadores de células estaminais pelo
menos durante 10 anos para assegurar a monitorizacao da seguranca a longo prazo.

Apo6s administracdo de G-CSFs a dadores saudaveis e a doentes foram notificados casos frequentes
mas geralmente assintomaticos de esplenomegalia e casos muito raros de rutura esplénica. Alguns
casos de rutura esplénica foram fatais. Como tal, as dimensdes do bago devem ser cuidadosamente
monitorizadas (por exemplo, exame clinico, ecografia). Um diagnoéstico de possivel rutura esplénica
deve ser considerado em dadores e/ou doentes que apresentem dor abdominal no quadrante superior
esquerdo ou dor na extremidade do ombro esquerdo.

Em dadores normais, foram notificados muito raramente acontecimentos adversos pulmonares
(hemoptise, hemorragia pulmonar, infiltracGes pulmonares, dispneia e hipoxia) durante a
farmacovigilancia ap6s a comercializagdo. No caso de acontecimentos adversos pulmonares suspeitos
ou confirmados, deve considerar-se a interrupcéo do tratamento com filgrastim e serem administrados
o0s cuidados médicos apropriados.

Precaucdes especiais em recetores de CPSP alogénicas mobilizadas com filgrastim
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Os dados atuais indicam que as intera¢cdes imunoldgicas entre as CPSP alogénicas recolhidas e o
recetor podem estar associadas a um aumento do risco para doenca aguda e cronica do enxerto
relativamente a DEVH quando comparado com o transplante de medula 6ssea.

Precaucdes especiais em doentes com NCG

Contagem das células sanguineas

As contagens de plaquetas devem ser monitorizadas com rigor, especialmente durante as primeiras
semanas de terapéutica com filgrastim. Deve ser tida em consideracao a descontinuagdo intermitente
ou a diminuicdo da dose de filgrastim em doentes que desenvolvam trombocitopenia, ou seja, nivel de
plaquetas consistentemente < 100.000/mm?>.

Ocorrem outras alteracGes de células sanguineas, incluindo anemia e aumentos transitorios das células
precursoras miel6ides que exigem monitorizacdo rigorosa das contagens celulares.

Transformacgdo em leucemia ou sindrome mielodisplasica

Deve ser tomada precaucdo especial no diagnostico das neutropenias crénicas graves para as distinguir
de outras alteracBes hematopoiéticas, tais como anemia aplésica, mielodisplasia e_leucemia mieloide.
Antes do tratamento, devem ser realizadas contagens totais com diferencial das.células sanguineas e
das plaguetas, e uma avaliacdo da morfologia e do cariotipo da medula 6sseas

Em doentes com NCG tratados com filgrastim, em ensaios clinicos, foicobservada uma baixa
frequéncia (aproximadamente 3 %) de sindrome mielodisplasica (SMD) ou leucemia. Esta observagéo
so foi feita em doentes com neutropenia congénita. As leucemias & SMD sdo complicacBes naturais da
doenca e tém relacdo incerta com a terapéutica com filgrastim¢Num subgrupo de aproximadamente
12 % de doentes com avaliacBes citogenéticas normais na }inha de base, foram subsequentemente
encontradas anomalias, incluindo monossomia 7, em avaliagtes de rotina repetidas. Se 0s doentes com
NCG desenvolverem anomalias citogenéticas, os riscose-beneficios do tratamento com filgrastim
devem ser avaliados com cuidado; filgrastim devé-ser descontinuado se ocorrer SMD ou leucemia.
Atualmente, ndo é ainda claro se o tratamento a longo prazo de doentes com NCG pode predispor 0s
doentes para anomalias citogenéticas, SMD ou'transformacéo leucémica. E recomendada a realizacio
de exames morfoldgicos e citogenéticos da.medula 6ssea a intervalos regulares (aproximadamente
cada 12 meses).

Outras precaugdes especiais
Devem ser excluidas as causas de-neutropenia transitéria, tais como infec¢des virais.

A esplenomegélia é um efeito direto do tratamento com filgrastim. Trinta e um por cento (31 %) dos
doentes em estudos.revelaram esplenomegalia palpavel. No inicio da terapéutica com filgrastim
ocorreram aumentos'do volume esplénico, medidos por radiografia, com tendéncia para estabilizar.
Foi observado que as reducdes da dose diminuiam ou detinham a progressao da dilatacdo esplénica, e
em 3 % dos doentes foi necessaria uma esplenectomia. O tamanho do bago deve ser avaliado
regularmente. A palpacdo abdominal deve ser suficiente para detetar os aumentos anormais do volume
esplénico.

Ocorreu hemataria/proteindria num pequeno nimero de doentes. Devem ser realizadas analises
regulares a urina, para monitorizar este efeito.

Né&o foram estabelecidas a seguranca e eficicia em recém-nascidos e em doentes com neutropenia
autoimune.

Precaucdes especiais em doentes com infecdo por VIH

Contagens de células sanguineas

A contagem absoluta de neutréfilos (CAN) deve ser cuidadosamente monitorizada, especialmente
durante as primeiras semanas de tratamento com filgrastim. Alguns doentes podem responder muito
rapidamente & dose inicial de filgrastim e com um consideravel aumento da contagem de neutréfilos. E
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recomendado que a CAN seja medida diariamente durante os primeiros 2 a 3 dias de administragdo de
filgrastim. A partir desse momento, é recomendado que a CAN seja avaliada pelo menos duas vezes
por semana durante as primeiras duas semanas e uma vez por semana, ou em semanas alternadas,
durante a terapéutica de manutencdo. Durante a dosagem intermitente com 30 MIU (300 pg)/dia de
filgrastim podem existir grandes flutuagcdes na CAN dos doentes ao longo do tempo. Com o objetivo
de determinar o minimo ou o limiar de um doente, é recomendado que as colheitas de sangue para
avaliacdo da CAN sejam efetuadas imediatamente antes de qualquer administragdo programada de
filgrastim.

Risco associado ao aumento das doses dos medicamentos mielossupressores

O tratamento isolado com filgrastim ndo impede a trombocitopenia nem a anemia provocadas pela
medicacao mielossupressora. Como resultado da possibilidade de receber doses mais elevadas ou um
maior nimero destes medicamentos em conjunto com a terapia com filgrastim, o doente pode ter um
risco aumentado para desenvolver trombocitopenia e anemia. E recomendada a monitorizacao regular
das contagens das células sanguineas (ver acima).

InfecBes e doengas malignas causadoras de mielossupresséo

A neutropenia pode ser provocada por infe¢cdes oportunistas que infiltram a medula dssea, tais como o
complexo Mycobacterium avium, ou por doencas malignas como o linfoma. Em 'doentes com
infiltracdo da medula 6ssea por infecdo ou doenca maligna conhecidas, deve-ser-considerada
terapéutica adequada para o tratamento da doenca subjacente, para além da administracdo de filgrastim
para o tratamento da neutropenia. Ndo foram ainda convenientemente estabelecidos os efeitos de
filgrastim sobre a neutropenia causada por infiltracdo medular devida a infecdes ou por doenga
maligna.

Precaucdes especiais na anemia das células falciformes

Foram notificadas crises falciformes, em alguns casos fatais, em doentes com anemia das células
falciformes com o uso de filgrastim. Os médicos devem ter uma precaucado especial quando
considerarem a utilizagdo de filgrastim em doentes.com anemia das células falciformes, e s6 ap6s uma
avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios potenciais.

Excipientes

Biograstim contém sorbitol. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo
devem utilizar este medicamento!

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por seringa pré-cheia, ou seja, é
praticamente “isento de\s6dio”.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

N&o foram ainda estabelecidas a seguranca e a eficécia de filgrastim quando administrado no mesmo
dia que a quimioterapia citotéxica mielossupressora. Tendo em conta a sensibilidade das células
mieldides em divisdo rapida a quimioterapia citotdxica mielossupressora, a utilizacao de filgrastim ndo
é recomendada no periodo que decorre entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a
quimioterapia. Existem dados preliminares, obtidos a partir de um grupo pequeno de doentes tratados
concomitantemente com filgrastim e 5—fluorouracilo, que indicam que a gravidade da neutropenia
pode ser exacerbada.

Né&o foram ainda investigadas, em ensaios clinicos, as possiveis interagdes com outros fatores de
crescimento hematopoiéticos e com citoquinas.

Dado que o litio promove a libertagdo de neutrofilos, é provavel que possa potenciar o efeito de

filgrastim. Apesar desta interagdo néo ter sido formalmente investigada, ndo existe qualquer evidéncia
de que tal interagdo possa ser prejudicial.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de filgrastim em mulheres gravidas. Existem
descricGes na literatura em que se demonstra a passagem de filgrastim através da placenta em
mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Filgrastim nao deve ser utilizado durante a
gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacdo
Desconhece-se se o filgrastim é excretado no leite humano. A excrecdo de filgrastim no leite nédo foi

estudada em animais. Tem que ser tomada uma decisao sobre a descontinuacdo da amamentagéo ou a
descontinuacdo/abstencao da terapéutica com filgrastim tendo em conta o beneficio da amamentacéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de filgrastim sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo reduzidos ou
moderados. Se o doente sentir cansaco, é recomendada precaucdo quando conduzir'ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Durante estudos clinicos, 541 doentes oncoldgicos e 188 veluntarios saudaveis foram expostos a
Biograstim. O perfil de seguranca de Biograstim observado-nestes ensaios clinicos foi consistente com
0 mencionado para o produto de referéncia utilizado nestes estudos.

A Sindrome de Extravasamento Capilar Sistémico,-que pode colocar a vida em risco se o tratamento
for atrasado, foi notificada com pouca frequéncia (> 1/1.000, < 1/100) em doentes com cancro
submetidos a quimioterapia e em dadores-saudaveis submetidos a mobilizacao de células progenitoras
do sangue periférico ap6s a administracdo'de G-CSF; ver seccdo 4.4 e subsec¢do “Descricdo das
reacdes adversas selecionadas” da secgdo 4.8.

