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MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupopeg 6 mg solugdo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

*Produzido por tecnologia ADN recombinante em células de Escherichia coli, seguido de conjugagao
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 ndo
peguilada da mesma classe terap€utica. Para mais informagdes, ver secgdo 5.1. e

Excipientes:

*
Excipientes conhecidos por terem uma ac¢do confirmada: sorbitol E420, acék sodio (ver sec¢do
4.4). \'O

3. FORMA FARMACEUTICA O

Solugdo injectavel. Q
!

Solugdo injectavel limpida e incolor. ’\@'

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

4.  INFORMACOES CLI'NICA%\'O
%)

nia e da incidéncia da neutropenia febril em doentes tratados com
doenca maligna (com excep¢ao da leucemia mieldide cronica e de

4.1 Indicacdes terapéuticas

Reducdo da duragdo da ne
quimioterapia citotoxic
sindromes mielodi ).

4.2 Posol i@mdo de administracéo

O tratame m Neupopeg deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia em
oncologia e/ou hematologia.

Recomenda-se uma dose de 6 mg (uma Unica seringa pré-cheia) de Neupopeg por cada ciclo de
quimioterapia, administrada por injec¢ao subcutdnea aproximadamente 24 horas apds a quimioterapia
citotoxica.

Neupopeg nio € recomendado em criancas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes
de seguranga e eficacia.

Disfungdo renal: ndo é recomendada qualquer alteragdo a dose em doentes com disfungdo renal,
incluindo os doentes com insuficiéncia renal terminal.



4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Dados clinicos limitados sugerem um efeito comparavel entre o pegfilgrastim e filgrastim, no tempo
de recuperagdo da neutropenia severa em doentes com leucemia mieldide aguda de novo (ver secgao
5.1). No entanto, os efeitos a longo prazo de Neupopeg ndo foram ainda estabelecidos na leucemia
miel6ide aguda; pelo que, deve ser utilizado com precaugdo nesta populagdo de doentes.

O factor de estimulag@o de colonias de granuldcitos pode promover o crescimento de células
mieloides in vitro e podem também ser observados in vitro efeitos similares em algumas células ndo

mieldides.

A seguranga e eficacia de Neupopeg ndo foram investigadas em doentes com sindro

cuidado na
distingdao de um diagnoéstico de transformacao blastica de leucemia mieloid leucemia

mieloide cronica. K

A seguranga e eficacia da administragdo de Neupopeg néo foi estabelgCida€m doentes com LMA de
novo e idade < 55 anos, com citogenética t(15;17).

A seguranca e a eficacia de Neupopeg nao foram investigad@maoentes submetidos a quimioterapia

em doses elevadas. P

Foram notificados raros efeitos adversos pulmonare 0000, < 1/1 000), em particular
pneumonia intersticial, apos administragio de G4SF. Doentes com histéria recente de infiltrados
pulmonares ou pneumonia podem ter um riscd or.

O aparecimento de sinais pulmonares, tai @so tosse, febre e dispneia em associagdo com sinais
radiologicos de infiltragdo pulmonar Xﬂ'oraqﬁo da func¢do pulmonar concomitantemente com o
aumento do niimero de neutrofilos @n ser sinais preliminares indicativos do sindrome de
dificuldade respiratoria aguda 0 (SDRA). Nestas circunstancias, a administracdo do Neupopeg
deve ser interrompida, conso critério médico, e aplicado o tratamento apropriado.

Apds a administragég d
geralmente assintorhati
incluindo alguns @ atais. Como tal, as dimensoes do bago devem ser cuidadosamente
monitorizad (@Xemplo, exame clinico, ultrasonografia). Um diagndstico de possivel ruptura
esplénicade considerado em dadores e/ou doentes que apresentem dor abdominal no quadrante
superior e do ou dor em pontada no ombro esquerdo.

O tratamento isolado com Neupopeg nao exclui a possibilidade de trombocitopenia e de anemia, uma
vez que ¢ mantida dose completa de quimioterapia mielossupressiva no programa de prescrigo.
Recomenda-se a monitorizagdo regular da contagem plaquetaria e do hematocrito.

O Neupopeg ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica para além dos
regimes posologicos estabelecidos.

Foi associado com a administracdo de pegfilgrastim crises de células falciformes em doentes com
anemia das células falciformes. Assim, os clinicos devem ter um cuidado especial quando
administram Neupopeg a doentes com anemia das células falciformes, devendo efectuar-se uma
monitorizagdo apropriada dos parametros clinicos e laboratoriais e ter atencdo a uma possivel
associacdo do Neupopeg com o aumento do volume do bago € com uma crise veno-oclusiva.



Observaram-se contagens de globulos brancos, iguais ou superiores a 100 x 10°/1 em menos de 1% dos
doentes que receberam Neupopeg. Nao foram notificados quaisquer efeitos adversos directamente
atribuiveis a este grau de leucocitose. Este aumento de globulos brancos € transitorio, tipicamente
observado 24 a 48 horas apds a administragdo, e ¢ consistente com os efeitos farmacodinamicos de
Neupopeg.

Nao foram avaliadas, de maneira adequada, a seguranga e a eficacia do Neupopeg para a mobiliza¢ao
de células progenitoras do sangue (CPS) tanto em doentes como em dadores saudaveis.

A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia contém borracha natural seca (um derivado do latex), que
pode causar reacgdes alérgicas.

O aumento da actividade hematopoiética da medula 6ssea em resposta a terap€utica com factor de
crescimento, tem sido associada a resultados imagioldgicos positivos e transitorios do osso. Este facto
deve ser considerado aquando da interpretagdo de resultados imagioldgicos do osso.

Neulasta contém sorbitol. Este medicamento ndo deve ser administrado a doenteém problemas
hereditarios de intolerancia a frutose.

*
Neulasta contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por 6 mg de dose, is Qsencialmente “sodio-

livre”. O
S

45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaci”

Devido a potencial sensibilidade das células mieldides em dimisdoFapida a quimioterapia citotdxica, o
Neupopeg deve ser administrado aproximadamente 24 hé bs a administracdo da quimioterapia
citotoxica. Em ensaios clinicos, o Neupopeg foi adminis com seguranca até 14 dias antes da
quimioterapia. A administragdo concomitante do Ne@eg com agentes quimioterapéuticos nao foi
estudada em doentes. Em modelos animais, a adiadnistragdo concomitante do Neupopeg e
5-fluorouracilo (5-FU) ou outros antimetabolit onstrou potenciar a mielosupressao.

Interac¢des possiveis com outros factor@timulaqﬁo hematopoiéticos e com citocinas nio foram

investigadas especificamente em ens% Micos.

O potencial de interaccdo com '@que também favorece a libertagdo de neutrofilos, nao foi

investigada especificamente. 4 qualquer evidéncia de que este tipo de interacgdo seja nociva.
A seguranga e a eficgci eupopeg nao foram avaliadas em doentes que receberam quimioterapia
associada com um upressao mais tardia (e.g. nitrosoureias).

Nao foram

@os estudos especificos de interacgdes ou de metabolismo , no entanto, os ensaios
icaram a existéncia de interac¢des do Neupopeg com qualquer outro medicamento.

clinicos
4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de pegfilgrastim em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano.

Neupopeg nao devera ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja claramente necessario.

Nao existe experiéncia clinica com mulheres a amamentar. Assim sendo, o Neupopeg néo deve ser
administrado a mulheres que estejam a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos aleatorizados efectuados em doentes com doenga maligna a receber Neupopeg
apos quimioterapia citotoxica, a maioria dos efeitos indesejaveis foram causados pela doenga
subjacente ou pela quimioterapia citotoxica.

O efeito indesejavel, relacionado com o fAirmaco em estudo, muito frequente e notificado com maior
frequéncia foi a dor 6ssea . Em termos de gravidade, a dor 6ssea foi na generalidade ligeira a
moderada, passageira e, na maioria dos doentes, pode ser controlada com os analgésicos
convencionais.

Foram notificadas reac¢des do tipo alérgico, incluindo anafilaxia, rash cutaneo, urticaria, angioedema,
dispneia, hipotensao, reac¢des no local de administragdo, eritema e rubor durante o periodo inicial ou
subsequente ao tratamento com Neupopeg. Nalguns casos, 0s sintomas recorreram com eXposicao,
sugerindo uma relag@o causal. Se ocorrer uma reacgao alérgica grave, deve ser utiliza @apéutica
adequada, com acompanhamento proximo do doente durante varios dias. Pegfilgrasti ve ser
permanentemente interrompido nos doentes que manifestaram reacgdes alérgial/%s.

