ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fulphila 6 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim* em 0,6 ml de solucdo injetavel. Considerando
apenas a parte proteica, a concentragdo ¢ de 10 mg/ml**,

* Produzido por tecnologia de ADN recombinante em células de Escherichia coli, seguido de
conjugagdo com polietilenoglicol (PEG).

** A concentragdo ¢ de 20 mg/ml, se a parte do PEG for incluida.

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada a poténcia de outra proteina peguilada ou nédo
peguilada da mesma classe terapéutica. Para mais informacao, ver sec¢do 5.1

Excipiente com efeito conhecido

Cada seringa pré-cheia contém 30 mg de sorbitol (E420) (ver seccao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injecao).



Solugéo injetavel limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Reducdo da duragdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril em doentes adultos tratados
com quimioterapia citotoxica para doenga maligna (com excecao da leucemia mieloide cronica e de
sindrome mielodisplésica).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com pegfilgrastim deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia em
oncologia e/ou hematologia.

Posologia

Recomenda-se uma dose de 6 mg (uma Unica seringa pré-cheia) de pegfilgrastim por cada ciclo de
quimioterapia dada pelo menos 24 horas apds a quimioterapia citotoxica.

PopulacgGes especiais

Doentes com compromisso renal
Nao ¢ recomendada qualquer altera¢do a dose em doentes com compromisso renal, incluindo os
doentes com doenga renal em estadio terminal.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficdcia de pegfilgrastim em criancas ndo foram ainda estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser feita
qualquer recomendagdo posoldgica.

Modo de administracdo

Fulphila € injetado por via subcutanea. As injegdes devem ser dadas na coxa, no abdéomen ou na parte
superior do braco.

Para instrucdes acerca do manuseamento do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacoes

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

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doente com leucemia mieloide e sindromes mielodisplasicas

Dados clinicos limitados sugerem um efeito comparavel entre pegfilgrastim e filgrastim, no tempo de
recuperagdo da neutropenia grave em doentes com leucemia mieloide aguda de novo (LMA) (ver
seccdo 5.1). No entanto, os efeitos a longo prazo de pegfilgrastim ndo foram ainda estabelecidos na
LMA; pelo que, deve ser utilizado com precaugdo nesta populacdo de doentes.



O fator de estimulagdo de colonias de granuldcitos (G-CSF) pode promover o crescimento de células
mieloides in vitro e podem também ser observados in vitro efeitos similares em algumas células ndo
mieloides.

A seguranga e eficacia de pegfilgrastim ndo foram ainda investigadas em doentes com sindrome
mielodisplasica, leucemia mielogénica cronica e em doentes com LMA secundaria; desta forma, ndo
deve ser administrado nestes doentes. Deve ter-se especial cuidado na distingdo de um diagnostico de
transformacao blastica de leucemia mieloide aguda em LMA.

A seguranca e eficacia da administragdo de pegfilgrastim ndo foram estabelecidas em doentes com
LMA de novo e idade < 55 anos, com citogenética t(15;17).

Geral
A seguranga e eficacia de pegfilgrastim ndo foram investigadas em doentes a receber quimioterapia em
doses elevadas. Este medicamento ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia

citotoxica para além dos regimes posoldgicos estabelecidos.

Acontecimentos adversos pulmonares

Foram notificadas reagdes adversas pulmonares, em particular pneumonia intersticial, apos
administracdo de G-CSF. Doentes com historia recente de infiltrados pulmonares ou pneumonia
podem ter um risco superior (ver secgdo 4.8).

O aparecimento de sinais pulmonares, tais como tosse, febre e dispneia em associagdo com sinais
radioldgicos de infiltragdo pulmonar e de deterioragdo da fun¢do pulmonar, concomitantemente com o
aumento do niimero de neutrofilos, podem ser sinais preliminares indicativos da sindrome de
dificuldade respiratoria aguda (SDRA). Nestas circunstancias, a administragdo de pegfilgrastim deve
ser interrompida, consoante critério médico, e aplicado o tratamento apropriado (ver secc¢do 4.8).

Glomerulonefrite

Foi notificada glomerulonefrite em doentes a receber filgrastim e pegfilgrastim. Os acontecimentos de
glomerulonefrite foram geralmente resolvidos apos redugdo da dose ou descontinuagéo de filgrastim
ou pegfilgrastim. E recomendada monitorizacdo através de andlises urindrias.

Sindrome de transudacdo capilar

Tem sido notificada sindrome de transudacdo capilar apds a administracdo do G-CSF, sendo
caracterizada por hipotensdo, hipoalbuminemia, edema e hemoconcentragdo. Os doentes que
desenvolvam sintomas da sindrome de transudago capilar devem ser cuidadosamente monitorizados e
receber tratamento sintomatico convencional, que pode incluir a necessidade de cuidados intensivos
(ver secgdo 4.8).

Esplenomegalia e rutura do baco

Ap6s a administragdo de pegfilgrastim, foram notificados casos de esplenomegalia geralmente
assintomaticos e casos de rutura do bago, incluindo alguns casos fatais (ver sec¢do 4.8).
Consequentemente, as dimensdes do baco devem ser cuidadosamente monitorizadas (p. ex., exame
clinico, ultrassonografia). Um diagnoéstico de rutura do bago deve ser considerado em doentes que
apresentem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro esquerdo.

Trombocitopenia € anemia

O tratamento isolado com pegfilgrastim ndo exclui a possibilidade de trombocitopenia e de anemia,
uma vez que ¢ mantida a dose completa de quimioterapia mielossupressiva no programa de prescri¢ao.
Recomenda-se a monitorizagdo regular da contagem de plaquetas e do hematdcrito. Deve ter-se



especial cuidado aquando da administragdo em monoterapia ou em combinagdo com outros agentes
quimioterapéuticos que se sabe causarem trombocitopenia grave.

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

No estudo observacional na fase pos-comercializagdo, pegfilgrastim, em conjunto com quimioterapia
e/ou radioterapia, tem sido associado ao desenvolvimento de sindrome mielodisplasica (SMD) e LMA
em doentes com cancro da mama e do pulmio (ver secgio 4.8). Monitorize os doentes com cancro da
mama ¢ do pulmao quanto a sinais e sintomas de SMD/LMA.

Anemia de células falciformes

A administragdo de pegfilgrastim foi associada a crises de células falciformes em doentes com traco
falciforme ou anemia de células falciformes (ver sec¢ao 4.8). Assim, os clinicos devem ter um cuidado
especial quando prescrevem pegfilgrastim a doentes com traco falciforme ou com anemia de células
falciformes, devendo ser feita uma monitorizagéo apropriada dos pardmetros clinicos e laboratoriais e
ter atengdo a uma possivel associagdo deste medicamento com o aumento do volume do bago e com
uma crise veno-oclusiva.

Leucocitose

Observaram-se contagens de globulos brancos (CGB) iguais ou superiores a 100 x 10°/L em menos de
1% dos doentes que receberam pegfilgrastim. Nao foram notificados quaisquer efeitos adversos
diretamente atribuiveis a este grau de leucocitose. Este aumento de glébulos brancos ¢ transitorio,
tipicamente observado 24 a 48 horas apds a administragdo e € consistente com os efeitos
farmacodindmicos deste medicamento. Consistente com os efeitos clinicos e o potencial para
leucocitose, a CGB deve ser efetuada em intervalos regulares durante a terapéutica. Se a contagem de
leucécitos exceder 50 x 10%/1 depois do nadir esperado, este medicamento deve ser descontinuado
imediatamente.

Hipersensibilidade

Em doentes tratados com pegfilgrastim foi notificada hipersensibilidade, incluindo reagdes
anafilaticas, que ocorreram nos tratamentos iniciais ou subsequentes. Descontinue permanentemente
pegfilgrastim em doentes com hipersensibilidade clinicamente significativa. Ndo administre
pegfilgrastim em doentes com histéria de hipersensibilidade a pegfilgrastim ou filgrastim. Se ocorrer
uma reagdo alérgica grave, deve ser administrada terap€utica apropriada e efetuado um
acompanhamento préximo ao doente durante varios dias.