A avaliacdo dos efeitos indesejaveis é baseada nos seguintes dados de frequéncia:
Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100, < 1/10

Pouco frequentes: >17/1.000, < 1/100

Raros: >1/10.000, < 1/1.000

Muito raros: < 1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade

Em doentes oncoldgicos

Em ensaios clinicos, os efeitos indesejaveis mais frequentes, atribuiveis ao filgrastim quando
administrado nas doses recomendadas, foram dor musculosquelética ligeira ou moderada em 10 %, e
dor musculosquelética grave em 3 % dos doentes. A dor musculosquelética é, normalmente,
controlada por analgésicos convencionais. Outros efeitos indesejaveis menos frequentes incluiram
alteracdes urinarias, predominantemente disuria ligeira ou moderada.

Em ensaios clinicos aleatorizados e controlados por placebo, filgrastim ndo aumentou a incidéncia dos
efeitos indesejaveis associados a quimioterapia citotoxica. Foram notificados efeitos indesejaveis com
igual frequéncia, em doentes tratados com filgrastim/quimioterapia e placebo/quimioterapia, que
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incluiram nduseas e vomitos, alopecia, diarreia, fadiga, anorexia, mucosite, cefaleias, tosse, exantema,
dores no peito, fraqueza generalizada, inflamacdo da garganta, obstipacao e dor ndo especificada.

Durante o tratamento com filgrastim nas doses recomendadas ocorreram ainda aumentos, geralmente,
ligeiros ou moderados, reversiveis e dependentes da dose, de lactato desidrogenase (LDH), fosfatase
alcalina, &cido drico sérico, e gama glutamil transferase (GGT), em aproximadamente 50 %, 35 %,
25 % e 10 % dos doentes, respetivamente.

Foram notificadas, ocasionalmente, descidas transitorias da pressao arterial, ndo exigindo tratamento
clinico.

Foram notificados casos de DEvVH e mortes em doentes tratados com G-CSF ap0s transplante
alogénico de medula Gssea (ver secc¢éo 5.1).

Foram notificados, ocasionalmente, alguns casos de vasculopatias incluindo doenca veno-oclusiva e
alteracdes hidricas em doentes a fazer quimioterapia com doses elevadas seguida de transplante
autologo de medula éssea. N&o foi estabelecida uma relagcdo causal com filgrastim.

Foram notificados casos muito raros de vasculite cutdnea em doentes tratados com filgrastim. Néo é
conhecido o mecanismo da vasculite em doentes tratados com filgrastim.

Ocasionalmente foi referida a ocorréncia da sindrome de Sweet (dermatose’febril aguda). Contudo,
uma vez que uma percentagem significativa destes doentes sofria de{leucemia, doenca que se sabe
estar associada a sindrome de Sweet, a relacdo causal com filgrastim-ainda néo foi esclarecida.

Foi observada, em casos individuais, uma exacerbacdo da artrite reumatoide.
Foram notificados casos de pseudogota em doentes com,cancro tratados com filgrastim.

Foram descritos efeitos indesejaveis pulmonares\aros, incluindo pneumonia intersticial, edema
pulmonar e infiltracdo pulmonar, alguns destésicasos tendo como consequéncia insuficiéncia
respiratoria ou sindrome de dificuldade respiratoria do adulto (SDRA), que pode ser fatal (ver
seccao 4.4).

ReacdOes alérgicas: Reacdes do tipoalérgicas, incluindo anafilaxia, erupgdes cutaneas, urticéria,
angioedema, dispneia e hipotensde, ocorrendo no tratamento inicial ou em tratamentos subsequentes,
foram notificadas em doentes'a receber filgrastim. Na generalidade, as notificagdes foram mais
frequentes apds administrac@o intravenosa. Em alguns casos, 0s sintomas foram recorrentes com novas
administracdes, sugerindo uma relacéo causal. Filgrastim deve ser descontinuado de forma
permanente em doentes que sofram reacdes alérgicas graves.

Foram notificados casos isolados de crises falciformes em doentes com anemia das células falciformes
(ver seccdo 4.4).

Classe de sistemas de 6rgédos Frequéncia Efeitos indesejaveis
Doencas do metabolismo e da Muito frequentes Aumento da fosfatase alcalina,
nutricéo aumento da LDH, aumento do
acido urico
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias
Vasculopatias Raros Vasculopatia
Pouco frequentes Sindrome de Extravasamento
Capilar Sistémico*
Doengas respiratorias, Frequentes Tosse, garganta inflamada
toracicas e do mediastino Muito raros Infiltracbes pulmonares
Doencas gastrointestinais Muito frequentes Nausea/VOomitos
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Frequentes Obstipacéo, anorexia, diarreia,
mucosite
Afecbes hepatobiliares Muito frequentes Aumento da GGT
Afecles dos tecidos cutaneos e Frequentes Alopecia, erupcéo cutanea
subcutaneos Muito raros Sindroma de Sweet, vasculite
cutanea
Afecbes musculosqueléticas e Muito frequentes Dor no peito, dor
dos tecidos conjuntivos musculosquelética
Muito raros Exacerbacdo da artrite
reumatoide
Doencas renais e urinarias Muito raros Anomalias urindrias
Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga, fraqueza generalizada
alterac@es no local de Pouco frequentes Dor inespecifica
administragao Muito raros Reacdo alérgica

* Ver subseccdo “Descricdo das reacdes adversas selecionadas” da sec¢do 4.8

Na mobilizacdo de células progenitoras do sangue periférico em dadores saudaveis

O efeito indesejavel mais frequente é a dor musculosquelética ligeira a moderada transitoria. Foi
observada leucocitose (glébulos brancos (WBC) > 50 x 10%/1) em 41 % dos'dadores e trombocitopenia
transitoria (plaquetas < 100 x 10%1) ap6s a administracéo do filgrastim e.Jeucaférese em 35 % dos
dadores.

Foram notificados aumentos ligeiros e transitdrios de fosfatase-alealina, LDH, SGOT (transaminase
glutamico oxaloacética sérica) e &cido Urico em dadores saudaveis a receber filgrastim; estes aumentos
ndo implicaram qualquer sequela clinica.

Muito raramente foi observada uma exacerbacdo dos sintomas artriticos.

Muito raramente foram notificados sintomas sugestivos de reac@es alérgicas graves.

Em estudos com dadores de CPSP foram notificadas cefaleias provavelmente relacionadas com a
administracdo de filgrastim.

Apo6s administracdo de G-CSFs'a dadores saudaveis e a doentes foram notificados casos frequentes
mas geralmente assintomatices-de esplenomegalia e casos muito raros de rutura esplénica (ver
seccdo 4.4.).

Em dadores normais, foram notificados muito raramente acontecimentos adversos pulmonares

(hemoptise, hemorragia pulmonar, infiltracGes pulmonares, dispneia e hipoxia) durante a
farmacovigilancia pés-comercializagdo (ver seccéo 4.4.).
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Classe de sistemas de érgdos Frequéncia Efeitos indesejéveis
Doencas do sangue e do sistema | Muito frequentes Leucocitose, trombocitopenia
linfatico Pouco frequentes Disfuncdes esplénicas
Doencas do metabolismo e da Frequentes Aumento da fosfatase alcalina,
nutricéo amento da LDH
Pouco frequentes Aumento da SGOT,
hiperuricemia
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleias
Vasculopatias Pouco frequentes Sindrome de Extravasamento
Capilar Sistémico*
Afe¢des musculosqueléticas e Muito frequentes Dor musculosquelética
dos tecidos conjuntivos Pouco frequentes Exacerbacdo da artrite
reumatoide
Perturbacdes gerais e Pouco frequentes Reacdo alérgica grave
alteracGes no local de
administracéo

* Ver subseccdo “Descrigdo das reages adversas selecionadas” da secgéo 4.8

Em doentes com NCG

Foram notificados efeitos indesejaveis relacionados com a terapéutica com filgrastim em doentes com
NCG e, nalguns casos, a sua frequéncia tendeu a diminuir com o continuar da terapéutica.

Os efeitos clinicos indesejaveis mais frequentes atribuiveis ao filgrastim foram dor 6ssea e dor
musculosquelética geral.

Outros efeitos indesejaveis observados incluem esplenomegélia, que podera ser progressiva numa
minoria dos casos, e trombocitopenia. Foram observadas cefaleias e diarreia pouco tempo apés o
inicio da terapéutica com filgrastim, tipicamente émrmenos de 10 % dos doentes. Também foram
observadas anemia e epistaxe.

Foram observados aumentos transitérios'sem quaisquer sintomas clinicos do &cido urico sérico, da
desidrogenase lactica e da fosfatase alcalina. Foram igualmente observados decréscimos moderados e
transitorios nos niveis de glicose sanguinea pos-prandial.

Efeitos indesejaveis possivelmente relacionados com a terapéutica com filgrastim que normalmente
ocorreram em menos de 2 % 'dos doentes com NCG foram a reac&o no local de injecéo, cefaleias,
hepatomegadlia, artralgia,ialopecia, osteoporose e exantema.

Durante a utilizacdo de longo prazo, foi observada vasculite cutdnea em 2 % dos doentes com NCG.
Em casos muito raros foram observadas proteindria/hematuria.
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Classe de sistemas de érgdos Frequéncia Efeitos indesejaveis
Doencas do sangue e do sistema | Muito frequentes Anemia, esplenomegélia
linfatico Frequentes Trombocitopenia

Pouco frequentes

Disfuncdes esplénicas

Doencas do metabolismo e da
nutricéo

Muito frequentes

Diminuicdo da glicose, aumento
da fosfatase alcalina, aumento
da LDH, hiperuricemia

Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias

Doencas respiratorias, Muito frequentes Epistaxe

toracicas e do mediastino

Doencas gastrointestinais Frequentes Diarreia

Afecbes hepatobiliares Frequentes Hepatomegalia

Afecles dos tecidos cutaneos e | Frequentes Alopecia, vasculite cutdnea, dor

subcutaneos

no local de injecdo, exantema

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética

Frequentes

Osteoporose

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes

Hematuria, proteindria

Em doentes com VIH

Em ensaios clinicos, os Unicos efeitos indesejaveis que foram consistentemente considerados como
relacionados com a administragdo de filgrastim foram a dor musculosquelética, a dor 6ssea
predominantemente ligeira a moderada e a mialgia. A incidéncia destes efeitos adversos foi

semelhante a que é notificada nos doentes oncoldgicos.