*
Nos doentes que receberam Neupopeg apos quimioterapia citotoxica, fora N entes (= 1/100,
< 1/10)os aumentos, ligeiros a moderados, reversiveis do acido trico e (Qy fatase alcalina, sem
efeitos clinicos associados; foram muito frequentes (> 1/10) os aume eiros a moderados,
reversiveis da lactato-desidrogenase, sem efeitos clinicos associad@
Observaram-se nauseas em voluntarios saudaveis e em doentes @e er quimioterapia.
Apo6s administracdo pegfilgrastim foram notificados cagéd entes (> 1/100, < 1/10), mas
geralmente assintomaticos de esplenomegalia e casos m@ifojraros de ruptura esplénica, incluindo
alguns casos fatais (ver secc¢ao 4.4). Outros efeitos s@arios notificados de forma frequente incluem
dor, dor no local de injecgdo; dor toracica (ndao iacd); enxaqueca; artralgia; mialgia; dor nas costas,
membros, musculo-esqueléticas e no pescogo: %

Foram notificados efeitos adversos pul @ raros (> 1/10 000, < 1/1 000) incluindo, pneumonia
intersticial, edema pulmonar, infiltra r‘%brose pulmonares. Alguns destes casos notificados
resultaram em insuficiéncia respiratésta,e Sindrome de Dificuldade Respiratoria do Adulto (SDRA),
que podem ser fatais (ver secca @

Foram notificados casos r%_ 1/10 000, < 1/1 000) de trombocitopenia e leucocitose.

*
Foram notificados os (> 1/10 000, < 1/1 000) de Sindrome de Sweet, embora em alguns casos
doengas malignas tologicas subjacentes possam contribuir para a sua ocorréncia.

Foram naqtifi em doentes tratados com Neupopeg casos muito raros (< 1/10 000) de vasculite
cutanea. conhecido o mecanismo da vasculite em doentes que recebem Neupopeg.

Foram observadas, muito raramente (<1/10 000), altera¢des dos testes de funcao hepatica,
nomeadamente elevacdes da ALT (alanina aminotransferase) ou AST (aspartato aminotransferase) em
doentes a receber pegfilgrastim ap6s quimioterapia citotoxica. Estas elevagoes foram transitorias e

retornaram aos valores basais.

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

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia em humanos com sobredosagem com o Neupopeg.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Citocinas, codigo ATC: LO3AA

O factor de estimulagao das coldnias de granuldcitos humano (G-CSF) € uma glicoproteina que regula
a produgdo e a libertacdo de neutréofilos da medula 6ssea. O pegfilgrastim ¢ um conjugado covalente
do G-CSF humano recombinante (r-metHuG-CSF) com uma molécula unica de polietilenoglicol
(PEG) de 20 kd. O pegfilgrastim permite prolongar a ac¢ao do filgrastim devido a diminuigdo da
depuracao renal.

O pegfilgrastim e o filgrastim demonstraram ter mecanismos de ac¢do idénticos causando, num espago
de 24 horas, um aumento marcado do nimero de neutr6filos no sangue periférico, com aumentos
minimos dos monoécitos e/ou linfocitos. Tal como com o filgrastim, os neutréfilos produzidos em
resposta ao pegfilgrastim apresentam fun¢ao normal ou aumentada, como demonstra @nsaios
sobre as fungdes fagocitica e quimiotaxica. Tal como com outros factores de cresciml
hematopoiéticos, o0 G-CSF demonstrou in vitro possuir propriedades estimulado células
endoteliais humanas. O G-CSF pode promover o crescimento de células mid@z cluindo células
malignas, in Vvitro e podem observar-se efeitos similares em algumas célulag nt ieloides in vitro.

Em dois estudos clinicos, aleatorizados, com dupla ocultacdo em doe Qalto risco com cancro da
mama em estadio II-IV, submetidos a quimioterapia mielossupress mposta por doxorrubicina e
docetaxel, o uso do pegfilgrastim, uma unica vez por ciclo, reduzi uragdo da neutropenia e a de
incidéncia da neutropenia febril de forma semelhante ao obsgiyadd”com as administragdes diarias de
filgrastim (mediana igual a 11 administra¢des diarias). @cia de tratamento de suporte com
factor de crescimento, foi referida com este regime u openia de grau 4 com duragao média de
5 a7 dias e uma incidéncia de neutropenia febril de 30-48%. Num dos estudos (n=157) em que se
utilizou uma dose fixa de 6 mg de pegfilgrastimfsgurag¢do média da neutropenia de grau 4 foi de 1,8
dias para o grupo do pegfilgrastim e de 1,6 di4 ?&fupo do filgrastim (diferenga 0,23 dias, IC 95% de
-0,15; 0,63). Durante todo o estudo, a taxa de netMropenia febril foi de 13% nos doentes tratados com
pegfilgrastim e de 20% nos doentes tra m filgrastim (diferenca 7%, IC 95% de —19%; 5%).
Num segundo estudo (n=310), em qu ilizou uma dose ajustada ao peso (100 microgramas/’kg), a
duracdo média da neutropenia de Qara o grupo com pegfilgrastim foi 1,7 dias e de 1,8 dias no
grupo com filgrastim (difereng @ias, IC 95% de —0,36; 0,30). A taxa global de neutropenia febril
foi de 9% nos doentes tratad pegfilgrastim e de 18% nos doentes tratados com filgrastim
(diferenca 9%, IC 95% de %; -1,1%).

Num estudo clinic v pla ocultagdo controlado com placebo, em doentes com cancro da mama
foi avaliado o efei pegfilgrastim sobre a incidéncia da neutropenia febril, apds a administracdo de
um regime dg qluimgoterapia associado a uma taxa de neutropenia febril de 10-20% (docetaxel
100mg/made 3 semanas durante 4 ciclos). Novecentos e vinte e oito doentes foram aleatorizados
para receb a dose Unica de pegfilgrastim ou placebo aproximadamente 24 horas (dia 2) ap6s
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 hospitaliza¢des e do uso de farmacos anti-infecciosos IV associados ao diagnostico
clinico de neutropenia febril foi inferior no grupo pegfilgrastim quando comparado com o grupo
placebo (1% contra 14%, p<0.001; e 2% contra 10%, p<0.001).

Um estudo pequeno (n = 83), de fase 11, aleatorizado, em dupla ocultagio realizado em doentes a
receber quimioterapia para a leucemia mieldide aguda de novo, comparou o pegfilgrastim (dose Ginica
de 6 mg) com filgrastim, administrados durante a quimioterapia de inducao. O tempo mediano para
recuperagdo da neutropenia febril foi estimado em 22 dias, nos 2 grupos de tratamento. O resultado a
longo prazo nao foi estudado (ver Seccdo 4.4).



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apods uma administragdo subcutinea Unica de pegfilgrastim a concentragdo sérica maxima do
pegfilgrastim ocorre entre as 16 ¢ 120 horas ap6s a administragdo e as concentracdes séricas do
pegfilgrastim mantém-se durante o periodo de neutropenia apds a quimioterapia mielossupressora. A
eliminagdo do pegfilgrastim tem uma relagdo ndo linear com a dose; a depuragdo sérica do
pegfilgrastim diminui com o aumento da dose. A eliminacao do pegfilgrastim ¢ atribuida a uma
depuracao mediada pelos percursores dos neutroéfilos, que fica saturada com doses mais elevadas.
Consistente com um mecanismo de depuracdo auto-regulador, a concentragao sérica de pegfilgrastim
diminui rapidamente apds o inicio da recuperagao dos neutréfilos (ver figura 1).

Figura 1. Perfil da Mediana da Concentragao Sérica de Pegfilgrastim e Contagem Absoluta de
Neutrofilos em Doentes Tratados com Quimioterapia Ap6s uma Injeccao Unica de 6 mg
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Devido ao mecanismo de depuragdo
pegfilgrastim seja afectada pela ing
unica (n=31), os varios estadios
tiveram impacto na farmacoc'

a pelos neutrofilos ndo se espera que a farmacocinética do
cia renal ou hepatica. Num ensaio clinico aberto com dose
1§funcdo renal, incluindo a insuficiéncia renal terminal, ndo

do pegfilgrastim.

Os dados indicam qu ocinética do pegfilgrastim em individuos idosos (> 65 anos) foi
semelhante a dos a

5.3 Dadosd anca pré-clinica

Os dados inicos, obtidos a partir de estudos convencionais de toxicidade com doses repetidas,
revelou os efeitos farmacologicos esperados incluindo aumentos da contagem leucocitaria, hiperplasia
mieldide 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 subcutinea, mas demonstrou-se que, em coelhos, o pegfilgrastim causou
toxicidade embriofetal (perda de embrides) em doses subcutaneas baixas. Em estudos com ratos,
demonstrou-se que o pegfilgrastim pode atravessar a placenta. Desconhece-se qual € a importancia
destas observagdes para humanos.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Acetato de sodio*

Sorbitol (E420)

Eolissorbato 20

Agua para preparagodes injectaveis

*Q acetato de sodio ¢ formado por titulagdo de acido acético glacial com hidréxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros, particularmente com solugdes de cloreto de
sodio.

6.3 Prazo de validade 6

30 meses. . <\/Z
6.4 Precaucdes especiais de conservacao 5\'0&

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). 0

Neupopeg pode ser exposto a temperatura ambiente (ndo aci dg 30°C) por um unico periodo
maximo de 72 horas. O Neupopeg exposto a temperatutd te por mais de 72 horas deve ser
eliminado.