Sindrome de Stevens-Johnson

Foi notificada raramente sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), que pode colocar a vida em risco ou ser
fatal, em associa¢@o com o tratamento com pegfilgrastim. Se o doente desenvolveu SSJ com a
utilizagdo de pegfilgrastim, o tratamento com pegfilgrastim ndo deve, jamais, ser reiniciado nesse
doente.

Imunogenicidade

Tal como em todas as proteinas terap€uticas, existe um potencial para imunogenicidade.

As taxas de formagao de anticorpos contra o pegfilgrastim sdo geralmente baixas. Como esperado para
todos os bioldgicos, existem anticorpos de ligacdo; no entanto, até agora, estes nao foram associados
com atividade neutralizante.

Aortite

Foi notificada aortite apds a administragdo de G-CSF em individuos saudaveis e em doentes com
cancro. Os sintomas observados incluem febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento dos
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marcadores inflamatdrios (p. ex., proteina C reativa e contagens de globulos brancos). Na maioria dos
casos, a aortite foi diagnosticada por exame TC (Tomografia computorizada) e geralmente resolvida
apos a retirada do G-CSF. Ver seccdo 4.8.

Outras adverténcias

A seguranga e eficacia de pegfilgrastim ndo foram avaliadas de maneira adequada para a mobilizagdo
de células progenitoras do sangue tanto em doentes como em dadores saudéveis.

O aumento da atividade hematopoiética da medula 6ssea em resposta a terapéutica com fator de
crescimento tem sido associado a resultados imagioldgicos positivos e transitorios do osso. Este facto
deve ser considerado aquando da interpretacdo de resultados imagiologicos do osso.

Excipientes

Sorbitol

Este medicamento contém 30 mg de sorbitol em cada seringa pré-cheia, que € equivalente a 50 mg/ml.
Deve ter-se em consideragdo o efeito aditivo da administragdo concomitante de produtos contendo
sorbitol (ou frutose) e a ingestdo de sorbitol (ou frutose) na dieta.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose de 6 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Intera¢does medicamentosas e outras formas de intera¢ao

Devido a potencial sensibilidade das células mieloides em divisdo rapida a quimioterapia citotoxica,
pegfilgrastim deve ser administrado pelo menos 24 horas apds a administragdo da quimioterapia
citotoxica. Em ensaios clinicos, foi administrado pegfilgrastim com seguranga até 14 dias antes da
quimioterapia. A administracdo concomitante de pegfilgrastim com agentes quimioterapéuticos nao foi
estudada em doentes. Em modelos animais, a administragdo concomitante de pegfilgrastim e de
5-fluorouracilo (5-FU) ou outros antimetabolitos demonstrou potenciar a mielosupressao.

Interagdes possiveis com outros fatores de estimulagdo hematopoiéticos e com citocinas ndo foram
investigadas especificamente em ensaios clinicos.

O potencial de interagdo com o litio, que também favorece a libertagdao de neutrofilos, nao foi
investigado especificamente. Nao ha qualquer evidéncia de que este tipo de interagdo seja nocivo.

A seguranga e eficacia de pegfilgrastim ndo foram avaliadas em doentes que receberam quimioterapia
associada com uma mielossupressao mais tardia, p. Ex., nitrosoureias.

Nao foram efetuados estudos especificos de interagdes ou de metabolismo, no entanto, os ensaios
clinicos ndo indicaram a existéncia de interagdes de pegfilgrastim com qualquer outro medicamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de pegfilgrastim em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Pegfilgrastim

nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam
métodos contracetivos.



Amamentacdo

Existe informagao insuficiente sobre a excrecdo de pegfilgrastim/metabolitos no leite humano, nao
pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem de ser tomada uma decisdo
sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagao/abstencao da terapéutica com Fulphila
tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Pegfilgrastim ndo afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ratos machos ou fémeas em
doses semanais cumulativas cerca de 6 a 9 vezes superiores a dose recomendada para humanos
(baseada na area de superficie corporal) (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de pegfilgrastim sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram dor 6ssea (muito frequente [> 1/10]) e dor
musculosquelética (frequente [> 1/100, < 1/10]). Em termos de gravidade, a dor 6ssea foi na
generalidade ligeira a moderada, passageira e, na maioria dos doentes, pdde ser controlada com os
analgésicos convencionais.

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo erupg¢do cutanea, urticaria, angiedema, dispneia, eritema,
afrontamentos e hipotensdo ocorreram durante o periodo inicial ou subsequente ao tratamento com
pegfilgrastim (pouco frequentes [> 1/1.000, < 1/100]). Podem ocorrer reagdes alérgicas graves,
incluindo anafilaxia em doentes a receber pegfilgrastim (pouco frequentes) (ver seccio 4.4).

A Sindrome de Transudagdo Capilar, que pode colocar a vida em risco se o tratamento for atrasado, foi
notificada pouco frequentemente (= 1/1.000, < 1/100) em doentes com cancro submetidos a
quimioterapia apos a administracdo de G-CSF; ver seccdo 4.4 e secgdo abaixo “Descricdo das reagdes
adversas selecionadas”.

Esplenomegalia, geralmente assintomatica, ¢ pouco frequente.

Rutura do bago incluindo alguns casos fatais ¢ notificada pouco frequentemente ap6s administracao de
pegfilgrastim (ver secgdo 4.4).

Reagoes adversas pulmonares pouco frequentes incluindo pneumonia intersticial, edema pulmonar,
infiltrados e fibrose pulmonares tém sido notificadas. Casos pouco frequentes resultaram em
insuficiéncia respiratoria ou SDRA, que podem ser fatais (ver sec¢do 4.4).

Foram notificados casos isolados de crises de células falciformes em doentes com trago falciforme ou
anemia de células falciformes (pouco frequentes em doentes com anemia de células falciformes) (ver

seccdo 4.4).

Lista tabular das reacdes adversas

Os dados da tabela abaixo descrevem reagdes adversas notificadas em ensaios clinicos e notificagdes
espontaneas. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.
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Ver sec¢do abaixo “Descri¢ao das rea¢des adversas selecionadas”.

Esta reagdo adversa foi identificada durante a vigilancia na fase de pds-comercializagdo mas nao foi
observada em ensaios clinicos em adultos, aleatorizados e controlados. A categoria da frequéncia foi
estimada a partir de calculos estatisticos baseados em 1.576 doentes a receber pegfilgrastim em nove ensaios
clinicos aleatorizados.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Foram notificados casos pouco frequentes da sindrome de Sweet, embora em alguns casos doengas
hematologicas malignas subjacentes possam contribuir para a sua ocorréncia.

Foram notificados em doentes tratados com pegfilgrastim casos pouco frequentes de vasculite cutinea.
Nao é conhecido o mecanismo da vasculite em doentes que recebem pegfilgrastim.

Reagdes no local da injecdo, incluindo eritema no local da inje¢do (pouco frequente) e também dor no
local da injecdo (frequente) ocorreram no tratamento inicial com pegfilgrastim ou nos tratamentos
subsequentes.

Foram notificados casos frequentes de leucocitose (Contagem de Globulos Brancos [CGB]
> 100 x 10%/1) (ver secgdo 4.4).

Em doentes a receber pegfilgrastim apds quimioterapia citotoxica, foram pouco frequentes os
aumentos reversiveis, ligeiros a moderados, do acido trico e da fosfatase alcalina, sem efeitos clinicos
associados; da mesma forma, foram pouco frequentes os aumentos reversiveis, ligeiros a moderados,
da lactato desidrogenase, sem efeitos clinicos associados.