O aumento do bago foi relatado como estando relacionadocom o tratamento com filgrastim em < 3 %
dos doentes. Em todos os casos, 0 exame fisico mostrou gue este aumento era ligeiro ou moderado e
que o decurso clinico foi benigno; nenhum dos doentes teve um diagnostico de hiperesplenismo e
nenhum dos doentes foi sujeito a esplenectomiasComo o aumento do baco é um facto comum em
doentes com infe¢do por VIH e esta presente.em vérios graus na maior parte dos doentes com SIDA, a
relacdo com o tratamento com filgrastim é.incerta.

Classe de sistemas de 6rgédos

Freguéncia

Efeitos indesejaveis

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Frequentes

Disfuncdes esplénicas

Afecbes musculosqueléticas.e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor musculosquelética

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Foram notificados casos de sindrome de extravasamento capilar sistémico na fase ap6s
comercializagcdo com o uso de G-CSF. Estes ocorreram geralmente em doentes com doencas malignas
avancadas, sépsis, a receber multiplas medicag6es de quimioterapia ou durante aférese (ver

seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢Bes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.
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A interrupcdo da terapéutica com filgrastim provoca normalmente um decréscimo de 50 % no nimero
de neutrofilos circulantes em 1 a 2 dias, voltando aos valores normais no espaco de 1 a 7 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, fatores de estimulacdo de colonias, codigo ATC:
LO3AA02

Biograstim é um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informacdo pormenorizada no sitio
da internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

O G-CSF humano é uma glicoproteina que regula a producéo e a libertacdo de neutréfilos funcionais
da medula 6ssea. Biograstim contendo r-metHuG-CSF (filgrastim) provoca, num espaco de 24 horas,
um forte aumento do nimero de neutréfilos no sangue periférico, com aumentos minimos dos
mondcitos. Em alguns doentes com NCG, o filgrastim pode também induzir um pequeno aumento do
namero de eosinéfilos e basofilos circulantes relativamente aos valores de basg; alguns destes doentes
podem ter ja eosinofilia ou basofilia antes do tratamento. O aumento das contagens de neutréfilos é
dependente da dose, nas doses recomendadas. Os neutréfilos produzidos.em'resposta ao filgrastim
apresentam funcdo normal ou aumentada, como demonstrado em ensaios'sobre as fungbes fagocitica e
guimiotatica. Apds a suspensdo do tratamento com filgrastim, o nimero de neutrofilos circulantes
diminui em 50 % no espaco de 1 a 2 dias e para valores normais.ne espaco de 1 a 7 dias.

A utilizacéo de filgrastim em doentes sujeitos a quimioterapia citotoxica conduz a reducgdes
significativas na incidéncia, gravidade e duracdo da nettropenia e da neutropenia febril. O tratamento
com filgrastim reduz significativamente a duracdo damneutropenia febril, a utilizacéo de antibidticos e
o tempo de hospitaliza¢do apds quimioterapia de ‘inducéo para o tratamento da leucemia mieldide
aguda ou terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea. A incidéncia de febre e
infecBes documentadas ndo foi reduzida em qualquer um destes quadros clinicos. A duracgdo da febre
ndo diminuiu nos doentes sob terapéuticarmieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea.

A utilizagdo de filgrastim, quer isoladamente quer ap6s quimioterapia citotdxica, mobiliza as células
progenitoras hematopoiéticas para.0.sangue periférico. Estas CPSPs aut6logas podem ser colhidas e
perfundidas apos terapéutica citostatica de dose elevada, quer em substituicdo, quer como
complemento do transplante.de medula 6ssea. A perfusdo de CPSPs acelera a recuperagao
hematopoiética reduzindora-duracao do risco de complicacdes hemorragicas e a necessidade de
transfusdes de plaquetas.

Os recetores de CPSPs alogénicas mobilizadas com filgrastim tém uma recuperagdo hematoldgica
significativamente mais rapida, levando a uma diminuicdo significativa do tempo de recuperacéo nao
apoiada de plaquetas quando comparado com o transplante alogénico de medula 6ssea.

Um estudo retrospetivo europeu que avaliou a utilizagdo de G-CSF ap0os transplante alogénico de
medula 6ssea em doentes com leucemias agudas sugeriu um aumento do risco de DEvVH, mortalidade
relacionada com o tratamento (MRT) e mortalidade quando o G-CSF foi administrado. Num estudo
retrospetivo internacional separado, em doentes com leucemias mielogénicas agudas e crénicas, ndo
foi observado um efeito no risco de DEvH, MRT e mortalidade. Uma meta-analise de estudos sobre
transplantes alogénicos, incluindo os resultados de nove ensaios aleatorizados prospetivos, 8 estudos
retrospetivos e 1 estudo caso-controlo, ndo detetou um efeito nos riscos de DEvH aguda, DEvH
cronica e mortalidade precoce relacionada com o tratamento.
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Risco relativo (IC de 95 %) de DEvVH e MRT ap6s tratamento com G-CSF apds transplante de

medula éssea

Publicacao Periodo do N DEVH de grau | DEVH crénica | MRT
estudo agudo Il - 1V

Meta-analise 1986 - 2001° 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87;1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Estudo retrospetivo | 1992 - 2002° 1.789 1,33 1,29 1,73
europeu (2004) (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)
Estudo retrospetivo | 1995 - 2000° 2.110 1,11 1,10 1,26
internacional (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
(2006)

®A analise inclui estudos que envolveram transplante de medula 6ssea durante este periodo; alguns
estudos utilizaram GM-CSF (fator estimulante de col6nias de granuldcitos-macréfagos)
®A analise inclui doentes que receberam transplante de medula 6ssea durante este periodo

Antes do transplante de CPSPs alogénicas, a utilizacao de filgrastim para a mobilizagdo de CPSP em
dadores saudaveis permite uma colheita de 4 x 10° células CD34" /kg de peso corporal do recetor na
maioria dos dadores, ap6s duas leucaféreses. Aos dadores saudaveis é dada uma dese de 10 pg/kg/dia,
administrada por via subcutanea durante 4 a 5 dias consecutivos.

A utilizacdo de filgrastim em doentes, criancas ou adultos, com NCG (neutropenia congénita grave,
neutropenia ciclica e neutropenia idiopatica), induz um aumento sustentado das contagens absolutas de
neutréfilos no sangue periférico e uma reducéo das infegdes e eventos.relacionados.

A utilizacdo de filgrastim em doentes com infecdo por VIH mantém as contagens dos neutrofilos
dentro de valores normais, permitindo a administragdo programada de medicamentos anti-retrovirais
e/ou de outros medicamentos mielossupressores. Nao existe evidéncia de que os doentes com infecdo
por VIH tratados com filgrastim apresentem um aumento da replicacéo do VIH.

Tal como com outros fatores de crescimento hematopoiéticos, 0 G-CSF demonstrou in vitro
propriedades estimuladoras sobre as células endoteliais humanas.

A eficécia e a seguranca de Biograstim foram avaliadas em estudos de fase 111 controlados e
aleatorizados em cancro da mama, canero dos pulmdes e Linfoma Ndo Hodgkin. Ndo se observaram
diferencas significativas entre o Biograstim e o produto de referéncia relativamente a duracéo de
neutropenia grave e a incidénciade neutropenia febril.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Estudos cruzados, aleatorizados, ocultos, de dose Unica em 196 voluntarios saudaveis mostraram que o
perfil farmacocinético de Biograstim é comparével ao do produto de referéncia apds administracao
subcutanea e intravenosa.

A depuragdo do filgrastim, tanto ap6s administracdo subcutdnea como intravenosa, demonstrou seguir
uma farmacocinética de primeira ordem. A semivida de eliminacéao sérica do filgrastim é de
aproximadamente 3,5 horas com uma taxa de depuracédo de aproximadamente 0,6 ml/min./kg. A
perfusdo continua com filgrastim durante um periodo de até 28 dias, em doentes em recuperagéo de
transplante autdlogo de medula 6ssea ndo apresentou qualquer acumulagdo do farmaco e apresentou
semividas comparaveis. Existe uma correlagdo linear positiva entre a dose e a concentracdo sérica de
filgrastim, quer tenha sido administrado por via intravenosa ou por via subcutanea. Apos
administracdo subcuténea das doses recomendadas, as concentragdes séricas mantiveram-se acima dos
10 ng/ml, durante 8 a 16 horas. O volume de distribui¢do no sangue é aproximadamente de 150 ml/kg

Em doentes oncoldgicos, o perfil farmacocinético de Biograstim e do produto de referéncia é
comparavel apés administragdo Unica e repetida por via subcutanea.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e tolerancia local.

Os dados pré-clinicos de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida revelaram os efeitos
farmacoldgicos esperados incluindo aumentos da contagem de leucdcitos, de hiperplasia mieldide na
medula 6ssea, de hematopoiese extramedular e de aumento esplénico.

Né&o foi observado qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas ou sobre a gestacdo em
ratos. Ndo existe qualquer evidéncia a partir de estudos em ratos e coelhos de que o filgrastim seja
teratogénico. Foi observado um aumento da incidéncia de perda embrionéria em coelhos mas néo foi
detetada qualquer malformagéo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido acético glacial

Hidroxido de sodio

Sorbitol (E420)

Polissorbato 80

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Biograstim ndo deve ser diluido em solugdo de cloreto de“sddio.

Este medicamento néo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

O filgrastim diluido pode ser adsorvide por materiais de vidro e plastico exceto quando diluido nas
condigdes mencionadas na sec¢éo 6:6.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Apos diluicdo: A estabilidade fisico-quimica para utilizagdo da solucdo diluida para perfusao ficou
demonstrada para 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2 °C e 8 °C. Do ponto de vista
microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, as
condicdes e 0s prazos de conservacao da solugdo antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do
utilizador, e ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2 °C e 8 °C, exceto se a diluic¢do tiver
sido efetuada em condicGes asseticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Condigdes de conservagdo do medicamento apos diluigdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia de vidro tipo | com uma agulha de ago inoxidavel permanentemente colocada com
ou sem dispositivo de seguranca para prevenir uma picada acidental de agulha e a reutilizag&o.
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Embalagens contendo 1, 5 ou 10 seringas pré-cheias contendo 0,8 ml de solugdo ou embalagens
mdaltiplas contendo 10 (2 embalagens de 5) seringas pré-cheias contendo 0,8 ml de solugo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Se necessario, Biograstim pode ser diluido numa solucéo de glicose a 50 mg/ml (5 %) para perfuséo.