Nao congelar. Uma exposicdo acidental a temp r& congelagdo por um tnico periodo inferior a
24 horas nio afecta negativamente a estabilida eupopeg.

Conservar na embalagem de origem pa@ger da luz.

6.5 Natureza e contetido do re@ﬁe

0,6 ml de solugdo injectavel @nga pré-cheia (vidro Tipo I), com um émbolo de borracha e com
uma agulha de ago inoxida mbalagens de 1 seringa pré-cheia, disponiveis quer em embalagens
blister, quer em embal a0 blister. Apenas para administragdo Unica.

A protecgdo da a§|®1 seringa pré-cheia contém borracha natural seca (um derivado do latex) (ver

sec¢do 4.4).
E possive&wio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Antes da administracao, a solu¢do de Neupopeg deve ser inspeccionada visualmente para se assegurar
que nao contém particulas. Devem apenas administrar-se solugdes que sejam limpidas e incolores.

A agitacdo excessiva pode produzir a agregacao do pegfilgrastim, tornando-o biologicamente inactivo.

Retirar a seringa pré-cheia do frigorifico para atingir a temperatura ambiente antes de administrar a
injeccao.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupopeg 6 mg solucdo injectavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Produzido por tecnologia ADN recombinate em células de Escherichia. coli ,seguido de conjugagio
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 ndo
peguilada da mesma classe terap€utica. Para mais informagao, ver secgdo 5.1. e

Excipientes:
Excipientes conhecidos por terem uma ac¢@o confirmada: sorbitol E420, acet % odio (ver sec¢do
4.4). K

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. 0’\0

3. FORMA FARMACEUTICA O Z

P
Solugdo injectavel em caneta pré-cheia (SureClick). @

QO

Solugdo injectavel limpida e incolor. ‘®.

*

o>

4. INFORMAGCOES CLINICAS \

4.1 Indicagdes terapéuticas @Q

12 ¢ da incidéncia da neutropenia febril em doentes tratados com
en¢a maligna (com excepgao da leucemia mieldide cronica e de

Redugdo da duracdo da neutr.
quimioterapia citotoxica p
sindromes mielodisplasg

4.2 Posologia e@ de administragéo

O tratamento eupopeg deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia em
oncologia hematologia.

Recomenda-se uma dose de 6 mg (uma tnica caneta pré-cheia) de Neupopeg (SureClick) por cada
ciclo de quimioterapia, administrada por injec¢do subcutanea aproximadamente 24 horas apos a

quimioterapia citotoxica.

Neupopeg nio é recomendado em criancas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes
de seguranga e de eficacia.

Disfuncao renal: ndo é recomendada qualquer alteragcdo a dose em doentes com disfungao renal,
incluindo os doentes com insuficiéncia renal terminal.

4.3 Contra-indicactes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

10



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

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

O factor de estimulag@o de colonias de granuldcitos pode promover o crescimento de células
mielodides in vitro e podem também ser observados in vitro efeitos similares em algumas células néo
mieloides.

A seguranga e eficacia de Neupopeg ndo foram investigadas em doentes com sindromes
mielodisplasicos, leucemia mielogena aguda e em doentes com leucemia mieloide aguda (LMA)
secundaria; desta forma, ndo deve ser administrado nestes doentes. Deve ter-se especial do na
distingao de um diagnoéstico de transformacao blastica de leucemia mieldide aguda e

mieloide cronica. 6

A seguranga e eficacia da administracdo de Neupopeg néo foi estabelecida em Q s com LMA de
novo e idade < 55 anos, com citogenética t(15;17).

A seguranga ¢ a eficacia de Neupopeg ndo foram investigadas em do bmetldos a quimioterapia
em doses elevadas.

Foram notificados raros efeitos adversos pulmonares (> 1/1

pneumonia intersticial, apos administragcdo de G-CSF.
pulmonares ou pneumonia podem ter um risco superioQ

1/ 1 000), em particular
om historia recente de infiltrados

O aparecimento de sinais pulmonares, tais comd jesse, febre e dispneia em associagdo com sinais
a funcdo pulmonar concomitantemente com o

radiologicos de infiltragdo pulmonar e deteriof:
is preliminares indicativos do sindrome de

aumento do nimero de neutrofilos, podem ser si
dificuldade respiratoria aguda no adult@). estas circunstancias, a administragdo do Neupopeg

deve ser interrompida, consoante crité ¢dico, e aplicado o tratamento apropriado.

geralmente assintomaticos d e¢homegalia e casos muito raros (< 1/10 000) de ruptura esplénica,
incluindo alguns casos fat mo tal, as dimensoes do baco devem ser cuidadosamente
monitorizadas (por exe xame clinico, ultrasonografia). Um diagndstico de possivel ruptura
esplénica deve ser @ ado em dadores e/ou doentes que apresentem dor abdominal no quadrante

Apo6s a administracao de peg@k& foram notificados casos frequentes (> 1/100, < 1/10), mas

superior esquerdo r em pontada no ombro esquerdo.

O tratamento o com Neupopeg nao exclui a possibilidade de trombocitopenia e de anemia, uma
vez que € ida dose completa de quimioterapia mielossupressiva no programa de prescrigo.
Recomenda-se a monitorizagdo regular da contagem plaquetaria e do hematdcrito.

O Neupopeg ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica para além dos
regimes posologicos estabelecidos.

Foi associado com a administragdo de pegfilgrastim crises de células falciformes em doentes com
anemia das células falciformes. Assim, os clinicos devem ter um cuidado especial quando
administram Neupopeg a doentes com anemia das células falciformes, devendo efectuar-se uma
monitorizagdo apropriada dos parametros clinicos e laboratoriais e ter atencdo a uma possivel
associagdo do Neupopeg com o aumento do volume do bago e com uma crise veno-oclusiva.

Observaram-se contagens de globulos brancos, iguais ou superiores a 100 x 10°/1 em menos de 1% dos

doentes que receberam Neupopeg. Nao foram notificados quaisquer efeitos adversos directamente
atribuiveis a este grau de leucocitose. Este aumento de globulos brancos € transitorio, tipicamente
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observado 24 a 48 horas apds a administragdo, ¢ ¢ consistente com os efeitos farmacodinamicos de
Neupopeg.

Nao foram avaliadas, de maneira adequada, a segurancga ¢ a eficacia do Neupopeg para a mobilizagao
de células progenitoras do sangue (CPS) tanto em doentes como em dadores saudaveis.

A protec¢do da agulha da caneta pré-cheia contém borracha natural seca (um derivado do latex), que
pode causar reacgdes alérgicas.

O aumento da actividade hematopoiética da medula 6ssea em resposta & terapéutica com factor de
crescimento, tem sido associada a resultados imagiolégicos positivos e transitdrios do osso. Este facto
deve ser considerado aquando da interpretagdo de resultados imagioldgicos do osso.

Neupopeg contém sorbitol. Este medicamento ndo deve ser administrado a doentes com problemas
hereditérios de intolerancia a frutose. O

Neupopeg contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por 6 mg de dose, isto &, esser‘mente
“sodio-livre”.

*
45 Interaccfes medicamentosas e outras formas de interaccéo 6\/

Neupopeg deve ser administrado aproximadamente 24 horas apos nistracdo da quimioterapia
citotoxica. Em ensaios clinicos, o Neupopeg foi administrado co@guranqa até 14 dias antes da
quimioterapia. A administragdo concomitante do Neupopeg entes quimioterapéuticos nao foi
estudada em doentes. Em modelos animais, a administra icomitante do Neupopeg ¢
5-fluorouracilo (5-FU) ou outros antimetabolitos den@ potenciar a mielosupressao.

Devido a potencial sensibilidade das células mieldides em divisado ;@ uimioterapia citotoxica, o
1

Interac¢des possiveis com outros factores de estipaulacao hematopoiéticos € com citocinas nao foram
investigadas especificamente em ensaios clinit

O potencial de interacgdo com o litio, q @oém favorece a libertagdo de neutrofilos, ndo foi
investigada especificamente. Nao ha @ r evidéncia de que este tipo de interacgao seja nociva.

A seguranga e a eficacia do Ne ndo foram avaliadas em doentes que receberam quimioterapia
associada com uma mieloss Ao mais tardia (e.g. nitrosoureias).

especificos de interac¢des ou de metabolismo , no entanto, os ensaios
isténcia de interacgdes do Neupopeg com qualquer outro medicamento.

Nao foram efectuadqs
clinicos ndo indica

4.6 Gravi e@

Nao existe dos suficientes sobre a utiliza¢do de pegfilgrastim em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o potencial risco para os
humanos.

eltamento

Neupopeg nao devera ser utilizado durante a gravidez, a menos que seja claramente necessario.

Nao existe experiéncia clinica com mulheres a amamentar. Assim sendo, o Neupopeg néo deve ser
administrado a mulheres que estejam a amamentar.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos aleatorizados efectuados em doentes com doenga maligna a receber Neupopeg
apds quimioterapia citotdxica, a maioria dos efeitos indesejaveis foram causados pela doenga
subjacente ou pela quimioterapia citotoxica.