Néuseas e cefaleias foram muito frequentemente observadas em doentes a receber quimioterapia.

Foram observadas pouco frequentemente alteragdes dos testes de fungdo hepatica (TFH),
nomeadamente elevacdes da alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST), em
doentes a receber pegfilgrastim ap6s quimioterapia citotoxica. Estas eleva¢des foram transitorias e
retornaram aos valores basais.

Observou-se um risco aumentado de SMD/LMA ap6s o tratamento com pegfilgrastim, em conjunto
com quimioterapia e/ou radioterapia, num estudo epidemioldgico em doentes com cancro da mama e

do pulmao (ver secgdo 4.4).

Foram notificados frequentemente casos de trombocitopenia.



Foram notificados casos de sindrome de transudaco capilar na fase poés-comercializagdo com o uso de
G-CSF. Estes ocorreram geralmente em doentes com doencas malignas avangadas, sépsis, a receber
multiplas medicacdes de quimioterapia ou durante aférese (ver secgdo 4.4).

Populacdo pediatrica

A experiéncia em criangas e adolescentes € limitada. Observou-se uma elevada frequéncia de reagdes
adversas graves em criangas mais novas com idades entre os 0-5 anos (92%) comparativamente com
criangas mais velhas com idades entre os 6-11 e 12-21 anos (80% e 67%) respetivamente e adultos. O
acontecimento adverso notificado mais frequentemente foi a dor dssea (ver as secgdes 5.1 e 5.2).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Foram administradas por via subcutanea doses unicas de 300 mcg/kg a um numero limitado de
voluntarios saudaveis e doentes com cancro do pulmao de ndo pequenas células, sem reacdes adversas
graves. Os acontecimentos adversos foram semelhantes aos individuos que receberam doses mais
baixas de pegfilgrastim.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: imunoestimulantes, fatores de estimulag@o de colonias; Codigo ATC:
LO3AA13

Fulphila ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

O fator de estimulacdo das colonias de granulocitos humano (G-CSF) ¢ uma glicoproteina que regula a
produgdo e a libertagdo de neutrofilos da medula o6ssea. O pegfilgrastim ¢ um conjugado covalente do
G-CSF humano recombinante (r-metHuG CSF) com uma molécula unica de polietilenoglicol (PEG)
de 20 kd.

Pegfilgrastim permite prolongar a acao de filgrastim devido a diminui¢@o da depuragdo renal.
Pegfilgrastim e filgrastim demonstraram ter mecanismos de agdo idénticos causando, num espago de
24 horas, um aumento marcado do ntimero de neutrofilos no sangue periférico, com aumentos
minimos dos mondcitos e/ou linfocitos. Tal como com filgrastim, os neutrofilos produzidos em
resposta ao pegfilgrastim apresentam fung¢do normal ou aumentada, como demonstrado em ensaios
sobre as fungdes fagocitica e quimiotaxica. Tal como com outros fatores de crescimento
hematopoiéticos, 0 G-CSF demonstrou in vitro possuir propriedades estimuladoras das células
endoteliais humanas. O G-CSF pode promover o crescimento de células mieloides, incluindo células
malignas, in vitro e podem observar-se efeitos similares em algumas células ndo mieloides in vitro.

Em dois estudos clinicos principais, aleatorizados, com dupla ocultagdo em doentes de alto risco com
cancro da mama em estadio [I-1V, submetidos a quimioterapia mielossupressora composta por
doxorrubicina e docetaxel, o uso de pegfilgrastim, uma tnica vez por ciclo, reduziu a duragdo da
neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril de forma semelhante ao observado com as
administragdes diarias de filgrastim (mediana igual a 11 administra¢des didrias). Na auséncia de
tratamento de suporte com fator de crescimento, foi reportado que este regime resultou numa



neutropenia de grau 4 com duragdo média de 5 a 7 dias e uma incidéncia de neutropenia febril de
30-40%. Num dos estudos (n = 157) em que se utilizou uma dose fixa de 6 mg de pegfilgrastim a
duracdo média da neutropenia de grau 4 foi de 1,8 dias para o grupo de pegfilgrastim e de 1,6 dias no
grupo do filgrastim (diferenca 0,23 dias, IC 95%: -0,15; 0,63). Durante todo o estudo, a taxa de
neutropenia febril foi de 13% nos doentes tratados com pegfilgrastim comparada com 20% nos
doentes tratados com filgrastim (diferenga 7%, IC 95%: -19%; 5%). Num segundo estudo (n = 310),
em que se utilizou uma dose ajustada ao peso (100 mcg/kg), a duragdo média da neutropenia de grau 4
para o grupo com pegfilgrastim foi de 1,7 dias comparada com 1,8 dias no grupo com filgrastim
(diferenca 0,03 dias, IC 95%: -0,36; 0,30). A taxa global de neutropenia febril foi de 9% nos doentes
tratados com pegfilgrastim e de 18% nos doentes tratados com filgrastim (diferenga 9%, IC 95%: -
16,8%:;-1,1%).

Num estudo clinico, com dupla oculta¢do controlado com placebo em doentes com cancro da mama
foi avaliado o efeito de pegfilgrastim sobre a incidéncia da neutropenia febril, apds a administragdo de
um regime de quimioterapia associado a uma taxa de neutropenia febril de 10-20% (docetaxel

100 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 4 ciclos). Novecentos e vinte e oito doentes foram aleatorizados
para receber uma dose tnica de pegfilgrastim ou placebo aproximadamente 24 horas (Dia 2) apds
quimioterapia em cada ciclo. A incidéncia da neutropenia febril foi inferior nos doentes aleatorizados
para receber pegfilgrastim quando comparados com o grupo placebo (1% contra 17%, p < 0,001). A
incidéncia de hospitalizacdes e do uso de farmacos anti-infeciosos IV associados ao diagnostico
clinico de neutropenia febril foi inferior no grupo pegfilgrastim quando comparado com o grupo
placebo (1% versus 14%, p < 0,001; e 2% versus 10%, p < 0,001).

Um estudo pequeno (n = 83), de fase 11, aleatorizado, com dupla ocultacdo realizado em doentes a
receber quimioterapia para a leucemia mieloide aguda de novo, comparou pegfilgrastim (dose unica de
6 mg) com filgrastim, administrados durante a quimioterapia de indugdo. O tempo mediano para
recuperagdo da neutropenia febril foi estimado em 22 dias nos dois grupos de tratamento. O resultado a
longo prazo ndo foi estudado (ver seccdo 4.4).

Num estudo de fase II (n = 37) aberto, multicéntrico, aleatorizado em doentes pediatricos com
sarcoma, a receber 100 mecg/kg de pegfilgrastim apos o ciclo I de quimioterapia com vincristina,
doxorrubicina e ciclofosfamida (VadriaC/IE), foi observada uma maior duragdo da neutropenia grave
(neutréfilos < 0,5 x 10°/1) em criangas mais novas de idades entre 0-5 anos (8,9 dias)
comparativamente a criancas mais velhas com idades entre os 6-11 e 12-21 anos (6 dias e 3,7 dias,
respetivamente) e adultos. Adicionalmente uma maior incidéncia de neutropenia febril foi observada
em criangas mais jovens de idades entre os 0-5 anos (75%) comparativamente com criangas mais
velhas de idades entre os 6-11 anos e os 12-21 anos (70% e 33%, respetivamente) e adultos (ver
secgoes 4.8 ¢ 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s uma administragdo subcutinea unica de pegfilgrastim, a concentra¢do sérica maxima de
pegfilgrastim ocorre entre as 16 e 120 horas ap6s a administra¢do e as concentragdes séricas de
pegfilgrastim mantém-se durante o periodo de neutropenia ap6s a quimioterapia mielossupressora. A
eliminagdo de pegfilgrastim tem uma relag@o ndo linear com a dose; a depuragao sérica do
pegfilgrastim diminui com o aumento da dose. A eliminag@o de pegfilgrastim ¢ atribuida a uma
depuragdo mediada pelos precursores dos neutrofilos, que fica saturada com doses mais elevadas.
Consistente com um mecanismo de depuracdo autorregulador, a concentragao sérica de pegfilgrastim
diminui rapidamente apds o inicio da recuperagdo dos neutrofilos (ver figura 1).
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Figura 1. Perfil da mediana da concentracio sérica de pegfilgrastim e Contagem Absoluta de
Neutrofilos (CAN) em doentes tratados com quimioterapia apés uma injecio tinica de 6 mg
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Devido ao mecanismo de depuragdo mediada pelos neutrofilos, ndo se espera que a farmacocinética de
pegfilgrastim seja afetada por compromisso renal ou hepatico. Num ensaio clinico aberto com dose
unica (n = 31), os varios estadios de compromisso renal, incluindo a doenga renal terminal, ndo
tiveram impacto na farmacocinética do pegfilgrastim.