N&o é recomendada, em qualquer momento, uma diluicdo para uma concentracao final inferior a
0,2 MUI (2 pg)/ml.

Antes da administracéo, a solucdo deve ser inspecionada visualmente. Apenas solugdes limpidas e sem
particulas devem ser utilizadas.

Para doentes tratados com filgrastim diluido em concentrac@es inferiores a 1,5 MUI (15 pg) por ml,
deve ser adicionada albumina sérica humana (HSA) para uma concentragao final de 2 mg/ml.

Exemplo: Num volume final de injec&o de 20 ml, as doses totais de filgrastim inferiores a 30 MUI
(300 pg) devem ser administradas com 0,2 ml de solugdo de albumina humana-a’200 mg/ml (20 %).

Quando diluido numa solugédo a 50 mg/ml (5 %) para perfusédo, Biograstim’é compativel com vidro e
varios plasticos, incluindo PVC, poliolefina (um co-polimero de polipropileno e polietileno) e
polipropileno.

Biograstim ndo contém conservantes. Devido ao possivel risco de contaminacdo microbiana, as
seringas de Biograstim destinam-se apenas a administracdo-tnica.

A exposicao acidental a temperaturas de congela¢deo ndo afeta negativamente a estabilidade de
Biograstim.

Qualquer medicamento nao utilizado ou resfduos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/005
EU/1/08/450/006
EU/1/08/450/007
EU/1/08/450/008
EU/1/08/450/010

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

Data da primeira autorizacédo: 15 Setembro 2008.
Data da tltima renovacdo: 25 Julho 2013.
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVELPELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC}()IES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOESE REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO,MERCADO

CONDICOES.OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

SICOR Biotech UAB
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Lituania

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
DE-89079 Ulm
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

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

o Relatdrios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacgdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranca para este medicamento de acordo com oS requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previstornos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de Gestdo'do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia detalhadas de
acordo com o PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem Exterior

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Filgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 30 milhdes de unidades internacionais [MUI] (300 micrograma) de
filgrastim em 0,5 ml de solug&o injetavel ou para perfuséo (60 MUI/ml, 600 pg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidroxido de sédio, &cido acético glacial, sorbitol, palissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel ou para perfuséo

1 seringa pré-cheia contendo 0,5 ml _

5 seringas pré-cheias contendo 0,5 ml S\\'

5 seringas pré-cheias com dispositivo @ guranca contendo 0,5 ml
10 seringas pré-cheias contendo 0@-@

5.  MODO E VIA(S) DE,ADMINISTRACAO

Consultar o folheto‘informativo antes de utilizar
Via subcuténea e via intravenosa.
Somente para utilizacdo Unica.

Utilizar como se indica:
Caixa para a dose prescrita

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos diluicdo utilizar em 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

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

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/001 1 seringa pré-cheia

EU/1/08/450/002 5 seringas pré-cheias

EU/1/08/450/004 10 seringas pré-cheids

EU/1/08/450/009 5 seringas pré-che%‘com dispositivo de seguranca

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Biograstim 30 MUI/0,5 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem Exterior

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Filgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades internacionais [MUI] (480 micrograma) de
filgrastim em 0,8 ml de solug&o injetavel ou para perfuséo (60 MUI/ml, 600 pg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidroxido de sédio, &cido acético glacial, sorbitol, palissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel ou para perfuséo

1 seringa pré-cheia contendo 0,8 ml _

5 seringas pré-cheias contendo 0,8 ml S\\'

5 seringas pré-cheias com dispositivo @ guranca contendo 0,8 ml
10 seringas pré-cheias contendo Om

5.  MODO E VIA(S) DE,ADMINISTRACAO

Consultar o folheto‘informativo antes de utilizar
Via subcuténea e via intravenosa.
Somente para utilizacdo Unica.

Utilizar como se indica:
Caixa para a dose prescrita

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos diluicdo utilizar em 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

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

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/005 1 seringa pré-cheia

EU/1/08/450/006 5 seringas pré-cheias

EU/1/08/450/008 10 seringas pré-cheids

EU/1/08/450/010 5 seringas pré-che%‘com dispositivo de seguranca

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Biograstim 48 MUI/0,8 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rotulo Involucro Exterior em Embalagens Multiplas com Blue Box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Filgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 30 milhdes de unidades internacionais [MUI] (300 micrograma) de
filgrastim em 0,5 ml (60 MUI/ml, 600 micrograma/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidroxido de sédio, &cido acético glacial, sorbitol, palissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Al

Solugdo injetavel ou para perfusdo I\

Embalagem mudltipla: 10 (2 embalagens de,5), seringas pré-cheias contendo 0,5 ml.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.antes de utilizar
Via subcuténea e via intravenosa.
Somente para utilizacdo Unica.

Utilizar como se indica:
Caixa para a dose prescrita

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL

Apbs diluicdo utilizar em 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

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

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/003 2 x 5 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO.QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito @.receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rotulo Involucro Exterior em Embalagens Multiplas com Blue Box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Filgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades internacionais [MUI] (480 micrograma) de
filgrastim em 0,8 ml (60 MUI/ml, 600 micrograma/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidroxido de sédio, &cido acético glacial, sorbitol, palissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Al

Solugdo injetavel ou para perfusdo I\

Embalagem mudltipla: 10 (2 embalagens de,5), seringas pré-cheias contendo 0,8 ml.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo @ntes de utilizar
Via subcuténea e via intravenosa.
Somente para utilizagao Unica.

Utilizar como se indica:
Caixa para a dose prescrita

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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Apbs diluicdo utilizar em 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

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

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO'NO MERCADO

EU/1/08/450/007 2 x 5 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Embalagens Multiplas — Sem Blue Box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Filgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 30 milhdes de unidades internacionais [MUI] (300 micrograma) de
filgrastim em 0,5 ml (60 MUI/ml, 600 micrograma/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidroxido de sédio, &cido acético glacial, sorbitol, palissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Al

Solugdo injetavel ou para perfusdo I\

5 seringas pré-cheias contendo 0,5 ml. Componente de uma embalagem mdaltipla, ndo podem ser
vendidas separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea e vigiintravenosa.
Somente para utilizacdo Unica.

Utilizar como se indica:
Caixa para a dose prescrita

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL

Apbs diluicdo utilizar em 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

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

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/003 2 x 5 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAQ QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeit@-aireceita médica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Biograstim 30 MUI/0,5 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

Embalagens Multiplas — Sem Blue Box

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

Filgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades internacionais [MUI] (480 micrograma) de
filgrastim em 0,8 ml (60 MUI/ml, 600 micrograma/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hidroxido de sddio, &cido acético glacial, sorbitol, palissorbato 80, 4gua para preparacoes
injetaveis. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel ou para perfusdo N O

5 seringas pré-cheias contendo 0,8 ml. Componente de uma embalagem mdaltipla, ndo podem ser
vendidas separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcuténea e via-intravenosa.
Somente para utilizacdo Unica.

Utilizar como se indica:
Caixa para a dose prescrita

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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VAL

Apbs diluicdo utilizar em 24 horas.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

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

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

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/08/450/007 2 x 5 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a‘receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Biograstim 48 M1U/0,8 ml
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia

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

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solucéo injetavel ou para perfusdo
Filgrastim

SC
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME.OU UNIDADE

0,5ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia

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

Biograstim 48 MUI/0,8 ml solucéo injetavel ou para perfusdo
Filgrastim

SC
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,8 ml

6. OUTRAS
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Biograstim 30 MUI/0,5 ml soluc¢do injetavelou para perfusao
Biograstim 48 MUI/0,8 ml solucgdo injetavel ou para perfuséo

Filgrastim

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

informacéo importante para si.

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

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

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

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

O gue contém este folheto:

O que é Biograstim e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Biograstim

Como utilizar Biograstim

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Biograstim

Contetido da embalagem e outras informagoes

Instrugdes para auto-injecao

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude

ONoa~wWDE

1. O que é Biograstim e para que é utilizado

O que é Biograstim

Biograstim contém como substancia ativa o. filgrastim. O filgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia na bactéria chamada Escherichia coli. Pertence a um grupo de proteinas chamadas
citoquinas e é muito idéntica a uma proteina natural (fator de estimulacdo de col6nias de granuldcitos
[G-CSF] produzida pelo nosso proprio.corpo. O filgrastim estimula a medula dssea (o tecido onde séo
produzidas novas células sanguineas) para produzir maior nimero de células sanguineas,
principalmente alguns tipos.de glébulos brancos. Os glébulos brancos sdo muito importantes,
principalmente no combate-a infecdes.

Para que é utilizado Biograstim

O seu médico prescreveu-lhe Biograstim para estimular o seu corpo a produzir mais glébulos brancos.

O seu médico explicar-lhe-4 por que esta a ser tratado com Biograstim. Biograstim € indicado no

tratamento das seguintes condigdes:

- quimioterapia,

- transplante da medula dssea

- neutropenia crénica grave (baixa contagem de glébulos brancos),

- neutropenia em doentes com infe¢éo por VIH,

- mobilizagdo de células progenitoras do sangue periférico (doacao de células estaminais do
sangue).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Biograstim

N&o utilize Biograstim

- se tem alergia ao filgrastim ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
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Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Biograstim

- se tem tosse, febre e dificuldade em respirar. Pode ser uma consequéncia de uma perturbacao
pulmonar (ver seccao “4. Efeitos secundarios possiveis”).

- se tem anemia das células falciformes (uma doenca hereditéaria caracterizada por glébulos
vermelhos em forma de foice).

- se apresentar dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor na extremidade do ombro.
Pode ser uma consequéncia de uma perturbagdo do baco (ver seccdo “4. Efeitos secundarios
possiveis”).

- se tem distlrbios especificos do sangue (por ex., sindrome de Kostman, sindrome
mielodisplasico, diferentes tipos de leucemias).