O efeito indesejavel, relacionado com o farmaco em estudo, muito frequente e notificado com maior
frequéncia foi a dor 6ssea . Em termos de gravidade, a dor dssea foi na generalidade ligeira a
moderada, passageira e, na maioria dos doentes, pdde ser controlada com os analgésicos
convencionais.

Foram notificadas reacgdes do tipo alérgico, incluindo anafilaxia, rash cutaneo, urticaria, angioedema,
dispneia, hipotensao, reac¢des no local de administragao, eritema e rubor durante o periodo inicial ou
subsequente ao tratamento com Neupopeg. Nalguns casos, os sintomas recorreram com a reexposicao,
sugerindo uma relagdo causal. Se ocorrer uma reacgdo alérgica grave, deve ser utilizada aterapéutica
adequada, com acompanhamento proximo do doente durante varios dias. Pegfilgrasti (@ ser
permanentemente interrompido nos doentes que manifestaram reacgdes alérgicas gra

Nos doentes que receberam Neupopeg apos quimioterapia citotoxica, foramdréquesttes (> 1/100,
< 1/10) os aumentos, ligeiros a moderados, reversiveis do acido trico e da «foSfafase alcalina, sem
efeitos clinicos associados; foram muito frequentes (= 1/10) os aume to@ iros a moderados,
reversiveis da lactato-desidrogenase, sem efeitos clinicos associados.

Observaram-se nauseas em voluntarios saudaveis e em doentes a reegber quimioterapia.

Apo6s administragdo de pegfilgrastim foram notificados casog<freqtitntes (> 1/100, < 1/10), mas
geralmente assintomaticos de esplenomegalia e casos mutito\agbs de ruptura esplénica, incluindo
alguns casos fatais (ver sec¢do 4.4). Outros efeitos sec f"ﬁ os notificados de forma frequente incluem
dor, dor no local de injecgdo; dor tordcica (ndo cardiaga)henxaqueca; artralgia; mialgia; dor nas costas,
membros, musculo-esqueléticas € no pescogo; '

Foram notificados efeitos adversos pulmona s&os (=1/10 000, < 1/1 000), incluindo, pneumonia
intersticial, edema pulmonar, infiltrado se pulmonares. Alguns destes casos notificados
resultaram em insuficiéncia respiratori &ndrome de Dificuldade Respiratoria do Adulto (SDRA),
que podem ser fatais (ver sec¢do 4

Foram notificados casos raro@lo 000, < 1/1 000) de trombocitopenia e leucocitose.

Foram notificados cgsogTafes (= 1/10 000, < 1/1 000) de Sindrome de Sweet, embora em alguns casos

doengas malignas gicas subjacentes possam contribuir para a sua ocorréncia.
Foram notifi m doentes tratados com Neupopeg casos muito raros (< 1/10 000) de vasculite
cutanea. Nao ecido o mecanismo da vasculite em doentes que recebem Neupopeg.

Foram observadas, muito raramente (<1/10 000), alteracdes dos testes de funcdo hepatica,
nomeadamente elevacdes da ALT (alanina aminotransferase) ou AST (aspartato aminotransferase) em
doentes a receber pegfilgrastim ap6s quimioterapia citotoxica. Estas elevagdes foram transitorias e
retornaram aos valores basais.

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

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia em humanos com sobredosagem com o Neupopeg.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Citocinas, codigo ATC: LO3AA

O factor de estimulacdo das colonias de granuldcitos humano (G-CSF) € uma glicoproteina que regula
a producdo e a libertacdo de neutrofilos da medula dssea. O pegfilgrastim € um conjugado covalente
do G-CSF humano recombinante (r-metHuG-CSF) com uma molécula tinica de polietilenoglicol
(PEG) de 20 kd. O pegfilgrastim permite prolongar a ac¢éo do filgrastim devido a diminuigéo da
depuragao renal.

O pegfilgrastim e o filgrastim demonstraram ter mecanismos de ac¢do idénticos causando, num espago
de 24 horas, um aumento marcado do nimero de neutr6filos no sangue periférico, com aumentos
minimos dos monocitos e/ou linfocitos. Tal como com o filgrastim, os neutréfilos produzidos em
resposta ao pegfilgrastim apresentam fung@o normal ou aumentada, como demonstrado cﬁnsaios

sobre as fungdes fagocitica e quimiotaxica. Tal como com outros factores de crescim
hematopoiéticos, 0 G-CSF demonstrou in vitro possuir propriedades estimuladoras d ulas
endoteliais humanas. O G-CSF pode promover o crescimento de células mieldides, sieluindo células

malignas, in vitro e podem observar-se efeitos similares em algumas celulas 16ides in vitro.

Em dois estudos clinicos, aleatorizados, com dupla ocultagdo em doe te@ to risco com cancro da
mama em estadio [I-IV, submetidos a quimioterapia mielossupressor l& sta por doxorrubicina e
docetaxel, o uso do pegfilgrastim, uma unica vez por ciclo, reduziuﬁ&agao da neutropenia e a de
incidéncia da neutropenia febril de forma semelhante ao observa@om as administragoes didrias de
filgrastim (mediana igual a 11 administragdes diarias). Na aus¢ncid de tratamento de suporte com
factor de crescimento, foi referida com este regime um l@enia de grau 4 com duracdo média de

5 a7 dias e uma incidéncia de neutropenia febril de 30— Num dos estudos (n=157) em que se
utilizou uma dose fixa de 6 mg de pegfilgrastim a du ? média da neutropenia de grau 4 foi de 1,8
dias para o grupo do pegfilgrastim e de 1,6 dias o do filgrastim (diferenga 0,23 dias, IC 95% de
-0,15; 0,63). Durante todo o estudo, a taxa de enla febril foi de 13% nos doentes tratados com
pegfilgrastim e de 20% nos doentes tratados.comMilgrastim (diferenca 7%, IC 95% de —19%; 5%).
Num segundo estudo (n=310), em que @ou uma dose ajustada ao peso (100 microgramas/kg), a
duragdo média da neutropenia de gra o grupo com pegfilgrastim foi 1,7 dias e de 1,8 dias no
grupo com filgrastim (diferenca 0, igs, IC 95% de —0,36; 0,30). A taxa global de neutropenia febril
foi de 9% nos doentes tratados efilgrastim e de 18% nos doentes tratados com filgrastim
*-1,1%).

Num estudo clinico, couf*dfipla ocultagdo controlado com placebo, em doentes com cancro da mama
foi avaliado o efeitdydo, pegfilgrastim sobre a incidéncia da neutropenia febril, ap6s a administragao de
um regime de quintiotgrapia associado a uma taxa de neutropenia febril de 10-20% (docetaxel
100mg/m* dg,3 €m$ semanas durante 4 ciclos). Novecentos e vinte e oito doentes foram aleatorizados
para rece dose Unica de pegfilgrastim ou placebo aproximadamente 24 horas (dia 2) ap6s
quimiotera m 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 hospitalizagdes € do uso de fArmacos anti-infecciosos IV associados ao diagnostico
clinico de neutropenia febril foi inferior no grupo pegfilgrastim quando comparado com o grupo
placebo (1% contra 14%, p<0.001; e 2% contra 10%, p<0.001).

Um estudo pequeno (n = 83), de fase II, aleatorizado, em dupla ocultacdo realizado em doentes a
receber quimioterapia para a leucemia mieldide aguda de novo, comparou o pegfilgrastim (dose Ginica
de 6 mg) com filgrastim, administrados durante a quimioterapia de indug@o. O tempo mediano para
recuperacdo da neutropenia febril foi estimado em 22 dias, nos 2 grupos de tratamento. O resultado a
longo prazo nao foi estudado (ver Seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Apos uma administragdo subcutanea unica de pegfilgrastim a concentragdo sérica maxima do
pegfilgrastim ocorre entre as 16 e 120 horas ap6s a administragdo e as concentragdes séricas do
pegfilgrastim mantém-se durante o periodo de neutropenia apos a quimioterapia mielossupressora. A
eliminacdo do pegfilgrastim tem uma relagdo nao linear com a dose; a depuragdo sérica do
pegfilgrastim diminui com o aumento da dose. A eliminagdo do pegfilgrastim ¢ atribuida a uma
depuragdo mediada pelos percursores dos neutrofilos, que fica saturada com doses mais elevadas.
Consistente com um mecanismo de depuracao auto-regulador, a concentragao sérica de pegfilgrastim
diminui rapidamente apds o inicio da recuperagdo dos neutrofilos (ver figura 1).

Figura 1. Perfil da Mediana da Concentragéo Sérica de Pegfilgrastim e Contagem Absoluta de
Neutrdfilos em Doentes Tratados com Quimioterapia Ap6s uma Injeccédo Unica de 6 mg
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Devido ao mecanismo de depuragdo mediada 1:%: neutréfilos ndo se espera que a farmacocinética do
pegfilgrastim seja afectada pela insuficig @ enal ou hepatica. Num ensaio clinico aberto com dose
unica (n=31), os varios estadios de di renal, incluindo a insuficiéncia renal terminal, ndo
tiveram impacto na farmacocinétic ofilgrastim.