Idosos

Dados limitados indicam que a farmacocinética de pegfilgrastim em individuos idosos (> 65 anos) foi
semelhante a dos adultos.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de pegfilgrastim foi estudada em 37 doentes pediatricos com sarcoma, que
receberam 100 mcg/kg de pegfilgrastim ap6s terminada a quimioterapia com Vadria/IE. O grupo com
menor idade (0-5 anos) teve uma exposi¢io mediana mais elevada ao pegfilgrastim (Area Sob a Curva
[AUC]) ( Desvio Padrao) (47,9 + 22,5 mcg-hr/ml) do que as criangas mais velhas de idades entre
6-11 anos e entre 12-21 anos (22,0 = 13,1 mcg-hr/ml e 29,3 + 23,2 mcg-hr/ml, respetivamente) (ver
seccdo 5.1). Com excegdo do grupo com idade mais nova (0-5 anos), a mediana de exposicdo AUC em
doentes pediatricos pareceu semelhante a dos doentes adultos com cancro de mama de risco elevado
em estadio II-IV a fazerem 100 mcg/kg de pegfilgrastim apos terminada a terapéutica com
doxorrubicina/docetaxel (ver secgoes 4.8 e 5.1).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos, obtidos a partir de estudos convencionais de toxicidade com doses repetidas,
revelaram os efeitos farmacologicos esperados, incluindo aumentos da contagem leucocitaria,
hiperplasia mieloide da medula 6ssea, hematopoiese extramedular e hipertrofia esplénica.

Nao se observaram efeitos adversos na descendéncia de ratos gestantes aos quais se administrou
pegfilgrastim por via subcutanea, mas demonstrou-se que, em coelhos, pegfilgrastim causou
toxicidade embriofetal (perda de embrides) em doses cumulativas de aproximadamente 4 vezes a dose
recomendada para humanos, que ndo foram observados quando coelhas gravidas foram expostas a
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dose recomendada para humanos. Em estudos com ratos, demonstrou-se que pegfilgrastim pode
atravessar a placenta. Estudos em ratos indicaram que o desempenho reprodutivo, a fertilidade, o ciclo
do cio, dias entre o emparelhamento e o coito, € a sobrevivéncia intrauterina ndo foram afetados pelo
pegfilgrastim administrado por via subcutdnea. Desconhece-se qual € a importancia destas observagoes
para humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio*

Sorbitol (E420)

Polissorbato 20

Agua para preparacdes injetaveis

* O acetato de sodio é formado por titulagdo de acido acético glacial com hidréxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, particularmente com solugoes de
cloreto de sédio 0.9%.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Fulphila pode ser exposto a temperatura ambiente (ndo acima dos 30°C) por um tinico periodo
maximo de 72 horas. Fulphila exposto a temperatura ambiente por mais de 72 horas deve ser

eliminado.

Nao congelar. Uma exposicao acidental a temperaturas de congelagdo por um unico periodo inferior a
24 horas ndo afeta negativamente a estabilidade do Fulphila.

Manter dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro Tipo I), com uma rolha de borracha de bromobutil revestida com fluorotec e
uma agulha de aco inoxidavel com ou sem protetor automatico de agulha.

Embalagem de uma seringa pré-cheia, em embalagens blister.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da utilizagdo, a solu¢do de Fulphila deve ser inspecionada visualmente para se assegurar que nao
contém particulas. Devem apenas administrar-se solucdes que sejam limpidas e incolores.

A agitagdo excessiva pode produzir a agregacdo do pegfilgrastim, tornando-o biologicamente inativo.

Permita que a seringa pré-cheia para administragdo manual atinja a temperatura ambiente durante
30 minutos antes de utiliza-la.
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Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1329/001

EU/1/18/1329/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de novembro de 2018
Data da ultima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Biocon Biologics Limited

Block No. M1, M2 and M6, Q1 (QC3 and QC10) and W3,
20th KM, Hosur Road,

Electronics City,

Bengaluru - 560 100, india

Biocon Biologics Limited

Block No. B1, B2, B3, Q13 of Q1 and W20 &
Unit S18, 1st Floor, Block B4

Special Economic Zone

Plot No: 2, 3,4 & 5, Phase — IV
Bommasandra-Jigani Link Road,
Bommasandra Post,

Bengaluru — 560 099,

India

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

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¢io 4.2).

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

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de gestio do risco (PGR)

15



O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fulphila 6 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
pegfilgrastim

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

Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em 0,6 ml (10 mg/ml) de solugdo injetavel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acetato de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20, agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel

1 seringa pré-cheia para administra¢do tnica (0,6 ml).
1 seringa pré-cheia para administracao Unica com protetor automatico de agulha (0,6 ml).

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Importante: leia o folheto informativo antes de manipular a seringa pré-cheia.
Para administra¢do subcutanea.

Evitar uma agitag@o vigorosa.

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 criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda

D13 R20R

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

EU/1/18/1329/001
EU/1/18/1329/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

[ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Fulphila

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER COM SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fulphila 6 mg solugao injetavel
pegfilgrastim

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via subcutanea

Importante: manusear a seringa conforme mostrado
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

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

Fulphila 6 mg injetavel
pegfilgrastim
SC

[2.  MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,6 ml

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

Fulphila 6 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
pegfilgrastim

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

informacao importante para si.

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

- Caso ainda tenha 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 doenga.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Fulphila e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Fulphila

Contetido da embalagem e outras informagdes

SAINAIE o e

1. O que é Fulphila e para que ¢é utilizado

Fulphila contém a substancia ativa pegfilgrastim. O pegfilgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia numa bactéria chamada E. coli. Pertence a um grupo de proteinas denominadas
citocinas, e ¢ muito semelhante a uma proteina natural (fator de estimulacdo das colonias de
granuldcitos) produzida pelo nosso proprio corpo.

Fulphila ¢ utilizado para reduzir a duragio da neutropenia (baixo nimero de globulos brancos) e a
ocorréncia da neutropenia febril (baixo numero de glébulos brancos com febre) que podem ser
causadas pela administragdo de quimioterapia citotoxica (medicamentos que destroem as células com
crescimento acelerado). Os globulos brancos sdo importantes uma vez que ajudam o seu corpo a
combater as infegdes. Estas células sdo muito sensiveis aos efeitos da quimioterapia que pode provocar
uma diminui¢do do nimero destas células no seu corpo. Se o niimero de globulos brancos diminuir até
um nivel muito baixo, podem ndo ser suficientes para combater as bactérias e pode correr um risco
aumentado de infegao.

O seu médico prescreveu-lhe Fulphila para estimular a sua medula 6ssea (parte do osso que produz as
células do sangue) a produzir mais globulos brancos, que ajudardo o seu corpo a combater as infe¢des.

Fulphila € para ser administrado a adultos com 18 ou mais anos de idade.