- se tem osteoporose. O seu médico pode verificar a sua densidade 6ssea regularmente.

- se sofre de qualquer outra doenga, especialmente se pensa que tem uma infecao.

Se for submetido a uma imagiologia 6ssea, fale com o seu médico ou enfermeiro e informe-os de que
esta a fazer tratamento com Biograstim.

Tera de realizar varias analises sanguineas durante o tratamento com Biograstim para realizar a
contagem do numero de neutréfilos e de outros glébulos brancos no seu sangue. Isto sera uma
indicagdo para o seu médico sobre a eficacia do tratamento e também sobre a necessidade de continuar
o tratamento.

Outros medicamentos e Biograstim
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

N&o utilize Biograstim 24 horas antes ou 24 horas depois da.sua quimioterapia.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamente,

Biograstim néo foi testado em mulheres gravidas. Por esse motivo, o seu médico pode decidir que ndo
deve utilizar este medicamento.

N&o se sabe se o filgrastim passa para g leite materno. Por esse motivo, o seu médico pode decidir que
ndo deve utilizar este medicamento.se‘estiver a amamentar.

Condugao de veiculos e utilizagao de maquinas
Se sentir cansaco, ndo conduza ou nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Biograstim contém.sorbitol e sédio
Este medicamento contém sorbitol (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem
uma intolerancia a alguns acucares, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por seringa pré-cheia, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.
3. Como utilizar Biograstim

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

A dose recomendada é...

A quantidade de Biograstim de que necessita depende da condi¢do para a qual estd a tomar Biograstim
e da sua massa corporal. O seu médico ir4 indicar-lhe quando deve parar de utilizar Biograstim. E
bastante normal receber varios ciclos de tratamento com Biograstim.
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Biograstim e quimioterapia

A dose habitual é de 0,5 milhdes de unidades internacionais (MUI) por quilograma de peso corporal
por dia. Por exemplo, se pesa 60 kg, a sua dose diaria vai ser de 30 milhdes de unidades internacionais
(MUI). Normalmente, a primeira dose de Biograstim é-lhe administrada pelo menos 24 horas depois
da sua quimioterapia. O seu tratamento normalmente dura cerca de 14 dias. No entanto, em alguns
tipos de doencas podera ser necessario manter o tratamento durante cerca de um més.

Biograstim e transplante de medula éssea

A dose inicial habitual é de 1 milhdo de unidades internacionais (MUI) por quilograma de peso
corporal por dia. Por exemplo, se pesa 60 kg, a sua dose diéria vai ser de 60 milhdes de unidades
internacionais (MUI). A sua primeira dose de Biograstim sera administrada normalmente 24 horas
apos a quimioterapia, mas no periodo de 24 horas ap0s receber o seu transplante de medula 6ssea. O
seu médico ird depois analisar diariamente 0 seu sangue para ver como esta a decorrer 0 seu
tratamento e da duracdo do mesmo e para descobrir a dose mais adequada para si. O tratamento sera
interrompido quando os glébulos brancos do seu sangue atingirem um certo nimero.

Biograstim e neutropenia cronica grave

A dose inicial habitual varia entre os 0,5 e 0s 1,2 milhdes de unidades internacionais (MUI) por
quilograma de peso corporal por dia, dados numa Unica dose ou em doses divididas. O seu médico ira
analisar o0 seu sangue para ver como esta a decorrer o seu tratamento e para saber qual serd a melhor
dose para si. Para a neutropenia é necessario um tratamento a longo prazo‘com Biograstim.

Biograstim neutropenia em doentes com infecéo por VIH

A dose inicial habitual encontra-se entre 0,1 e 0,4 milhGes de unidades internacionais (MUI) por
quilograma de peso corporal por dia. O seu médico ira realizar regularmente analises sanguineas para
saber qual a eficacia do tratamento. Depois do nimero de gldbulos brancos ter voltado ao normal é
possivel reduzir a frequéncia da administracdo para menaos de uma dose por dia. O seu médico ira
continuar a testar regularmente o seu sangue e ird indicar-qual a melhor dose para si. Pode ser
necessario um tratamento de longo prazo com Biograstim para manter um nimero normal de glébulos
brancos no seu sangue.

Biograstim e mobilizagdo de células progenitoras do sangue periférico

Se é dador de células progenitoras para si proprio, a dose habitual é de 0,5 a 1 milhdo de unidades
internacionais (MUI) por quilograma de peso corporal por dia. O tratamento com Biograstim dura até
2 semanas e pode ser mais longo-em. casos excecionais. O seu médico ira analisar o seu sangue para
determinar qual é a altura ideal para realizar a colheita das células progenitoras.

Se é um dador de células progenitoras para outra pessoa, a dose usual € de 1 milhdo de unidades
internacionais (MUI) porquilograma de peso corporal por dia. O tratamento com Biograstim dura 4 a
5 dias.

Modo de administracéo

Este medicamento é administrado por injecdo, seja atraves de perfusdo intravenosa (1V) (gota a gota)
ou de uma injecao subcutanea (SC) (nos tecidos imediatamente abaixo da pele). Se a administragéo vai
ser feita por via subcutanea, o seu médico pode sugerir que aprenda a dar as inje¢des a si préprio. O
seu médico ou enfermeiro irdo explicar-lhe como deve dar as inje¢des. Nao tente dar as injecdes a si
préprio sem primeiro receber esta formacgdo. Alguma da informacéo necessaria é apresentada no final
deste folheto, mas o tratamento correcto da sua doenca necessita de cooperagéo constante e proxima
com o seu medico.

Se utilizar mais Biograstim do que deveria
Se utilizar mais Biograstim do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Biograstim
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma inje¢do que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Biograstim
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Antes de parar de tomar Biograstim fale com o seu médico.

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

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Efeitos secundarios importantes

- Foram notificadas reaces alérgicas tais como erupc@es na pele, zonas elevadas com comichao e
reacOes alérgicas graves com fraqueza, descida da tensdo arterial, dificuldade em respirar e
inchaco da face. Se achar que esta a ter este tipo de reacdo, pare de fazer a sua injecédo de
Biograstim e procure ajuda médica imediata.

- Foi relatado um aumento do tamanho do bago e casos de rutura do bago.»Alguns casos de rutura
do bago foram fatais. E importante contactar com o seu médico imediatamente se sentir dor na
parte superior esquerda do seu abdémen ou uma dor no ombra esguerdo ja que isto podera
estar relacionado com um problema no seu bago.

- Tosse, febre e dificuldades em respirar podem ser sinais de‘efeitos secundarios pulmonares
graves, tais como pneumonia e sindrome de dificuldaderespiratoria aguda, as quais podem ser
fatais. Se tiver febre ou qualquer um destes sintomas;-contacte o seu médico imediatamente.

- E importante contactar o seu médico imediatamente se tiver qualquer um ou uma combinagio
dos seguintes efeitos secundarios:
edema ou inchacgo, que pode estar associado-a diminuicdo da frequéncia urindria, dificuldade em
respirar, aumento do volume abdominal e sensacéo de enfartamento, e uma sensacao geral de
cansaco. Estes sintomas geralmente~desenvolvem- se de uma forma répida.
Estes podem ser sintomas de umadeenca pouco frequente (podem afetar até 1 em cada 100
pessoas) chamada de "Sindrome.de Extravasamento Capilar Sistémico", que faz com que o
sangue saia dos pequenosvasos sanguineos para 0 Seu corpo e que precisa de cuidados médicos
urgentes.

- Se tiver Anemia das,Células Falciformes, informe o seu médico antes de comecar a tomar
Biograstim. Alguns doentes com Anemia das Células Falciformes a quem foi administrado
filgrastim apresentaram crises falciformes.

- Muito frequentemente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) o filgrastim pode originar dor
Ossea e muscular em algumas pessoas. Pergunte ao seu médico qual o medicamento que pode
tomar para o ajudar a suportar estas dores.

Podera sentir os seguintes efeitos secundarios adicionais:

Em doentes com cancro

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

- niveis elevados de algumas enzimas do figado ou do sangue, niveis elevados de acido Urico no
sangue;

- sensacdo de enjoo, vomitos;

- dor no peito.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- dores de cabeca;
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- tosse, dores de garganta;

- prisdo de ventre, perda de apetite, diarreia, mucosite que € uma inflamagéo dolorosa e ulceragéo
das membranas mucosas que revestem o trato digestivo;

- queda de cabelo e pélos, erupcdo na pele;

- fadiga, fraqueza generalizada.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- dor néo especificada.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
- afecdes dos vasos, que podem causar dor, vermelhiddo e inchago nos membros.

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

- feridas dolorosas, elevadas, cor de ameixa nos membros e algumas vezes na face e pescogo,
com febre (sindrome de Sweet); inflamacao dos vasos sanguineos, muitas vezes com erupgdo na
pele;

- agravamento de condigdes reumaticas;

- dor ou dificuldade em urinar.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- rejeicdo de medula dssea transplantada;

- tensdo arterial baixa transitoria;

- dor e inchaco das articulagdes, semelhante a gota.

Em dadores normais de células estaminais

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada’10,pessoas):

- aumento dos glébulos brancos, diminui¢do das/plaguetas no sangue que aumenta o risco de
hemorragia ou formacéo de n6doas negras;

- dores de cabeca;

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10,pessoas):
- niveis elevados de algumas enzimas-do sangue;

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- niveis elevados de algumas-enzimas do figado; niveis elevados de &cido Urico no sangue;
- agravamento de condi¢Bes reumaticas.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- tosse; febre e dificuldade em respirar ou tossir sangue.

Em doentes com neutropenia crénica grave

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

- diminuicdo dos glébulos vermelhos do sangue (anemia) que pode causar fraqueza ou falta de ar;

- niveis elevados da glucose no sangue, niveis elevados de algumas enzimas do sangue, niveis
elevados de &cido Urico no sangue;

- hemorragia do nariz.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- diminuicdo das plaquetas no sangue que aumenta o risco de hemorragia ou formacao de nddoas
negras;

- dores de cabeca;

- diarreia;

- aumento de volume do figado;

- queda de cabelo e pélos; inflamacao dos vasos sanguineos muitas vezes com erupcao na pele;
dor no local de injecdo, erupcdo na pele;
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- perda de célcio dos 0ssos, dor nas articulagdes.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- sangue na urina; proteinas na urina.