Os dados indicam que a farmaeqcinética do pegfilgrastim em individuos idosos (> 65 anos) foi
semelhante a dos adultos.

5.3 Dados de se 's&) pré-clinica

Os dados pré-cli ; obtidos a partir de estudos convencionais de toxicidade com doses repetidas,
revelou os e rmacologicos esperados incluindo aumentos da contagem leucocitaria, hiperplasia
mieloide ula 6ssea, hematopoiese extramedular e hipertrofia esplénica.

Nao se observaram efeitos adversos na descendéncia de ratos gestantes aos quais se administrou
pegfilgrastim por via subcutinea, mas demonstrou-se que, em coelhos, o pegfilgrastim causou
toxicidade embriofetal (perda de embrides) em doses subcutaneas baixas. Em estudos com ratos,
demonstrou-se que o pegfilgrastim pode atravessar a placenta. Desconhece-se qual € a importancia
destas observagdes para humanos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Acetato de sodio*

Sorbitol (E420)

Eolissorbato 20

Agua para preparagodes injectaveis

*Q acetato de sodio ¢ formado por titulagdo de acido acético glacial com hidréxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros, particularmente com solugdes de cloreto de
sodio.

6.3 Prazo de validade 6

30 meses. . <\/Z
6.4 Precaucdes especiais de conservacao 5\'0&

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). 0

Neupopeg pode ser exposto a temperatura ambiente (ndo aci dg 30°C) por um unico periodo
maximo de 72 horas. O Neupopeg exposto a temperatutd te por mais de 72 horas deve ser
eliminado.

Nao congelar. Uma exposicdo acidental a temp r& congelagdo por um tnico periodo inferior a
24 horas nio afecta negativamente a estabilida eupopeg.

Conservar na embalagem de origem pa@ger da luz.

6.5 Natureza e contetido do re@ﬁe

A seringa no interior da cane@a de vidro Tipo I com um émbolo de borracha e com uma agulha
de aco inoxidavel: contém% 1 de solugdo injectavel. Embalagem de 1 caneta pré-cheia, apenas

para administracao Lgmo

A protecgdo da a, @ caneta pré-cheia contém borracha natural seca (um derivado do latex) (ver
sec¢ao 4.4). é

6.6 Pre Oes especiais de eliminacéo

A embalagem contém um folheto informativo com instrugdes completas de uso € manipulagao.

O Neupopeg (SureClick) € uma solugdo estéril mas sem conservantes

Antes da administragdo, a solugdo de Neupopeg deve ser inspeccionada visualmente para se assegurar
que ndo contém particulas visiveis. Devem apenas administrar-se solugdes que sejam limpidas e
incolores. Cada caneta deve apenas ser utilizada uma tnica vez.

A agitacdo excessiva pode produzir a agregacao do pegfilgrastim, tornando-o biologicamente inactivo.
Retirar a caneta pré-cheia do frigorifico para atingir a temperatura ambiente antes de administrar a

injeccao.
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Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan
Italia
9. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/228/003
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZ@O DE
INTRODUGAO NO MERCADO (b
*
Data da primeira autorizagao: 22 Agosto 2002 &
Data da ultima renovagdo: 16 Julho 2007 \'O
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @.0
17 Janeiro 2008 gz O
Informagdo pormenorizada sobre este medicam e&iisponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://wway.¢m€a.europa.eu/

17



ANEXO I 0

A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTI\@E ORIGEM
BIOLOGICA E TITULAR DA AUT ACAO DE
FABRICO RESPONSAVEL PEL RTACAO DO LOTE

B. CONDIGOES DA AUTORJZA@ DE INTRODUGAO NO

MERCADO . (b,
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E TITULAR
DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia activa de origem bioldgica

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks

CA 91320

EUA

Amgen Manufacturing Limited
P.O Box 4060

Road 31 km. 24.6

Juncos

Puerto Rico 00777-4060 t O

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote . <1/Z

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda 0
Holanda @.

. - q -
B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE IN@@JQAO NO MERCADO

\
Amgen Europe BV
xO

o CONDIC}(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TIT DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento de receita médica restri tilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristic edicamento, secc¢do 4.2.).

o CONDICOES OUR COES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO ME ENTO

Nao aplicavel. 6\()

@@
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ANEXO I11 (b.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupopeg 6 mg solugdo injectavel
Pegfilgrastim

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetado de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20 ¢ dgua para prepara@éa téveis.
Excipientes conhecidos por terem uma acg¢ao confirmada: sorbitol (E420), acetato%odio.

Consultar o folheto informativo para mais informacao. &\
&

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel em seringa pré-cheia para administragao ﬁnic®g6 ml). Embalagem de 1 seringa.
N

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Para administra¢ao subcutanea. ‘
Consultar o folheto informativo antes de utilizar@,

A

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

N
Manter fora do alcance e da vista @rlanc;as.

‘ 7. OUTRAS ADVE IAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar uma agltagaa@

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.: $\

o, CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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
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11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/228/001

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote: ?\O

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

. /‘/V
Medicamento sujeito a receita médica. K\
e

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Q)\)

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Neulasta Q'U.
"
o)
’b((\
O
O
W
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
EMBALAGEM BLISTER COM SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupopeg 6 mg injectavel
Pegfilgrastim

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Dompé Biotec S.p.A.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

O
EXP.: mb

o

| 4. NUMERO DO LOTE

| 4

K\
L()te.
\ O

| 5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

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

Neupopeg 6 mg
Pegfilgrastim
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

O
EXP.: mb

o

| 4. NUMERO DO LOTE

| 4

Lot: > OK\

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

‘0
0,6 ml
O
| 6. OUTRAS
N
Dompé Biotec S.p.A. .,

O )
o
N
O
O
\}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM DA SERINGA NAO ACONDICIONADA EM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupopeg 6 mg solugdo injectavel
Pegfilgrastim

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetado de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20 ¢ dgua para prepara@éa téveis.
Excipientes conhecidos por terem uma acg¢ao confirmada: sorbitol (E420), acetato%odio.

Consultar o folheto informativo para mais informacao. &\
&

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel em seringa pré-cheia para administragao ﬁnic®6 ml). Embalagem de 1 seringa.

20
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

\‘
Para administragdo subcutanea @,
Consultar o folheto informativo antes de utlhza

N\

6. ADVERTENCIA ESPECIAL I5E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

A J

Manter fora do alcance e da @s criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar uma agitagé@ rosa.
(0.2

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

NY

EXP.:

o, 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
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11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/228/002

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote: ?\O

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

. /‘/V
Medicamento sujeito a receita médica. K\
e

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

(h\)

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

(7 \4

Neulasta Q
)

o)

N
@6\&
\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA NAO ACONDICIONADA EM BLISTER

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

Neupopeg 6 mg injectavel
Pegfilgrastim
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

O
EXP.: mb

o

| 4. NUMERO DO LOTE

| 4

Lot: > OK\

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

‘O
0,6 ml
RS,
| 6. OUTRAS
Y
Dompé Biotec S.p.A. ., m

&
@@
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neupopeg 6 mg solucdo injectavel em caneta pré-cheia
Pegfilgrastim

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetado de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20 ¢ dgua para preparag:éa téveis.
Excipientes conhecidos por terem uma acg¢ao confirmada: sorbitol (E420), acetato%odio.

Consultar o folheto informativo para mais informacao. &\
&

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel em caneta pré-cheia para administragao ﬁnica@ ml). Embalagem de 1 caneta.

20
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

\‘
Para administragdo subcutanea. @,
Consultar o folheto informativo antes de utlhza

N\

6. ADVERTENCIA ESPECIAL I5E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

A J

Manter fora do alcance e da @s criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar uma agitagé@ rosa.
(0.2

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

NY

EXP.:

o, 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
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11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Dompé Biotec S.p.A.
Via San Martino 12
1-20122 Milan

Italia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/228/003

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote: ?\O

‘ 14. CLASSIFICAGCAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

. /‘/V
Medicamento sujeito a receita médica. K\
e

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

R

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Neulasta a().p

o)

N
@6\&
\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

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

Neupopeg 6 mg injectavel
Pegfilgrastim
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.: i <\/(0‘°’

Lot:

| 4. NUMERO DO LOTE
N

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

(7 \4

0,6 ml Q
d

| 6. OUTRAS
Dompé Biotec S.p.A. \O\
o)
N
QS
O
@@
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Neupopeg 6 mg solugdo injectavel em seringa pré-cheia
pegfilgrastim

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto 6
O que é Neupopeg e para que € utilizado 8 <\/z

Antes de utilizar Neupopeg

Como utilizar Neupopeg é
Efeitos secundarios possiveis \
Como conservar Neupopeg 0

Outras informagoes @.