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

— se tem alergia a pegfilgrastim, filgrastim, ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccao 6).
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Adverténcias e precaucdes

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

- se tiver uma reacao alérgica incluindo fraqueza, descida da pressdo arterial, dificuldade em
respirar, inchaco da face (anafilaxia), vermelhiddo e afrontamentos, erup¢do na pele e areas da
pele com comichao.

- se tiver tosse, febre e dificuldade em respirar. Isso pode ser um sinal de Sindrome de
Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA).

- se tiver qualquer um ou uma combinacdo dos seguintes efeitos indesejaveis:

. edema ou inchago, que pode estar associado a diminui¢do da frequéncia urinaria,
dificuldade em respirar, abdémen inchado e sensagdo de enfartamento, e uma sensacgao
geral de cansago.

Estes podem ser sintomas de uma doenca chamada de “Sindrome de Transudagdo Capilar”, que

faz com que o sangue saia dos pequenos vasos sanguineos para o seu corpo. Ver secgao 4.

— se tem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro. Este pode
ser um sinal de um problema com o seu bago (esplenomegalia).

- se teve recentemente uma infe¢do pulmonar grave (pneumonia), liquido nos pulmdes (edema
pulmonar), inflamag@o dos pulmdes (doen¢a pulmonar intersticial) ou raio-x aos pulmdes
alterado (infiltracdo pulmonar).

— se tem conhecimento de qualquer alteragdo na contagem das células sanguineas (p. ex., aumento
de globulos brancos ou anemia) ou diminui¢do de plaquetas no sangue, o que reduz a
capacidade do seu sangue coagular (trombocitopenia). O seu médico pode querer monitoriza-lo
mais de perto.

- se tem anemia de células falciformes. O seu médico pode monitorizar o seu estado mais de
perto.

- se for um doente com cancro da mama ou do pulmédo, Fulphila, em conjunto com quimioterapia
e/ou radioterapia, pode aumentar o risco de desenvolver uma condigdo sanguinea pré-cancerosa,
chamada de sindrome mielodisplasica (SMD) ou um cancro do sangue, chamado de leucemia
mieloide aguda (LMA). Os sintomas podem incluir cansago, febre e nédoas negras ou
hemorragia.

- se manifestar sinais repentinos de alergia, tais como erup¢ao cutinea, comichdo ou urticaria na
pele, inchago da face, labios, lingua ou doutras partes do corpo, falta de ar, pieira ou
dificuldades respiratorias estes podem ser sinais de uma reagdo alérgica grave.

- se tiver sintomas de inflamagdo da aorta (grande vaso sanguineo que transporta o sangue do
coragdo para o organismo); esta foi notificada raramente em doentes com cancro e dadores
saudaveis. Os sintomas podem incluir febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento
dos marcadores inflamatérios. Informe o seu médico se sentir estes sintomas.

O seu médico ird verificar regularmente o seu sangue e urina uma vez que Fulphila pode lesar
pequenos filtros nos seus rins (glomerulonefrite).

Foram notificadas reagdes cutineas graves (sindrome de Stevens-Johnson) associadas a utilizagdo de
pegfilgrastim. Pare de utilizar Fulphila e procure imediatamente cuidados médicos se notar que
desenvolveu algum dos sintomas descritos na sec¢ao 4.

Deve conversar com seu médico sobre os seus riscos de desenvolver doenca hematologica maligna. Se
desenvolver ou for propenso a desenvolver doen¢a hematoldgica maligna, ndo deve utilizar Fulphila, a
menos que seja indicado pelo seu médico.

Perda de resposta ao Fulphila

Caso tenha uma perda de resposta ou incapacidade de manuteng@o da resposta com o tratamento com
pegfilgrastim, o seu médico ird investigar os motivos, incluindo se desenvolveu anticorpos que
neutralizam a atividade de pegfilgrastim.

Criancgas e adolescentes

A utilizacdo de Fulphila ndo é recomendada em criangas e adolescentes devido a existéncia de dados
insuficientes sobre a seguranca ¢ eficacia.
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Outros medicamentos e Fulphila
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentaciao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Fulphila nao foi testado em mulheres gravidas. Assim, o seu médico pode decidir que ndo deve utilizar
este medicamento.

Se ficar gravida durante o tratamento com Fulphila, por favor, informe o seu médico.
A menos que o seu médico diga o contrario, deve interromper a amamentaggo se for utilizar Fulphila.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Fulphila ndo tem ou tem efeito desprezavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Fulphila contém sorbitol e sédio
Este medicamento contém 30 mg de sorbitol em cada seringa pré-cheia, que € equivalente a 50 mg/ml.

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

3. Como utilizar Fulphila

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

A dose recomendada ¢ uma injeg@o subcutanea (sob a pele) de 6 mg com uma seringa pré-cheia e
devera ser administrada pelo menos 24 horas ap6s a ltima dose de quimioterapia, no final de cada
ciclo de quimioterapia.

Injetar Fulphila a si préprio

O seu meédico podera decidir que € melhor para si administrar a si proprio a inje¢ao de Fulphila. O seu
médico ou enfermeiro demonstrardo como deve injetar Fulphila a si proprio. Néo tente injetar a si
proprio o medicamento se nao foi devidamente treinado.

Leia as instrucdes de utilizagdo em anexo para obter mais informagdes sobre como administrar
Fulphila a si proprio.

Nao agite vigorosamente Fulphila, uma vez que pode afetar a atividade do medicamento.

Se utilizar mais Fulphila do que deveria

Se utilizar mais Fulphila do que a dose prescrita, devera contactar o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Fulphila

Se se esqueceu de uma dose de Fulphila, devera contactar o seu médico para decidir quando devera ser

administrada a dose seguinte.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Por favor informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um ou uma combinagio dos seguintes
efeitos indesejaveis:

- edema ou inchago, que pode estar associado a diminui¢do da frequéncia urinaria, dificuldade em
respirar, abdomen inchado e sensacdo de enfartamento, e uma sensacao geral de cansago. Estes
sintomas geralmente desenvolvem-se de uma forma rapida.

Estes podem ser sintomas de uma doenga pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)
chamada de “Sindrome de Transudacdo Capilar”, que faz com que o sangue saia dos pequenos vasos
sanguineos para o seu corpo e que precisa de cuidados médicos urgentes.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- dor 6ssea. O seu médico dir-lhe-4 o que devera tomar para aliviar a dor dssea.
- nauseas e dores de cabega.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- dor no local de injegdo.

- dores generalizadas e dores nas articulagdes e musculos.

— podem ocorrer algumas alteragdes no seu sangue, mas estas serdo detetadas nas suas analises de
rotina ao sangue. Durante um periodo curto de tempo a sua contagem de globulos brancos pode
estar elevada. Pode também ocorrer diminui¢do do numero de plaquetas, podendo originar o
aparecimento de nédoas-negras.

— dor no peito.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas)

- reacdes do tipo alérgico, incluindo vermelhiddo e afrontamentos, erupgao cutanea e comichdo
em areas inchadas da pele.

- reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia (fraqueza, baixa da pressdo arterial, dificuldade
em respirar, inchago da face).

- crises de células falciformes em doentes com anemia de células falciformes.

- aumento do tamanho do bago.

- rutura do bago. Alguns casos de rutura do bago foram fatais. E importante que contacte
imediatamente o seu médico se sentir dor na parte superior esquerda do seu abdomen ou dor tipo
pontada no ombro esquerdo, ja que estas dores podem refletir problemas com o seu bago.

- problemas respiratorios. Por favor, contacte o seu médico se tiver tosse, febre ou dificuldade em
respirar.

- ocorreu Sindrome de Sweet (lesdes dolorosas, inchadas, de cor violacea, nos membros e por
vezes na face e pescogo, acompanhadas de febre) mas outros fatores poderdo ter contribuido
para esta ocorréncia.