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

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Biograstim
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na seringa
pré-cheia, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo ouque contém quaisquer particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdoeu no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outrasinformacdes

Qual a composicdo de Biograstim

- A substéncia ativa é o filgrastim. Cada ml de solucéo injetavel ou para perfusdo contém
60 milhdes de unidades internacionais [MUI] (600 micrograma) de filgrastim.
Biograstim 30 MU, 0,5ml Cada seringa pré-cheia contém 30 milhes de unidades
internacionais.JMUI] (300 micrograma) de filgrastim em 0,5 ml de solucéo.
Biograstim 48'MUI/ 0,5ml: Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades
internacionais [MUI] (480 micrograma) de filgrastim em 0,8 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo: Hidréxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol, polissorbato 80,
agua para preparac0es injetaveis.

Qual o aspeto de Biograstim e conteddo da embalagem

Biograstim é uma solucdo injetavel ou para perfusdo numa seringa pré-cheia com ou sem dispositivo
de seguranca. Biograstim é uma solucdo limpida e incolor. Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml ou
0,8 ml de solugéo.

Biograstim esta disponivel em embalagens de 1, 5 ou 10 seringas pré-cheias ou embalagens multiplas
de 10 (2 embalagens de 5). E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Alemanha
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Fabricante

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

Alemanha

Este folheto foi revisto pela tltima vez em .

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

7. Instrucdes para auto-injecao

Esta secgdo contém informagao sobre como administrar a si proprio uma injecéo de Biograstim. E
importante que ndo tente administrar a si proprio a injecdo a menos que tenha recebido formagao
especial do seu médico ou enfermeiro. Se tiver dlvidas sobre como se auto-injetar.ou quaisquer outras
guestdes informe-se com o seu médico ou enfermeiro.

E importante que deite fora as seringas usadas num contentor a prova de furos.

Como injeto Biograstim a mim proprio?
Necessita de se injetar no tecido imediatamente sob a pele. Esta via de administracdo designa-se por
injecdo subcutanea. Necessita de administrar as suas inje¢des a,mesma hora todos os dias.

Equipamento de que necessita

Para que possa administrar a si préprio uma injecdo subeutanea, necessita de:

- uma seringa pré-cheia de Biograstim;

- algoddo embebido em alcool ou algo semelhante;

- um recipiente a prova de furos (contentor plastico fornecido pelo hospital ou pela farmécia) para
eliminar as seringas utilizadas de um,modo seguro.

O que devo fazer antes de administrar a mim préprio uma injecao subcutanea de Biograstim?

1. Tente auto-injetar-se aproximadamente a mesma hora todos os dias.

2. Retire a seringa pré-cheia de Biograstim do frigorifico.

3. Verifique o prazo de-validade impresso no rétulo da seringa pré-cheia (VAL). Nao utilizar se
tiver sido ultrapassado o ultimo dia do més apresentado.

4.  Verifique o aspeto de Biograstim. Deve ser um liquido limpido e incolor. Se detetar particulas
ndo o deve utilizar.

5. Para uma injecdo mais confortavel, deixe a seringa pré-cheia repousar cerca de 30 minutos para
atingir a temperatura ambiente ou segure suavemente a seringa pré-cheia na mao durante alguns
minutos. Nao aqueca Biograstim de qualquer outra forma (por exemplo, ndo o aqueca no
microondas ou em agua quente).

6. N&o remova o selo da seringa antes de estar pronto para se injetar.

Lave bem as méos.

8. Encontre um local confortavel e bem iluminado e coloque tudo o que necessita num local de
facil alcance (a seringa pré-cheia de Biograstim, o algoddo embebido em alcool e o contentor
para seringas).

~

Como preparo a minha injecéo de Biograstim?

Antes de se injetar Biograstim deve fazer o seguinte:

1. Segure a seringa na vertical e retire com cuidado a cobertura da agulha sem torcer. Puxe na
mesma dire¢cdo como mostrado nas figuras 1 e 2. N&o toque na agulha nem empurre o émbolo.
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2. Pode detetar uma peguena bolha de ar na seringa pré-cheia. Se houver bolhas de ar, bata
suavemente na seringa com os dedos até que as bolhas de ar subam para o topo da seringa. Com
a seringa apontada para cima, faca sair o0 ar da seringa empurrando o &mbolo para cima.

3. A seringa possui uma escala no reservatério da seringa. Empurre o émbolo para cima até ao
namero (ml) na seringa que corresponde a dose de Biograstim que o médico lhe prescreveu.

4, Verifique novamente para se assegurar que a dose correta de Biograstim se encontra na seringa.

5 Agora pode utilizar a seringa pré-cheia.

Onde devo administrar a minha injecao?
Os locais mais adequados para se injetar sdo:
- a parte superior das coxas; e
- 0 abddmen, exceto a area em volta do umbigo (ver figura 3).
o — T o, o

Caso seja outra pessoa ainjeta-lo, podem utilizar a parte posterior dos seus bragos (ver figura 4).

E aconselhével alterar 0 local de injecdo todos os dias para evitar o risco de inflamag&o em qualquer
um dos locais.

Como administro a minha injecao?

1. Desinfete a pele utilizando algoddo embebido em &lcool e prenda a pele entre o polegar € 0
indicador, sem a apertar (ver figura 5).

2. Introduza a agulha completamente na pele como lhe foi mostrado pelo seu enfermeiro ou
médico (ver figura 6).

3. Puxe ligeiramente o émbolo para verificar que nenhum vaso sanguineo foi perfurado. Caso veja

sangue na seringa, remova a agulha e volte a introduzi-la noutro local.

Injete o liquido de forma lenta e uniforme, mantendo sempre a pele presa.

Injete unicamente a dose que o médico Ihe indicou.

Ap0s injetar o liquido, remova a agulha e solte a pele.

Utilize cada seringa unicamente para uma injecéo. N&o utilize qualquer Biograstim que tenha

permanecido na seringa.

No ok
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Lembre-se
Se tiver alguns problemas, peca ajuda e aconselhamento ao seu médico ou enfermeiro.

Eliminar seringas utilizadas

- Na&o volte a colocar a tampa em agulha utilizadas.

- Coloque as seringas utilizadas no contentor a prova de furos e mantenha o contentor fora da
vista e do alcance das criancas.

- Elimine o contentor & prova de furos cheio segundo as instrugdes do seu.médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

- Nunca coloque as seringas utilizadas no caixote de lixo doméstico:

8. A informacé&o que se segue destina-se apenas aos prafissionais de saude:

Biograstim ndo contém nenhum conservante. Devido ao‘possivel risco de contaminacao, as seringas
de Biograstim destinam-se apenas a administracdo Unica.

A exposicao acidental a temperaturas de congelagdo néo afeta adversamente a estabilidade de
Biograstim.

Biograstim ndo deve ser diluido com sefugédo de cloreto de sédio. Este medicamento ndo pode ser
misturado com outros medicamentos exceto os abaixo mencionados. O filgrastim diluido pode ser
adsorvido por materiais de vidro-e plastico exceto quando diluido, como abaixo mencionado.

Se necessario, Biograstim pade Ser diluido numa solucéo de glicose a 50 mg/ml (5 %) para perfusao.
N&o é recomendada, em-qualquer momento, uma diluicdo para uma concentracao final inferior a

0,2 MUI (2 pg)/ml. Antes'da administracdo, a solucéo deve ser inspecionada visualmente. Apenas
solugdes limpidas e sem particulas devem ser utilizadas. Para doentes tratados com filgrastim diluido
em concentragdes inferiores a 1,5 MUI (15 pg) por ml, deve ser adicionada albumina sérica humana
(HSA) para uma concentragdo final de 2 mg/ml. Exemplo: Num volume final de injegéo de 20 ml, as
doses totais de filgrastim inferiores a 30 MUI (300 pg) devem ser administradas com 0,2 ml de
solucédo de albumina humana a 20 %. Quando diluido numa solucdo a 50 mg/ml (5 %) para perfusao,
Biograstim é compativel com vidro e vérios plasticos, incluindo PVVC, poliolefina (um co-polimero de
polipropileno e polietileno) e polipropileno.

Apos diluicdo: A estabilidade fisico-quimica para utilizagdo da solucao diluida para perfuséo ficou
demonstrada para 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2 °C e 8 °C. Do ponto de vista
microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, as
condicdes e 0s prazos de conservacao da solugdo antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do
utilizador, e ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2 °C e 8 °C, exceto se a diluic¢do tiver
sido efetuada em condicGes asseticas controladas e validadas.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Biograstim 30 MUI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfuséo
Biograstim 48 MUI/0,8 ml solucgdo injetavel ou para perfuséo

Filgrastim

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

informacé&o importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que € Biograstim e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Biograstim

Como utilizar Biograstim

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Biograstim

Contetdo da embalagem e outras informacdes

Instrugdes para auto-injecao

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde

NGO~ WNE

1. O que é Biograstim e para que é utilizadp

O que é Biograstim

Biograstim contém como substancia ativa e filgrastim. O filgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia na bactéria chamada Escherichia coli. Pertence a um grupo de proteinas chamadas
citoquinas e é muito idéntica a uma-proteina natural (fator de estimulacdo de colonias de granuldcitos
[G-CSF] produzida pelo nosso préprio corpo. O filgrastim estimula a medula 6ssea (o tecido onde sdo
produzidas novas células sanguineas) para produzir maior nimero de células sanguineas,
principalmente alguns tipos'de glébulos brancos. Os glébulos brancos sdo muito importantes,
principalmente no combate a infecdes.

Para que é utilizado'Biograstim

O seu médico prescreveu-lhe Biograstim para estimular o seu corpo a produzir mais glébulos brancos.