) N 7
1. O QUE E NEUPOPEG E PARA QUE E U'I@DO

A e

O Neupopeg ¢ utilizado para reduzir a duragao eutropenia (baixo nimero de globulos brancos) ¢ a
ocorréncia da neutropenia febril (baixo niimer %ﬁbulos brancos com febre) que podem ser
causadas pela administracdo de quimioterapi %éxica (medicamentos que destroem as células com
crescimento acelerado). Os globulos br 0 importantes uma vez que ajudam o seu corpo a
combater as infec¢des. Estas células s# ito sensiveis aos efeitos da quimioterapia que pode
provocar uma diminui¢do do num tas células no seu corpo. Se o nimero de globulos brancos
diminuir até um nivel muito bai em ndo ser suficientes para combater as bactérias e pode correr
um risco aumentado de infec@

O seu medico prescrevel® Neupopeg para estimular a sua medula 6ssea (parte do osso que produz
as células do sang uzir mais globulos brancos, que ajudardo o seu corpo a combater as
infecgdes.

2. AI\&E UTILIZAR NEUPOPEG

Nao utilize Neupopeg

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao pegfilgrastim, filgrastim, proteinas derivadas da E. coli,
ou a qualquer outro componente do Neupopeg.

Tome especial cuidado com Neupopeg
Por favor diga ao seu médico:
o se tem tosse, febre e dificuldade em respirar;

. se tem anemia falciforme;
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. se tem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro esquerdo;

o se souber que ¢ alérgico ao latex. A protecgdo da agulha da seringa pré-cheia contém um
derivado do latex que pode causar reacgdes alérgicas graves.

Utilizar Neupopeg com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. O Neupopeg nao foi
testado em mulheres gravidas. E importante que informe o seu médico se:

. estiver gravida;

o pensa poder estar gravida; ou {{\/
o planeia engravidar. \'O

Deve interromper o aleitamento se for utilizar o Neupopeg. @»0

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas O

Os efeitos do Neupopeg sobre a capacidade de conduzi %lizar maquinas ndo sdo conhecidos.
Informacg0es importantes sobre alguns corm)mes de Neupopeg

Neupopeg contém sorbitol (um tipo de agﬁﬁko seu médico lhe disse que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte o seu médico e utilizar Neupopeg. Neupopeg ¢ essencialmente sodio-

3. COMO UTILIZAR V@?PEG

O Neupopeg ¢ para ser@ istrado a adultos com 18 ou mais anos de idade.

livre.

Utilize Neupop re de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutic r duvidas. A dose habitual é uma injec¢do subcutanea (sob a pele) de 6 mg
utilizand ga pré-cheia e devera ser administrada aproximadamente 24 horas ap6s a ultima dose

de quimiotetgpia, no final de cada ciclo de quimioterapia.

Nao agite vigorosamente Neupopeg, uma vez que pode afectar a actividade do farmaco.
Administrar a si proprio a injeccdo de Neupopeg

O seu médico podera decidir que € melhor para si administrar vocé mesmo a injec¢do de Neupopeg.
Se assim for, 0 médico ou enfermeiro demonstrardo como deve injectar o Neupopeg a si proprio. Nao

tente injectar a si proprio o medicamento se nao foi devidamente treinado.

Leia a sec¢do no fim deste folheto para obter mais informagdes sobre como administrar o Neupopeg a
si mesmo.
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Se utilizar mais Neupopeg do que deveria

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

Caso se tenha esquecido de tomar Neupopeg

No caso de se esquecer de uma dose de Neupopeg, devera contactar o seu médico para decidir quando
devera ser administrada a dose seguinte.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, o Neupopeg pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Um efeito secundario muito frequente (provavel de ocorrer em mais de 1 em cada IOtes) ¢ a dor
ossea. O seu médico dir-lhe-4 o que devera tomar para aliviar a dor 6ssea.

A0
Os efeitos secundarios frequentes (provavel de ocorrer em menos de 1 em c&%kloentes) incluem:
dor e vermelhidao no local de administracao, dores de cabeca, dores en@ das e dores nas
articulagdes, musculos, torax, membros, pescoco ou nas costas. Um ef€h cundario pouco frequente
(provavel de ocorrer em menos de 1 em cada 100 doentes) € a nausea.

Foram notificadas raras (provavel de ocorrer em menos de 1en cga 1 000 doentes) reacgdes do tipo
alérgico associadas ao Neupopeg, incluindo vermelhidae or, erupgdo cutanea, comichido em areas
inchadas da pele e anafilaxia (fraqueza, baixa da press~o®'ial, dificuldade em respirar, inchago

daface).
!

Aumento do tamanho do bago e casos muito rz ovavel de ocorrer em menos de 1 em cada 10
000 doentes) de ruptura esplénica foram n@ca s em apos a utilizacdo de Neupopeg. Alguns casos

de ruptura esplénica foram fatais.

E importante que contacte imediat e o seu médico se sentir dor na parte superior esquerda do seu
abdomen ou dor tipo pontada n 0 esquerdo, ja que estas dores podem reflectir problemas com o
seu bago. &

Foram notificados cgsogTafes (provavel de ocorrer em menos de 1 em cada 1 000 doentes) de
problemas de respi { apos tomar G-CSFs. Por favor, contacte o seu médico se tiver tosse, febre
ou dificuldade em rar

Algumas alte s podem ocorrer no seu sangue, mas estas alteragdes serdo detectadas nas suas
analises sa eas periodicas. Pode também ocorrer diminui¢do do nimero de plaquetas, podendo
originar o aperecimento de nddoas negras. Durante um periodo curto de tempo a sua contagem de
globulos brancos pode ser superior.

Em casos raros (provavel de ocorrer em menos de 1 em cada 1 000 doentes) verificou-se a ocorréncia
de Sindrome de Sweet (lesdes dolorosas, inchadas, de cor acizentada, nos membros e, por vezes, na
face e pescoco, acompanhadas de febre), mas outros factores poderdo ter contribuido para esta
ocorréncia.

Em doentes a utilizar Neupopeg ocorreram casos muito raros (provavel de ocorrer em menos de 1 em
cada 10 000 doentes) de vasculite cutinea (inflamagdo dos vasos sanguineos na pele).

Se algum dos efeitos secunddarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR NEUPOPEG
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Neupopeg apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo da seringa
apos a abreviatura EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

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

Nao congelar. Neupopeg pode ser utilizado se tiver sido congelado acidentalmente, durabum
periodo inferior a 24 horas

Nao use o Neupopeg se estiver turvo ou com particulas no interior.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz. /@
*

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢ao ou no lix: estico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo nece? . Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

’
6. OUTRAS INFORMACOES Q(b
Qual a composicédo de Neupopeg . ‘®.

O Neupopeg contém a substancia activa p gragtim. O pegfilgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia numa bactéria chamada % ertence a um grupo de proteinas denominadas

citocinas, e ¢ muito semelhante a umafp na natural (factor de estimulag@o das colonias de
granulocitos) produzida pelo noss@ rio corpo.

A substancia activa é o pegﬁ@m. Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em 0,6 ml
de solugdo.

*
Os outros compone acetato de sddio, sorbitol (E420), polissorbato 20 e agua para preparagdes

injectaveis.
Qual o agpectode Neupopeg e contetido da embalagem
Neupopeg ¢ uma solugdo injectavel acondicionada numa seringa pré-cheia (6 mg/0,6 ml).

Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia. As seringas podem estar disponiveis quer em
embalagens blister, quer em embalagens nao blister. E uma solugéo limpida e incolor.

Fabricante:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holanda
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12

1-20122 Milan

Italia

Informacéo adicional

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacio de Introducdo no Mercado:

Este folheto foi aprovado pela tGltima vez em Janeiro 2008.

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu/ ;

Informacéo de como administrar a si proprio uma injec¢ao de Neupopeg s ré-cheia
*

Esta sec¢do contém informacgdo sobre como deve injectar o Neupopeg a si }1 . E importante

salientar que ndo deve tentar injectar-se se ndo tiver recebido o devid or parte do seu médico,

enfermeiro ou farmacéutico. Se tiver alguma divida sobre a auto-ad acdo, deve contactar o seu

médico, enfermeiro ou farmacéutico para obter os esclarecimentos, fgcgssarios.

Como é que vocé ou outra pessoa que faga a injeccao, de@ti Izar Neupopeg seringa pré-cheia?

Necessitara de administrar a si proprio a injec¢ao no t b a pele. Este processo € conhecido pelo
nome de injecc¢do subcutanea.

'
. . *
Equipamento de que necessita @'
Para administrar a si proprio uma inj ecg&;@necessitar de:
. Uma seringa pré-cheia de eg; €

o Compressas embebida®0001 ou equivalentes.

O que devo fazer ante\@@dministrar a mim préprio uma injeccdo subcutanea de Neupopeg?

1. Retirar a pré-cheia de Neupopeg do frigorifico.

2. Na a seringa pré-cheia.

3. N&o remova a proteccdo da seringa até estar pronto para se injectar.

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

expirado, isto €, se ja tiver passado o ultimo dia do més de referéncia.

5. Verificar o aspecto do Neupopeg. Deve ser um liquido limpido e transparente. Se estiver turvo
ou com particulas no interior, ndo devera utiliza-lo.