- casos de vasculite cutanea (inflamagao dos vasos sanguineos na pele).

- lesdes de pequenos filtros nos seus rins (glomerulonefrite).

- vermelhiddo no local da injecao.

- tosse com sangue (hemoptise).

- doengas do sangue ( SMD ou LMA).

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

- inflamacdo da aorta (grande vaso sanguineo que transporta o sangue do coragdo para o
organismo), ver sec¢io 2.

- hemorragia do pulmao (hemorragia pulmonar).

- sindrome de Stevens-Johnson, que pode aparecer sob a forma de manchas avermelhadas
circulares ou tipo alvo, frequentemente com bolhas centrais que surgem no tronco, descamagao
da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, e que pode ser precedida por febre e
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sintomas tipo gripe. Pare de utilizar Fulphila se tiver alguns destes sintomas e contacte o seu
médico ou procure imediatamente cuidados médicos. Ver secgao 2.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Fulphila
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no blister e
no roétulo da seringa apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar. Fulphila pode ser utilizado se tiver sido congelado acidentalmente, durante um periodo
inferior a 24 horas.

Manter dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

Pode retirar o Fulphila do frigorifico e manté-lo a temperatura ambiente (ndo acima dos 30°C) por um
periodo ndo superior a 3 dias. Quando uma seringa ¢ retirada do frigorifico e atinge a temperatura
ambiente (ndo acima dos 30°C), deve ser utilizada dentro dos préoximos 3 dias ou deve ser eliminada.

Nao utilize este medicamento se estiver turvo ou com particulas no interior.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacé€utico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Fulphila
A substancia ativa € o pegfilgrastim. Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em
0,6 ml de solugéo.

- Os outros componentes sao acetato de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20 e agua para
preparagdes injetaveis. Ver secc¢do 2 “Fulphila contém sorbitol e soédio”.

Qual o aspeto de Fulphila e contetido da embalagem

Fulphila ¢ uma solugéo injetavel limpida e incolor acondicionada numa seringa pré-cheia de vidro com
uma agulha de ago inoxidavel e tampa da agulha. A seringa ¢ fornecida numa embalagem blister.

Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irlanda
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D13 R20R

Fabricante
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irlanda

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

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten.: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY

TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EAlhada

Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH
LK.E

TnA: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tél: +Teél: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S.
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel:.: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L..
Tel: 0080008250910

Romania

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
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Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 8004316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

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

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes para administrar a seringa pré-cheia de Fulphila

Esta secgdo contém informagio sobre como deve injetar Fulphila a si proprio. E importante salientar
que ndo deve tentar injetar-se a si proprio se ndo tiver recebido o devido treino por parte do seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico. Se tiver alguma duvida sobre a autoadministragdo, deve contactar
o seu médico, enfermeiro ou farmacé€utico para obter os esclarecimentos necessarios.

Como é que vocé ou outra pessoa que faga a injecio deve utilizar Fulphila seringa pré-cheia?
Necessitara de administrar a si proprio a injecdo no tecido sob a pele. Este processo € conhecido como
injecdo subcutanea.

Equipamento de que necessita

Para administrar a si proprio uma injegdo subcutanea ird necessitar de:
- uma seringa pré-cheia de Fulphila; e

- compressas embebidas em alcool ou equivalentes.

O que devo fazer antes de administrar a mim préprio uma injecao subcutinea de Fulphila?

1. Remova a seringa do frigorifico.

2. Nio agite a seringa pré-cheia.

3. Nao remova a protecdo da agulha até estar pronto para se injetar.

4. Verifique a data de validade no rétulo da seringa pré-cheia (EXP). Nao utilize se a data ja tiver

passado o ultimo dia do més de referéncia.

5. Verifique o aspeto de Fulphila. Deve ser um liquido limpido e transparente. Se estiver turvo ou
com particulas no interior, ndo devera utiliza-lo.

6.  Para uma administracdo mais confortavel da injecdo, deixe a seringa pré-cheia durante
30 minutos a temperatura ambiente ou segure a seringa cuidadosamente na sua mao durante
alguns minutos. Ndo aqueca a seringa de outra forma que ndo as indicadas (p. ex., no micro-
ondas ou em agua quente).

7. Lave bem as suas maos.

8. Instale-se num local confortavel, bem iluminado, e coloque tudo o que necessita ao seu alcance.
Como devo preparar a minha injec¢ao de Fulphila?

Antes de injetar Fulphila devera fazer o seguinte:

1. Segure a seringa e retire gentilmente a tampa da agulha sem
torcer. Puxe a direito como mostram as figuras 1 e 2. Ndo toque
na agulha nem empurre o émbolo.

7l

e it N

2. Pode observar uma pequena bolha de ar na seringa pré-cheia. Nao tem que remover a bolha de
ar antes de se injetar. Injetar a solugdo com a bolha de ar ¢ inofensivo.

3. Podera agora utilizar a seringa pré-cheia.
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Onde devo administrar a minha injecio?

Parte superior

do braco .. . C . T
Os locais ideais para administrar a si proprio a inje¢ao sao os
seguintes:

. na parte superior da coxa; €

Abdémen p , P > .

. no abdomen, exceto a zona a volta do umbigo.

Se for outra pessoa a administrar a inje¢do, esta podera ser

administrada também na parte de tras dos seus bragos.
Parte superior
da coxa

Como administro a minha injecao?

1 Limpe a sua pele com uma compressa embebida em alcool.

2. Agarre (sem apertar) a pele utilizando o seu polegar e o indicador. Insira a agulha na pele.

3. Pressione levemente o émbolo de forma constante. Pressione o &mbolo totalmente até ao fim
para injetar todo o liquido.

4. Ap0s injetar o liquido, retire a agulha e liberte a sua pele.

5. Se notar uma mancha de sangue no local de administrago, pressione com algoddo ou gaze. Nao
esfregue o local da injegdo. Se necessario, podera cobrir o local da injecdo com um penso
rapido.

6. Nao utilize qualquer quantidade de Fulphila que ainda fique na seringa.

Lembre-se

Cada seringa devera ser utilizada apenas para uma injecao. Se tiver algum problema ou duvida, por
favor contacte o seu médico ou enfermeiro para obter esclarecimentos adicionais.

Eliminacio das seringas usadas

Nao volte a colocar a tampa em seringas utilizadas.

Manter as seringas fora da vista e do alcance das criangas.

A seringa pré-cheia utilizada deve ser eliminada de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao
seu farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo sdo necessarios. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Fulphila 6 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
pegfilgrastim

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

informacao importante para si.

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

- Caso ainda tenha 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 doenga.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Fulphila e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Fulphila

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SAINAIF I

1. O que é Fulphila e para que ¢é utilizado

Fulphila contém a substancia ativa pegfilgrastim. O pegfilgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia numa bactéria chamada E. coli. Pertence a um grupo de proteinas denominadas
citocinas, e ¢ muito semelhante a uma proteina natural (fator de estimulagdo das colonias de
granulocitos) produzida pelo nosso proprio corpo.

Fulphila ¢ utilizado para reduzir a dura¢do da neutropenia (baixo niimero de globulos brancos) e a
ocorréncia da neutropenia febril (baixo nimero de glébulos brancos com febre) que podem ser
causadas pela administracdo de quimioterapia citotoxica (medicamentos que destroem as células com
crescimento acelerado). Os globulos brancos sdo importantes uma vez que ajudam o seu corpo a
combater as infegdes. Estas células sdo muito sensiveis aos efeitos da quimioterapia que pode provocar
uma diminui¢do do nimero destas células no seu corpo. Se o nimero de globulos brancos diminuir até
um nivel muito baixo podem nao ser suficientes para combater as bactérias e pode correr um risco
aumentado de infegdo.

O seu médico prescreveu-lhe Fulphila para estimular a sua medula 6ssea (parte do osso que produz as
células do sangue) a produzir mais globulos brancos, que ajudardo o seu corpo a combater as infe¢des.