O seu médico explicar-lhe-a por que esté a ser tratado com Biograstim. Biograstim € indicado no

tratamento das seguintes condicdes:

- quimioterapia,

- transplante da medula dssea,

- neutropenia crénica grave (baixa contagem de glébulos brancos),

- neutropenia em doentes com infe¢éo por VIH,

- mobilizacdo de células progenitoras do sangue periférico (doacao de células estaminais do
sangue).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Biograstim
Na&o utilize Biograstim

- se tem alergia ao filgrastim ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccéo 6).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Biograstim

- se tem tosse, febre e dificuldade em respirar. Pode ser uma consequéncia de uma perturbagao
pulmonar (ver seccéo “4. Efeitos secundarios possiveis”),

- se tem anemia das células falciformes (uma doenga hereditaria caracterizada por glébulos
vermelhos em forma de foice).

- se apresentar dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor na extremidade do ombro.
Pode ser uma consequéncia de uma perturbagdo do baco (ver seccéo “4. Efeitos secundarios
possiveis”).

- se tem distlrbios especificos do sangue (por ex., sindrome de Kostman, sindrome
mielodisplésico, diferentes tipos de leucemias).

- se tem osteoporose. O seu médico pode verificar a sua densidade 6ssea regularmente.

- se sofre de qualquer outra doenga, especialmente se pensa que tem uma infeg&o.

Se for submetido a uma imagiologia 6ssea, fale com o seu médico ou enfermeiro e informe-os de que
esté a fazer tratamento com Biograstim.

Tera de realizar varias analises sanguineas durante o tratamento com Biograstim para realizar a
contagem do numero de neutrofilos e de outros glébulos brancos no seu sangue. Isto serd uma
indicacdo para o seu médico sobre a eficdcia do tratamento e também sobre a,necessidade de continuar
0 tratamento.

Outros medicamentos e Biograstim
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver.utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

N&o utilize Biograstim 24 horas antes ou 24 horas depois)da‘sua quimioterapia.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar grdvida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Biograstim néo foi testado em mulheres gravidas. Por esse motivo, o seu médico pode decidir que ndo
deve utilizar este medicamento.

N&o se sabe se o filgrastim passa para‘o leite materno. Por esse motivo, o seu médico pode decidir que
nédo deve utilizar este medicamento'se estiver a amamentar.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Se sentir cansaco, ndo conduza ou nao utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Biograstim contém sorbitol e s6dio
Se foi informado pelo seu médico que tem uma intoleréncia a alguns agucares, consulte o seu médico
antes de utilizar tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por seringa pré-cheia, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.
3. Como utilizar Biograstim

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

A dose recomendada é...

A quantidade de Biograstim de que necessita depende da condicao para a qual esta a tomar Biograstim
e da sua massa corporal. O seu médico ira indicar-Ihe quando deve parar de utilizar Biograstim. E
bastante normal receber varios ciclos de tratamento com Biograstim.
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Biograstim e quimioterapia

A dose habitual é de 0,5 milhdes de unidades internacionais (MUI) por quilograma de peso corporal
por dia. Por exemplo, se pesa 60 kg, a sua dose diaria vai ser de 30 milhdes de unidades internacionais
(MUI). Normalmente, a primeira dose de Biograstim é-lhe administrada pelo menos 24 horas depois
da sua quimioterapia. O seu tratamento normalmente dura cerca de 14 dias. No entanto, em alguns
tipos de doencas podera ser necessario manter o tratamento durante cerca de um més.

Biograstim e transplante de medula éssea

A dose inicial habitual é de 1 milhdo de unidades internacionais (MUI) por quilograma de peso
corporal por dia. Por exemplo, se pesa 60 kg, a sua dose diéria vai ser de 60 milhdes de unidades
internacionais (MUI). A sua primeira dose de Biograstim sera administrada normalmente 24 horas
apos a quimioterapia, mas no periodo de 24 horas ap0s receber o seu transplante de medula 6ssea. O
seu médico ird depois analisar diariamente 0 seu sangue para ver como esta a decorrer 0 seu
tratamento e da duracdo do mesmo e para descobrir a dose mais adequada para si. O tratamento sera
interrompido quando os glébulos brancos do seu sangue atingirem um certo nimero.

Biograstim e neutropenia cronica grave

A dose inicial habitual varia entre os 0,5 e 0s 1,2 milhdes de unidades internacionais (MUI) por
quilograma de peso corporal por dia, dados numa Unica dose ou em doses divididas. O seu médico ira
analisar o0 seu sangue para ver como esta a decorrer o seu tratamento e para saber qual serd a melhor
dose para si. Para a neutropenia é necessario um tratamento a longo prazo‘com Biograstim.

Biograstim neutropenia em doentes com infecéo por VIH

A dose inicial habitual encontra-se entre 0,1 e 0,4 milhGes de unidades internacionais (MUI) por
quilograma de peso corporal por dia. O seu médico ira realizar regularmente analises sanguineas para
saber qual a eficacia do tratamento. Depois do nimero de gldbulos brancos ter voltado ao normal é
possivel reduzir a frequéncia da administracdo para menaos de uma dose por dia. O seu médico ira
continuar a testar regularmente o seu sangue e ird indicar-qual a melhor dose para si. Pode ser
necessario um tratamento de longo prazo com Biograstim para manter um nimero normal de glébulos
brancos no seu sangue.

Biograstim e mobilizagdo de células progenitoras do sangue periférico

Se é dador de células progenitoras para si proprio, a dose habitual é de 0,5 a 1 milhdo de unidades
internacionais (MUI) por quilograma de peso corporal por dia. O tratamento com Biograstim dura até
2 semanas e pode ser mais longo-em. casos excecionais. O seu médico ira analisar o seu sangue para
determinar qual é a altura ideal para realizar a colheita das células progenitoras.

Se é um dador de células progenitoras para outra pessoa, a dose usual € de 1 milhdo de unidades
internacionais (MUI) porquilograma de peso corporal por dia. O tratamento com Biograstim dura 4 a
5 dias.

Modo de administracéo

Este medicamento é administrado por injecdo, seja atraves de perfusdo intravenosa (1V) (gota a gota)
ou uma injecao subcutanea (SC) (nos tecidos imediatamente abaixo da pele). Se a administragéo vai
ser feita por via subcutanea, o seu médico pode sugerir que aprenda a dar as inje¢des a si préprio. O
seu médico ou enfermeiro irdo explicar-lhe como deve dar as inje¢des. Nao tente dar as injecdes a si
préprio sem primeiro receber esta formacgdo. Alguma da informacéo necessaria é apresentada no final
deste folheto, mas o tratamento correcto da sua doenca necessita de cooperagéo constante e proxima
com o seu medico.

Se utilizar mais Biograstim do que deveria
Se utilizar mais Biograstim do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Biograstim
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma inje¢do que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Biograstim
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Antes de parar de tomar Biograstim fale com o seu médico.

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

4. Efeitos secundarios possiveis

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

Efeitos secundarios importantes

- Foram notificadas reaces alérgicas tais como erupc@es na pele, zonas elevadas com comichao e
reacOes alérgicas graves com fraqueza, descida da tensdo arterial, dificuldade em respirar e
inchaco da face. Se achar que esta a ter este tipo de reacdo, pare de fazer a sua injecédo de
Biograstim e procure ajuda médica imediata.

- Foi relatado um aumento do tamanho do bago e casos de rutura do bago.»Alguns casos de rutura
do bago foram fatais. E importante contactar com o seu médico imediatamente se sentir dor na
parte superior esquerda do seu abdémen ou uma dor no ombra esguerdo ja que isto podera
estar relacionado com um problema no seu bago.

- Tosse, febre e dificuldades em respirar podem ser sinais de‘efeitos secundarios pulmonares
graves, tais como pneumonia e sindrome de dificuldaderespiratoria aguda, as quais podem ser
fatais. Se tiver febre ou qualquer um destes sintomas;-contacte o seu médico imediatamente.

- E importante contactar o seu médico imediatamente se tiver qualquer um ou uma combinagio
dos seguintes efeitos secundarios:
edema ou inchacgo, que pode estar associado-a diminuicdo da frequéncia urindria, dificuldade em
respirar, aumento do volume abdominal e sensacéo de enfartamento, e uma sensacao geral de
cansaco. Estes sintomas geralmente~desenvolvem- se de uma forma répida.
Estes podem ser sintomas de umadeenca pouco frequente (podem afetar até 1 em cada 100
pessoas) chamada de "Sindrome.de Extravasamento Capilar Sistémico", que faz com que o
sangue saia dos pequenosvasos sanguineos para 0 Seu corpo e que precisa de cuidados médicos
urgentes.

- Se tiver Anemia das,Células Falciformes, informe o seu médico antes de comecar a tomar
Biograstim. Alguns doentes com Anemia das Células Falciformes a quem foi administrado
filgrastim apresentaram crises falciformes.

- Muito frequentemente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) o filgrastim pode originar dor
Ossea e muscular em algumas pessoas. Pergunte ao seu médico qual o medicamento que pode
tomar para o ajudar a suportar estas dores.

Podera sentir os seguintes efeitos secundarios adicionais:

Em doentes com cancro

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

- niveis elevados de algumas enzimas do figado ou do sangue, niveis elevados de acido Urico no
sangue;

- sensacdo de enjoo, vomitos;

- dor no peito.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- dores de cabeca;
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- tosse, dores de garganta;

- prisdo de ventre, perda de apetite, diarreia, mucosite que € uma inflamagéo dolorosa e ulceragéo
das membranas mucosas que revestem o trato digestivo;

- queda de cabelo e pélos, erupcdo na pele;

- fadiga, fraqueza generalizada.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- dor néo especificada.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas):
- afecdes dos vasos, que podem causar dor, vermelhiddo e inchago nos membros.

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

- feridas dolorosas, elevadas, cor de ameixa nos membros e algumas vezes na face e pescogo,
com febre (sindrome de Sweet); inflamacao dos vasos sanguineos, muitas vezes com erupgdo na
pele;

- agravamento de condigdes reumaticas;

- dor ou dificuldade em urinar.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- rejeicdo de medula dssea transplantada;

- tensdo arterial baixa transitoria;

- dor e inchaco das articulagdes, semelhante a gota.

Em dadores normais de células estaminais

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada’10,pessoas):

- aumento dos glébulos brancos, diminui¢do das/plaguetas no sangue que aumenta o risco de
hemorragia ou formacéo de n6doas negras;

- dores de cabeca;

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10,pessoas):
- niveis elevados de algumas enzimas-do sangue;

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- niveis elevados de algumas-enzimas do figado; niveis elevados de &cido Urico no sangue;
- agravamento de condi¢Bes reumaticas.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- tosse; febre e dificuldade em respirar ou tossir sangue.