6. Para uma administragao mais confortavel da injec¢do, deixe a seringa pré-cheia durante
30 minutos a temperatura ambiente ou segure a seringa cuidadosamente na sua mao durante
alguns minutos. Ndo aqueca o Neupopeg de outra forma que ndo as indicadas (por exemplo, no
microondas ou em dgua quente).

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

Antes de injectar o Neupopeg devera fazer o seguinte:

) 1. Segure a seringa e retire gentilmente a protec¢ao da agulha sem torcer.
Puxe a direito como mostram as figuras 1 e 2. Ndo toque na agulha ou

— — A
empurre o émbolo.

2. Pode observar uma pequena bolha de ar na seringa pré-cheia. Nao tem

2 que remover a bolha de ar antes de se injectar. Injectar a solugdo com a
/% —%\ bolha de ar ¢ inofensivo.
3. Podera agora utilizar a seringa pré-cheia. e O

Onde devo administrar a injec¢éo?

Os locais ideais para administrar a si proprio a injeccao sa‘ guintes:

g, . na parte superior da coxa; e
,j . no abddémen, excepto a zona a volta do u @
Se for outra pessoa a administrar a injecca ta podera ser administrada também na
parte de tras do brago. /pr
Como administro a injecgdo? . Q
1. Desinfecte a pele, limpando com uma c @'sa embebida em alcool, e agarre a pele entre o

dedo polegar e o indicativo sem apeb

2. Espete a agulha completament e tal como lhe foi explicado pelo seu enfermeiro ou pelo

seu médico. @

3. Puxe levemente o émb@forma a verificar que nao perfurou nenhuma veia. Se entrar sangue
para dentro da serin% ire a agulhe e espete-a num sitio diferente.

*
4. Injecte o liq%agar e numa velocidade constante, segurando sempre a pele entre os dois

dedos.

5. @%&r o liquido, retire a agulha e liberte a pele.

6. Se notar uma mancha de sangue no local de administragdo, pode pressionar com algodao ou
gaze. Nao esfregue no local da injec¢do. Se necessario podera cobrir o local da injec¢do com
uma gaze.

7. Cada seringa devera ser utilizada apenas para uma injec¢do e a quantidade de Neupopeg que

ficar na seringa ndo devera ser utilizada posteriormente.
Lembre-se

Se tiver algum problema ou duvida ndo hesite em contactar o seu médico ou enfermeiro para obter
esclarecimentos adicionais.
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Eliminagdo das seringas usadas

o N3ao volte a colocar a protecgdo em seringas utilizadas.
o Manter as seringas fora do alcance e da vista das criangas.
o 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
irdo ajudar a proteger o ambiente.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Neupopeg 6 mg solu¢do injectavel em caneta pré-cheia
pegfilgrastim

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto 6
O que é Neupopeg e para que € utilizado 8 <\/z

Antes de utilizar Neupopeg

Como utilizar Neupopeg é
Efeitos secundarios possiveis \
Como conservar Neupopeg 0

Outras informagoes @.

) N 7
1. O QUE E NEUPOPEG E PARA QUE E U'I@DO

A e

O Neupopeg ¢ utilizado para reduzir a duragao eutropenia (baixo nimero de globulos brancos) ¢ a
ocorréncia da neutropenia febril (baixo niimer %ﬁbulos brancos com febre) que podem ser
causadas pela administracdo de quimioterapi %éxica (medicamentos que destroem as células com
crescimento acelerado). Os globulos br 0 importantes uma vez que ajudam o seu corpo a
combater as infec¢des. Estas células s# ito sensiveis aos efeitos da quimioterapia que pode
provocar uma diminui¢do do num tas células no seu corpo. Se o nimero de globulos brancos
diminuir até um nivel muito bai em ndo ser suficientes para combater as bactérias e pode correr
um risco aumentado de infec@

O seu medico prescrevel® Neupopeg para estimular a sua medula 6ssea (parte do osso que produz
as células do sang uzir mais globulos brancos, que ajudardo o seu corpo a combater as
infecgdes.

2. AI\&E UTILIZAR NEUPOPEG

Nao utilize Neupopeg

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao pegfilgrastim, filgrastim, proteinas derivadas da E. coli,
ou a qualquer outro componente do Neupopeg.

Tome especial cuidado com Neupopeg
Por favor diga ao seu médico:
o se tem tosse, febre e dificuldade em respirar;

. se tem anemia falciforme;
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o se tem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro esquerdo;

. se souber que ¢ alérgico ao latex. A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia contém um
derivado do latex que pode causar reacgdes alérgicas graves.

Utilizar Neupopeg com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. O Neupopeg nao foi
testado em mulheres gravidas. E importante que informe o seu médico se:

o estiver gravida; 60
. pensa poder estar gravida; ou /\/%

*
o planeia engravidar. &
Deve interromper o aleitamento se for utilizar o Neupopeg. 0\,0
Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas @
Os efeitos do Neupopeg sobre a capacidade de conduzir® r maquinas nao sao conhecidos.

Informacdes importantes sobre alguns compo‘nenf% Neupopeg

L &
Neupopeg contém sorbitol (um tipo de agﬁcar)@.seu médico lhe disse que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte o seu médico an@le ilizar Neupopeg. Neupopeg ¢é essencialmente sodio-
livre.
3. COMO UTILIZAR N EG (SURECLICK)
O Neupopeg ¢é para ser ad rado a adultos com 18 ou mais anos de idade.
Utilize Neupopeg e acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se i vidas. A dose habitual ¢ uma injec¢ao subcutanea (sob a pele) de 6 mg
utilizando a pré-cheia e devera ser administrada aproximadamente 24 horas apds a ultima dose
de quimi 12, no final de cada ciclo de quimioterapia.
Nao agite vigorosamente Neupopeg, uma vez que pode afectar a actividade do farmaco.
Administrar a si proprio a injeccédo de Neupopeg
O seu médico podera decidir que € melhor para si administrar vocé mesmo a injec¢do de Neupopeg.
Se assim for, 0 médico ou enfermeiro demonstrardo como deve injectar o Neupopeg a si proprio. Nao

tente injectar a si proprio o medicamento se ndo foi devidamente treinado.

Leia a sec¢@o no fim deste folheto para obter mais informagdes sobre como administrar o Neupopeg a
si mesmo.
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Se utilizar mais Neupopeg do que deveria

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

Caso se tenha esquecido de tomar Neupopeg

No caso de se esquecer de uma dose de Neupopeg, devera contactar o seu médico para decidir quando
devera ser administrada a dose seguinte.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, o Neupopeg pode causar ter efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Um efeito secundario muito frequente (provavel de ocorrer em mais de 1 em cada IOtes) ¢ a dor
ossea. O seu médico dir-lhe-4 o que devera tomar para aliviar a dor 6ssea.

A0
Os efeitos secundarios frequentes (provavel de ocorrer em menos de 1 em c&%kloentes) incluem:
dor e vermelhidao no local de administracao, dores de cabeca, dores en@ das e dores nas
articulagdes, musculos, torax, membros, pescoco ou nas costas. Um ef€h cundario pouco frequente
(provavel de ocorrer em menos de 1 em cada 100 doentes) € a nausea.

Foram notificadas raras (provavel de ocorrer em menos de 1en cga 1 000 doentes) reacgdes do tipo
alérgico associadas ao Neupopeg, incluindo vermelhidae or, erupgdo cutanea, comichido em areas
inchadas da pele e anafilaxia (fraqueza, baixa da press~o®'ial, dificuldade em respirar, inchago

daface).
!

Aumento do tamanho do bago e casos muito rz ovavel de ocorrer em menos de 1 em cada 10
000 doentes) de ruptura esplénica foram n@ca s apo6s a utilizagdo de Neupopeg. Alguns casos de

ruptura esplénica foram fatais.

E importante que contacte imediat e o seu médico se sentir dor na parte superior esquerda do seu
abdomen ou dor tipo pontada n 0 esquerdo, ja que estas dores podem reflectir problemas com o
seu bago. &

Foram notificados cgsogTafes (provavel de ocorrer em menos de 1 em cada 1 000 doentes) de
problemas de respi { apos tomar G-CSFs. Por favor, contacte o seu médico se tiver tosse, febre
ou dificuldade em rar

Algumas alte s podem ocorrer no seu sangue, mas estas alteragdes serdo detectadas nas suas
analises sa eas periodicas. Pode também ocorrer diminui¢do do nimero de plaquetas, podendo
originar o aperecimento de nddoas negras. Durante um periodo curto de tempo a sua contagem de
globulos brancos pode ser superior.

Em casos raros provavel de ocorrer em menos de 1 em cada 1 000 doentes) verificou-se a ocorréncia
de Sindrome de Sweet (lesdes dolorosas, inchadas, de cor acizentada, nos membros e, por vezes, na
face e pescoco, acompanhadas de febre), mas outros factores poderdo ter contribuido para esta
ocorréncia.