Fulphila ¢ para ser administrado a adultos com 18 ou mais anos de idade.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Fulphila
Nio utilize Fulphila

- se tem alergia a pegfilgrastim, filgrastim, ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢éo 6).
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Adverténcias e precaucdes

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

- se tiver uma reacao alérgica incluindo fraqueza, descida da pressdo arterial, dificuldade em
respirar, inchaco da face (anafilaxia), vermelhiddo e afrontamentos, erup¢do na pele e areas da
pele com comichao.

- se tiver tosse, febre e dificuldade em respirar. Isso pode ser um sinal de Sindrome de
Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA).

- se tiver qualquer um ou uma combinacdo dos seguintes efeitos indesejaveis:

. edema ou inchago, que pode estar associado a diminui¢do da frequéncia urinaria,
dificuldade em respirar, abdémen inchado e sensagdo de enfartamento, e uma sensagao
geral de cansago.

Estes podem ser sintomas de uma doenca chamada de “Sindrome de Transudagdo Capilar”, que

faz com que o sangue saia dos pequenos vasos sanguineos para o seu corpo. Ver secgao 4.

— se tem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro. Este pode
ser um sinal de um problema com o seu bago (esplenomegalia).

- se teve recentemente uma infe¢@o pulmonar grave (pneumonia), liquido nos pulmdes (edema
pulmonar), inflamag@o dos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) ou raio-x aos pulmdes
alterado (infiltracdo pulmonar).

— se tem conhecimento de qualquer alteragdo na contagem das células sanguineas (p. ex., aumento
de globulos brancos ou anemia) ou diminui¢do de plaquetas no sangue, o que reduz a
capacidade do seu sangue coagular (trombocitopenia). O seu médico pode querer monitoriza-lo
mais de perto.

— se tem anemia de células falciformes. O seu médico pode monitorizar o seu estado mais de
perto.

- se for um doente com cancro da mama ou do pulmédo, Fulphila, em conjunto com quimioterapia
e/ou radioterapia, pode aumentar o risco de desenvolver uma condig@o sanguinea pré-cancerosa,
chamada de sindrome mielodisplasica (SMD), ou um cancro do sangue, chamado de leucemia
mieloide aguda (LMA). Os sintomas podem incluir cansago, febre e nddoas negras ou
hemorragia.

- se manifestar sinais repentinos de alergia, tais como erup¢ao cutidnea, comichdo ou urticaria na
pele, inchago da face, labios, lingua ou doutras partes do corpo, falta de ar, pieira ou
dificuldades respiratérias estes podem ser sinais de uma reagdo alérgica grave.

- se tiver sintomas de inflamagéo da aorta (grande vaso sanguineo que transporta o sangue do
coragdo para o organismo), esta foi notificada raramente em doentes com cancro e dadores
saudaveis. Os sintomas podem incluir febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento
dos marcadores inflamatorios. Informe o seu médico se sentir estes sintomas.

O seu médico ira verificar regularmente o seu sangue e urina uma vez que Fulphila pode lesar
pequenos filtros nos seus rins (glomerulonefrite).

Foram notificadas reagdes cutineas graves (sindrome de Stevens-Johnson) associadas a utilizagdo de
pegfilgrastim. Pare de utilizar Fulphila e procure imediatamente cuidados médicos se notar que
desenvolveu algum dos sintomas descritos na sec¢ao 4.

Deve conversar com seu médico sobre os seus riscos de desenvolver doenca hematologica maligna. Se
desenvolver ou for propenso a desenvolver doen¢a hematoldgica maligna, ndo deve utilizar Fulphila, a
menos que seja indicado pelo seu médico.

Perda de resposta ao Fulphila

Caso tenha uma perda de resposta ou incapacidade de manuteng@o da resposta com o tratamento com
pegfilgrastim, o seu médico ird investigar os motivos, incluindo se desenvolveu anticorpos que
neutralizam a atividade de pegfilgrastim.

Criancas e adolescentes

A utilizacdo de Fulphila ndo é recomendada em criangas e adolescentes devido a existéncia de dados
insuficientes sobre a seguranca ¢ eficacia.
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Outros medicamentos e Fulphila
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentaciao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Fulphila nao foi testado em mulheres gravidas. Assim, o seu médico pode decidir que ndo deve utilizar
este medicamento.

Se ficar gravida durante o tratamento com Fulphila, por favor, informe o seu médico.
A menos que o seu médico diga o contrario, deve interromper a amamentaggo se for utilizar Fulphila.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Fulphila ndo tem ou tem efeito desprezavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Fulphila contém sorbitol e sédio
Este medicamento contém 30 mg de sorbitol em cada seringa pré-cheia, que é equivalente a 50 mg/ml.

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

3. Como utilizar Fulphila

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

A dose recomendada ¢ uma injeg@o subcutanea (sob a pele) de 6 mg com uma seringa pré-cheia e
devera ser administrada pelo menos 24 horas ap6s a Gltima dose de quimioterapia, no final de cada
ciclo de quimioterapia.

Injetar Fulphila a si préprio

O seu medico podera decidir que € melhor para si administrar a si proprio a inje¢ao de Fulphila. O seu
médico ou enfermeiro demonstrardo como deve injetar Fulphila a si proprio. Néo tente injetar a si
proprio o medicamento se ndo foi devidamente treinado.

Leia as instrucdes de utilizagdo em anexo para obter mais informagdes sobre como administrar
pegfilgrastim a si proprio.

Nao agite vigorosamente Fulphila, uma vez que pode afetar a atividade do medicamento.

Se utilizar mais Fulphila do que deveria

Se utilizar mais Fulphila do que a dose prescrita, devera contactar o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Fulphila

Se se esqueceu de uma dose de Fulphila, devera contactar o seu médico para decidir quando devera ser

administrada a dose seguinte.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Por favor informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um ou uma combinagio dos seguintes
efeitos indesejaveis:

- edema ou inchago, que pode estar associado a diminui¢do da frequéncia urinaria, dificuldade em
respirar, abdomen inchado e sensacdo de enfartamento, e uma sensacao geral de cansago. Estes
sintomas geralmente desenvolvem-se de uma forma rapida.

Estes podem ser sintomas de uma doenga pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)
chamada de “Sindrome de Transudacdo Capilar”, que faz com que o sangue saia dos pequenos vasos
sanguineos para o seu corpo e que precisa de cuidados médicos urgentes.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- dor 6ssea. O seu médico dir-lhe-4 o que devera tomar para aliviar a dor dssea.
- nauseas e dores de cabega.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- dor no local de injegdo.

— dores generalizadas e dores nas articulagdes e musculos.

- podem ocorrer algumas alteragdes no seu sangue, mas estas serdo detetadas nas suas analises de
rotina ao sangue. Durante um periodo curto de tempo a sua contagem de glébulos brancos pode
estar elevada. Pode também ocorrer diminui¢do do numero de plaquetas, podendo originar o
aparecimento de nédoas-negras.

— dor no peito.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar at¢ 1 em cada 100 pessoas)

- reacdes do tipo alérgico, incluindo vermelhiddo e afrontamentos, erupgao cutanea e comichdo
em areas inchadas da pele.

— reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia (fraqueza, baixa da pressdo arterial, dificuldade
em respirar, inchago da face).

- crises de células falciformes em doentes com anemia de células falciformes.

- aumento do tamanho do bago.

- rutura do bago. Alguns casos de rutura do bago foram fatais. E importante que contacte
imediatamente o seu médico se sentir dor na parte superior esquerda do seu abdomen ou dor tipo
pontada no ombro esquerdo, ja que estas dores podem refletir problemas com o seu bago.

- problemas respiratorios. Por favor, contacte o seu médico se tiver tosse, febre ou dificuldade em
respirar.