Em doentes com neutropenia crénica grave

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

- diminuicdo dos glébulos vermelhos do sangue (anemia) que pode causar fraqueza ou falta de ar;

- niveis elevados da glucose no sangue, niveis elevados de algumas enzimas do sangue, niveis
elevados de &cido Urico no sangue;

- hemorragia do nariz.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- diminuicdo das plaquetas no sangue que aumenta o risco de hemorragia ou formacao de nddoas
negras;

- dores de cabeca;

- diarreia;

- aumento de volume do figado;

- queda de cabelo e pélos; inflamacao dos vasos sanguineos muitas vezes com erupcao na pele;
dor no local de injecdo, erupcdo na pele;
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- perda de célcio dos 0ssos, dor nas articulagdes.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- sangue na urina; proteinas na urina.

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

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Biograstim
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medicamento Biograstim apds o prazo de validade impresso‘na embalagem exterior e
na seringa pré-cheia, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo ouque contém quaisquer particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdoeu no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outrasinformacdes

Qual a composicdo de Biograstim

- A substéncia ativa é o filgrastim. Cada ml de solucéo injetavel ou para perfusdo contém
60 milhdes de unidades internacionais [MUI] (600 micrograma) de filgrastim.
Biograstim 30 MU, 0,5ml Cada seringa pré-cheia contém 30 milhes de unidades
internacionais.JMUI] (300 micrograma) de filgrastim em 0,5 ml de solucéo.
Biograstim 48'MUI/ 0,5ml: Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades
internacionais [MUI] (480 micrograma) de filgrastim em 0,8 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo: Hidréxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol, polissorbato 80,
agua para preparac0es injetaveis.

Qual o aspeto de Biograstim e conteddo da embalagem

Biograstim é uma solucdo injetavel ou para perfusdo numa seringa pré-cheia com ou sem dispositivo
de seguranca. Biograstim é uma solucdo limpida e incolor. Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml ou
0,8 ml de solugéo.

Biograstim esta disponivel em embalagens de 1, 5 ou 10 seringas pré-cheias ou embalagens multiplas
de 10 (2 embalagens de 5). E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
AbZ-Pharma GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Alemanha
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Fabricante

Merckle Biotec GmbH
DornierstraBe 10
89079 Ulm

Alemanha

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em.

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

7. Instrucdes para auto-injecao

Esta secgdo contém informagao sobre como administrar a si proprio uma injecdo de Biograstim. E
importante que ndo tente administrar a si proprio a inje¢do a menos que tenha recebido formacao
especial do seu médico ou enfermeiro. Se tiver dividas sobre como se auto-injetar.ou quaisquer outras
questdes informe-se com o seu médico ou enfermeiro.

E importante que deite fora as seringas usadas num contentor a prova de furos.

Como injeto Biograstim a mim proprio?
Necessita de se injetar no tecido imediatamente sob a pele. Esta via de administracdo designa-se por
injecdo subcutanea. Necessita de administrar as suas inje¢des a.mesma hora todos os dias.

Equipamento de que necessita

Para que possa administrar a si proprio uma injegdo subcutanea, necessita de:

- uma seringa pre-cheia de Biograstim.

- algoddo embebido em &lcool ou algo semelhante.

- um recipiente a prova de furos (contentor plastico fornecido pelo hospital ou pela farmacia) para
eliminar as seringas utilizadas de um,modo seguro.

O que devo fazer antes de administrar a mim préprio uma injecdo subcutanea de Biograstim?

1. Tente auto-injetar-se aproximadamente a mesma hora todos os dias.

2. Retire a seringa pré-cheia de Biograstim do frigorifico.

3. Verifique o prazo de-validade impresso no rétulo da seringa pré-cheia (VAL). N&o utilizar se
tiver sido ultrapassado o Ultimo dia do més apresentado.

4, Verifique o aspeto de Biograstim. Deve ser um liquido limpido e incolor. Se detetar particulas
ndo o deve utilizar.

5. Para uma injecdo mais confortavel, deixe a seringa pré-cheia repousar cerca de 30 minutos para
atingir a temperatura ambiente ou segure suavemente a seringa pré-cheia na méo durante alguns
minutos. N&o aqueca Biograstim de qualquer outra forma (por exemplo, ndo o aquega no
microondas ou em agua quente).

6. N&o remova o selo da seringa antes de estar pronto para se injetar.

Lave bem as méos.

8. Encontre um local confortavel e bem iluminado e cologue tudo o que necessita num local de
facil alcance (a seringa pré-cheia de Biograstim, e 0 algodao embebido em &lcool e o contentor
para seringas).

~

Como preparo a minha injecdo de Biograstim?

Antes de se injetar Biograstim deve fazer o seguinte:

1. Segure a seringa na vertical e retire com cuidado a cobertura da agulha sem torcer. Puxe na
mesma dire¢do como mostrado nas figuras 1 e 2. N&o toque na agulha nem empurre o émbolo.
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4.
5.

Pode detetar uma pequena bolha de ar na seringa pré-cheia. Se houver bolhas de ar, bata
suavemente na seringa com os dedos até que as bolhas de ar subam para o topo da seringa. Com
a seringa apontada para cima, faca sair o ar da seringa empurrando o &mbolo para cima.

A seringa possui uma escala no reservatério da seringa. Empurre o émbolo para cima até ao
namero (ml) na seringa que corresponde a dose de Biograstim que o médico Ihe prescreveu.
Verifique novamente para se assegurar que a dose correta de Biograstim se-encontra na seringa.
Agora pode utilizar a seringa pré-cheia.

Onde devo administrar a minha inje¢éo?
Os locais mais adequados para se injetar s&o:

a parte superior das coxas; e
0 abdémen, exceto a area em volta do umbigo (ver figura<3):

Caso seja outra pessoa a.injeta-lo, podem utilizar a parte posterior dos seus bragos (ver figura 4).

E aconselhavel alterar o local de injegdo todos os dias para evitar o risco de inflamag&o em qualquer
um dos locais.

Como administro a minha injecao?

1.

2.

SIS o

Desinfete a pele utilizando algodao embebido em élcool e prenda a pele entre o polegar e 0
indicador, sem a apertar (ver figura 5).

Introduza a agulha completamente na pele como Ihe foi mostrado pelo seu enfermeiro ou
meédico (ver figura 6).

Puxe ligeiramente o émbolo para verificar que nenhum vaso sanguineo foi perfurado. Caso veja
sangue na seringa, remova a agulha e volte a introduzi-la noutro local.

Injete o liquido de forma lenta e uniforme, mantendo sempre a pele presa.

Injete unicamente a dose que o médico Ihe indicou.

Apds injetar o liquido, remova a agulha e solte a peleRemova a seringa do local de inje¢éo
enguanto mantém o dedo sobre o0 émbolo (ver figura 7). Direcione a agulha para longe de si e de
outros e ative o dispositivo de seguranca premindo firmemente o &mbolo (ver figura 8). Ouviréa
um som “clique”, o qual confirma a ativagdo do dispositivo de seguranca. A agulha sera coberta

por uma capa protetor para que nao se pique.
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7. Utilize cada seringa unicamente para uma injecéo. N&o utilize qualquer Biograstim que tenha
permanecido na seringa.

(8,

' [ G

Lembre-se
Se tiver alguns problemas, peca ajuda e aconselhamento ao seu médico ou enfermeiro.

Eliminar seringas utilizadas

- Né&o volte a colocar a tampa em agulha utilizadas.

- Coloque as seringas utilizadas'no contentor a prova de furos e mantenha o contentor fora da
vista e do alcance das criancas.

- Elimine o contentor @ prova de furos cheio segundo as instrucdes do seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

- Nunca coloquetasseringas utilizadas no caixote de lixo doméstico.

Seringas com dispositivo de seguranca:
O dispositivo de seguranca previne a picada acidental da agulha apés utilizagdo, como tal ndo
sdo necessarias precaucdes especiais de eliminagdo. Elimine as seringas com o dispositivo de
seguranca de acordo com as instrugdes do seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

8. A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude

Biograstim ndo contém nenhum conservante. Devido ao possivel risco de contaminagéo, as seringas
de Biograstim destinam-se apenas a administragdo Unica.

A exposicao acidental a temperaturas de congelagdo ndo afeta adversamente a estabilidade de
Biograstim.

Biograstim nédo deve ser diluido com solucéo de cloreto de sédio. Este medicamento ndo pode ser

misturado com outros medicamentos exceto 0s abaixo mencionados. O filgrastim diluido pode ser
adsorvido por materiais de vidro e plastico exceto quando diluido, como abaixo mencionado.
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Se necessario, Biograstim pode ser diluido numa solug&o de glicose a 50 mg/ml (5 %) para perfusdo.
N4o é recomendada, em qualquer momento, uma dilui¢do para uma concentracéo final inferior a

0,2 MUI (2 pg)/ml. Antes da administracéo, a solucéo deve ser inspecionada visualmente. Apenas
solucdes limpidas e sem particulas devem ser utilizadas. Para doentes tratados com filgrastim diluido
em concentragoes inferiores a 1,5 MUI (15 pg) por ml, deve ser adicionada albumina sérica humana
(HSA) para uma concentracdo final de 2 mg/ml. Exemplo: Num volume final de injecdo de 20 ml, as
doses totais de filgrastim inferiores a 30 MUI (300 pg) devem ser administradas com 0,2 ml de
solucédo de albumina humana a 20 %. Quando diluido numa solucdo a 50 mg/ml (5 %) para perfusao,
Biograstim é compativel com vidro e vérios plasticos, incluindo PVC, poliolefina (um co-polimero de
polipropileno e polietileno) e polipropileno.

Apos diluicdo: A estabilidade fisico-quimica para utilizagéo da solugdo diluida para perfuséo ficou
demonstrada para 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2 °C e 8 °C. Do ponto de vista
microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, as
condicdes e 0s prazos de conservacao da solugdo antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do
utilizador, e ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2 °C e 8 °C, exceto se a dilui¢do tiver
sido efetuada em condicGes asséticas controladas e validadas.
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