Em doentes a utilizar Neupopeg ocorreram casos muito raros (provavel de ocorrer em menos de 1 em
cada 10 000 doentes) de vasculite cutinea (inflamagao dos vasos sanguineos na pele).

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR NEUPOPEG
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Neupopeg ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da caneta
apos a abreviatura EXP.. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

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

Nao congelar. Neupopeg pode ser utilizado se tiver sido congelado acidentalmente, durabum
periodo inferior a 24 horas

Nao use o Neupopeg se estiver turvo ou com particulas no interior.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz. /@
*

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢ao ou no lix: estico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo nece? . Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

’
6. OUTRAS INFORMACOES Q(b
Qual a composicédo de Neupopeg . ‘®.

O Neupopeg contém a substancia activa p gragtim. O pegfilgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia numa bactéria chamada % ertence a um grupo de proteinas denominadas

citocinas, e ¢ muito semelhante a umafp na natural (factor de estimulag@o das colonias de
granulocitos) produzida pelo noss@ rio corpo.

A substancia activa é o pegﬁ@m. Cada caneta pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em 0,6 ml
de solugdo.

*
Os outros compone acetato de sddio, sorbitol (E420), polissorbato 20 e agua para preparagdes

injectaveis.

Qual o agpectode Neupopeg e conteido da embalagem

Neupopeg ¢ uma solugdo injectavel acondicionada numa seringa pré-cheia(6 mg/0,6 ml).
Cada embalagem contém 1 caneta pré-cheia. E uma solugdo limpida e incolor.
Fabricante:

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holanda
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Dompé Biotec S.p.A.

Via San Martino 12

1-20122 Milan

Italia

Informacéo adicional

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado.

Este folheto foi aprovado pela tGltima vez em Janeiro 2008.

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia

Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ ;

Informacéo de como administrar a si proprio uma injec¢do de Neupopeg ¢ ré-cheia
(SureClick) ¢

N\
Esta secgdo contém informagao sobre como deve injectar o Neupopeg@%yrio, utilizando a caneta
pré-cheia. E importante salientar que nio deve tentar injectar-se se naQ ¥iyst recebido o devido treino
por parte do seu médico ou enfermeiro. Se tiver alguma duvida s uto-administracdo, deve
contactar o seu médico ou enfermeiro para obter os esclarecimer%:ecessérios.

Como é que vocé ou outra pessoa que faca a injeccae?, Qtilizar Neupopeg caneta pré-cheia
(Sureclick)?

Necessitara de administrar a si proprio a injec&:ﬁ%jecido sob a pele. Este processo ¢ conhecido pelo

nome de injec¢do subcutanea. \
Equipamento: \'O

Para administrar a si proprio uma i do ira necessitar de:

o Uma caneta pré-cheia @popeg; e

. Compressas embgbiddS em alcool ou equivalentes.

Preparagao pa eccdo de Neupopeg?

1. R neta pré-cheia de Neupopeg do frigorifico.

2. Nao agitar a caneta pré-cheia.

3. N&o remova a pega cinzenta de protec¢do da agulha da caneta pré-cheia até estar pronto para se
injectar.

4, Verificar o prazo de validade no rétulo da caneta pré-cheia (EXP.). Nao utilize se a data ja tiver

expirado, isto &, se ja tiver passado o ultimo dia do més de referéncia.
5. Verificar o aspecto do Neupopeg através da janela de verificacdo da caneta pré-cheia. Deve ser

um liquido limpido e transparente. Se estiver turvo ou com particulas no interior, ndo devera
utiliza-lo.
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6. Para uma administracdo mais confortdvel da injeccdo, deixe a caneta pré-cheia durante
30 minutos a temperatura ambiente. Ndo aqueca o Neupopeg de outra forma que ndo as
indicadas (por exemplo, no microondas ou em agua quente).

7. Lavar bem as maos.

8. Instale-se num local confortavel, bem iluminado, e coloque tudo o que necessita ao seu alcance.

Pe¢a Cinzenta de Proteccgdo da Agulha i Botao verde

Janela de Verificagdo do Produto

Antes utilizagdo (com pega cinzenta  Antes utilizagdo (sem pega cinze@'

" Ap6s utilizagdo (cobertura de
de protecgao agulha) de proteccao agkllh

seguranca da agulha para baixo)

Onde devo administrar a injeccdo? &

)
Para realizar uma injec¢do com sucesso ¢ nect?\\ma area firme para aplicar a injeccao.
n

Os locais recomendados para a injecga
a parte superior da coxa e a parte detr3
enfermeiro ou prestador de cuidad

a caneta pré-cheia sdo
aco se administrado por uma

rifigura 1).

O abdémen pode ser consider; ando a coxa e a parte detras do brago
sao considerados pelo pro% al de satde como inapropriados.

&0

Como dar @ecgéc na coxa ou na parte detras do brago?

o Desinfecte a pele com uma compressa embebida em alcool.

o Remova a pega cinzenta de protecgdo da agulha (ver figura 2).
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. A caneta pré-cheia tem uma protec¢do que o protege de picadas de
agulha ou perda de medicamento por choques ou toques acidentais.

Informacéo importante para o passo A do processo de injecgao.
Pressione a caneta pré-cheia com firmeza suficiente contra a pele para que o
dispositivo de seguranga va completamente para dentro (ver figura 3).

Dispositivo Dispositivo
seguranca seguranca
para fora completamente
para dnetro
A. Posicione a caneta pré-cheia no local de administragéo fazendo um
angulo recto (90 graus) e pressione com firmeza contra a pele. Espere TierElETie, frEmeEie @

(Ver ﬁgura). dedo polegar for a do botdo

a Click 2 liberte

B . Enquanto segura no local a caneta pré-cheia, (@ssione e (2) liberte
0 botdo verde no topo. Ird ouvir um “estalyddl. Nao levante a caneta

pré-cheia. \O\
QQ

FS

C Apos 0 seg Eﬂ\d alldo" (ou contagem até 15) levante a caneta pré-

1 pressionegs=

cheia do loc dministracao.

Se sentir dificuldades escolha um local com maior firmeza para aplicar a injecc¢ao.

A cobertura de seguranca da agulha ird movimentar-se para baixo ao longo da agulha até bloquear. A
janela de verificag@o ficara verde, confirmando que a injec¢do foi completa.

Se notar uma mancha de sangue no local de administrag@o, pode pressionar com algodao ou gaze. Ndo
esfregue no local da injecg@o. Se necessario podera cobrir o local da injeccdo com uma gaze.

Utilize uma caneta pré-cheia de Neupopeg apenas para uma injecgao.
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Como injectar no abdémen?

Técnica importante de fazer uma prega na pele

O objectivo da técnica de fazer uma prega na pele € o de criar uma zona
firme para a injecgao.

Escolha um local a pelo menos a 5 cm de distancia do umbigo (ver figura
4).

Faga uma prega abdominal com firmeza, pressionando entre os dedos polegar e indicad sentido
de criar uma area de pele de, pelo menos 3 cm de largura (duas vezes a largura da po aneta pré-
cheia). Mantenha com firmeza a prega de pele durante todo o procedimento (ver fj

Informacao importante para o passo A do processo de injecgao. 5@
Pressione a caneta pré-cheia com firmeza suficiente contra a pele par 0
dispositivo de seguranga vd completamente para dentro (ver figu

ou perda de medicamento por choques ou toques acide

] Q
\ Inicialmente, mantenha o
dedo polegar for a do

A. Centre a caneta pré-cheia na érea@e com prega fazendo um boto verde
angulo recto (90 graus) e press@com firmeza contra a pele.

Espere. @

B . Mantendo Qrmeza a prega da pele, (1) pressione e (2) liberte o

A caneta pré-cheia tem uma protecgdo que o protege de gic de agulha

>

botdo o topo. Ira ouvir um “estalido”. Nao levante a caneta
pré
C . Apos o segundo “estalido” (ou contagem até 15) levante a caneta e @

pré-cheia do local de administracéo.

Se sentir dificuldades escolha um local com maior firmeza para aplicar a injecgao.

A cobertura de seguranga da agulha ird movimentar-se para baixo ao longo da agulha até bloquear. A
janela de verificagdo ficard verde, confirmando que a injec¢@o foi completa.
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Se notar uma mancha de sangue no local de administragdo, pode pressionar com algodao ou gaze. Nao
esfregue no local da injecg¢do. Se necessario podera cobrir o local da injecgdo com uma gaze.

Utilize uma caneta pré-cheia de Neupopeg apenas para uma injeccao.
Lembre-se

Se tiver algum problema, ndo tenha receio em perguntar ao seu médico ou enfermeiro para o ajudar ou
aconselhar.

Eliminagdo das canetas pré-cheias usadas

o Devido a cobertura de seguranga, ndao é recomendado colocar novamente a pega cinzenta de
protec¢do da agulha na caneta pré-cheia usada.

) Mantenha as canetas fora do alcance e da vista das criangas. EO

o A caneta pré-cheia usada deve ser eliminada de acordo com os requisitos » Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja nao sdo necesséﬁ& as medidas irdo

ajudar a proteger o ambiente.
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