— ocorreu Sindrome de Sweet (lesdes dolorosas, inchadas, de cor violacea, nos membros e por
vezes na face e pescogo, acompanhadas de febre) mas outros fatores poderdo ter contribuido
para esta ocorréncia.

- casos de vasculite cutinea (inflamacdo dos vasos sanguineos na pele).

- lesdes de pequenos filtros nos seus rins (glomerulonefrite).

- vermelhiddo no local da injecao.

- tosse com sangue (hemoptise).

- doengas do sangue ([SMD ou LMA).

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

- inflamacdo da aorta (grande vaso sanguineo que transporta o sangue do coragdo para o
organismo), ver sec¢io 2.

- hemorragia do pulmao (hemorragia pulmonar).

— sindrome de Stevens-Johnson, que pode aparecer sob a forma de manchas avermelhadas
circulares ou tipo alvo, frequentemente acompanhadas por bolhas centrais que surgem no
tronco, descamagao da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos, e que pode ser
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precedida por febre e sintomas tipo gripe. Pare de utilizar Fulphila, se tiver algum destes
sintomas e contacte o seu médico ou procure imedicatamente cuidados médicos. Ver secgdo 2.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Fulphila
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no blister e
no roétulo da seringa apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar. Fulphila pode ser utilizado se tiver sido congelado acidentalmente, durante um periodo
inferior a 24 horas.

Manter dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

Pode retirar o Fulphila do frigorifico e manté-lo a temperatura ambiente (ndo acima dos 30°C) por um
periodo ndo superior a 3 dias. Quando uma seringa ¢ retirada do frigorifico e atinge a temperatura
ambiente (n2o acima dos 30°C), deve ser utilizada dentro dos préoximos 3 dias ou deve ser eliminada.

Nao utilize este medicamento se estiver turvo ou com particulas no interior.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Fulphila
A substancia ativa € o pegfilgrastim. Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em
0,6 ml de solugéo.
Os outros componentes sao acetato de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20 e agua para
preparagdes injetaveis. Ver secc¢do 2 “Fulphila contém sorbitol e s6dio”.

Qual o aspeto de Fulphila e contetido da embalagem

Fulphila ¢ uma solugéo injetavel limpida e incolor acondicionada numa seringa pré-cheia de vidro com
uma agulha de ago inoxidavel e tampa da agulha. A seringa ¢ fornecida numa embalagem blister e com
um protetor automatico de agulha.

Cada embalagem contém 1 seringa de vidro pré-cheia

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN
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Irlanda
D13 R20R

Fabricante
Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irlanda

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

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

Bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Ten.: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY

TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\Lado

Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH
ILK.E

TnA: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tél: +Teél: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tél/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S.
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel:.: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L..
Tel: 0080008250910

Roménia

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
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Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 8004316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvnpog
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

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

Outras fontes de informacao

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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Instrugdes de utilizagdo:

Guia dos componentes

Antes de utilizar

Manipulo para os dedos

Depois de utilizar

Manipule para o8 dedos
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Importante

Antes de utilizar a seringa pré-cheia de Fulphila com protetor automatico de agulha, leia esta

informacéo importante:

. E importante que ndo tente administrar a si proprio a injegdo se néo tiver recebido formagio
do seu médico ou do seu prestador de cuidados de saude.

. Fulphila é administrado com uma inje¢do dada no tecido mesmo por baixo da pele (injegdo

subcutanea).

Nao retire a tampa cinzenta da agulha até estar pronto para injeta-la.

Nao use a seringa pré-cheia se esta tiver caido numa superficie dura. Use uma nova seringa

pré-cheia e telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de saude.

Nao tente ativar a seringa pré-cheia antes de injetar.

Nao tente remover o protetor de seguranca da seringa transparente da seringa pré-cheia.

ok AA

Telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de saude se tiver quaisquer questoes.

Passo 1: Preparacdo

A. |Retire a embalagem da seringa pré-cheia da caixa e retina todos os utensilios necessarios para a
sua inje¢do: compressas embebidas em alcool, algoddo ou gaze, contentor para compressas e
objetos cortantes (ndo incluido).

Para uma inje¢do mais confortavel, deixe a seringa pré-cheia a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos antes de injetar. Lave bem as suas maos com sabao e agua.

Numa superficie limpa, bem iluminada, coloque a nova seringa-pré-cheia e os outros utensilios.

X  Nio tente aquecer a seringa utilizando uma fonte de calor tal como agua quente ou micro-
ondas.

X Nao deixe a seringa pré-cheia exposta a luz solar direta.

X Nao agite a seringa pré-cheia.

. Mantenha as seringas pré-cheias fora da vista e do alcance das criangas.

B. | Abra a embalagem, retirando a cobertura. Segure no protetor de seguranga da seringa para
remover a seringa pré-cheia da embalagem.

Por razdes de seguranca:
X  Nao agarre no émbolo.
X Nao agarre na tampa cinzenta da agulha.
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C. |Inspecione o medicamento e a seringa pré-cheia.
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X  Nio utilize a seringa pré-cheia se:
. O medicamento estiver turvo ou contiver particulas. Deve ser um liquido limpido e
transparente.
. Qualquer parte parecer rachada ou partida.
. Faltar a tampa cinzenta da agulha ou ndo estiver colocada com seguranga.
. O prazo de validade impresso no rotulo ja tiver ultrapassado o ultimo dia do més indicado.

Em todas estas situagoes, telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de saude.

Passo 2: Prepare-se

A. |[Lave bem as suas maos. Prepare e limpe o seu local de injeg@o.

Parte superior
do braco

Abdomen

Parte superior
da coxa

Pode utilizar:

. A parte superior da coxa.
. O abdoémen, exceto a 5 cm (2 polegadas) da area a volta do seu umbigo.
. Area externa superior dos bracos (apenas se outra pessoa estiver a dar-lhe a inje¢ao).

Limpe o local da inje¢cdo com uma compressa embebida em alcool. Deixe a sua pele secar.

X Nao toque no local da injego antes de injetar.

o Nao injete em areas onde a pele se encontra macia, dorida, vermelha, ou rija. Evite injetar em
areas com cicatrizes ou estrias.
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B | Cuidadosamente puxe a tampa cinzenta de uma so vez para fora e longe do seu corpo.

C | Comprima o seu local de injegdo para criar uma superficie firme.

o E importante manter a pele comprimida quando injetar.

Passo 3: Injetar

A [ Segure a pele comprimida. INSTRA a agulha na pele.

X Nao toque na area da pele que foi limpa.
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B | EMPURRE o émbolo devagar e com uma pressao constante até sentir ou ouvir um “estalido”.
Empurre até ao fim durante o estalido.

o E importante empurrar durante o “estalido” para injetar a dose completa.

C | LIBERTE o seu polegar. Depois RETIRE a seringa da pele.

Depois de libertar o émbolo, o protetor de seguranga da seringa pré-cheia vai tapar com seguranca a
agulha de injecao.
X Nio coloque a tampa cinzenta da agulha de volta na seringa pré-cheia usada.

Apenas para utilizacdo por profissionais de saude
O nome comercial do produto administrado deve ser claramente registado no processo do doente.
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Passo 4: Finalizagao

A | Deite fora a seringa pré-cheia usada e outros equipamentos num contentor para objetos
cortantes.

Os medicamentos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo sdo necessarios. Estas medidas ajudargo a
proteger o ambiente.

Mantenha a seringa e o contentor de objetos cortantes fora da vista e do alcance das criangas.

X Nao reutilize a seringa pré-cheia.

X Nao recicle seringas pré-cheias ou as deite fora no lixo doméstico.

B | Examine o local de injegéo.

Se houver sangue, pressione com uma bola de algoddo ou uma compressa de gaze no seu local de
inje¢do. Nao esfregue o local da inje¢do. Aplique um penso rapido se necessario.
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