Neulastim® Roche
pedfilgrastim

Fator de crescimento hematopoiético

APRESENTACOES
Caixa com 1 seringa preenchida com 0,6 mL de solingétavel contendo 6 mg de pedfilgrastim.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada seringa preenchida de 0,6 mL contém pegdtigneé mg/0,6 mL (10 mg/mL*¥).

Pegdfilgrastim é composto de filgrastim (G-CSF reborante de metionila humana) com uma molécula de
polietilenoglicol (PEG) de 20 kDa ligada de modwalente ao N-terminal do residuo de metionina. I@réefstim é
produzido por tecnologia recombinante de DNAEmoli (K12).

* Baseado apenas na proteina. Se a parte do REt&licida, a concentracéo é de 20mg/mL.

Excipientes: acetato de sédio (obtido pela titulacdo de &acidétieo glacial com hidréxido de sédio), sorbitol,
polissorbato 20 e agua para injecao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Neulastim® é indicado para promover redugéo na duragdo daopemia e da incidéncia de neutropenia febril em
pacientes tratados com quimioterapia citotoxica pirencas malignas (exceto leucemia mieloide cadmisindromes
mielodisplasicas).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos duplo-cegos, randomizados e prelnes em pacientes com cancer de mama estagim diseo 11—
IV submetidos a tratamento quimioterapico mielosssgor utilizando doxorrubicina e docetaxel, o debdleulastim®

administrado uma Unica vez por ciclo reduziu a ¢iiwmada neutropenia e a incidéncia de neutropehid fie forma
semelhante aquela observada na administracdo diériggrastim (média de 11 administra¢des diarigs) relatado
gue, na auséncia de suporte com fator de cres@nesge esquema resulta em uma duragdo média tepesin grau
4, de 5 a 7 dias, e em uma incidéncia de 30% adifeutropenia febril.

Em um primeiro estudo (n = 157), que empregou figaede pedfilgrastim de 6 mg, a duracdo média elgropenia

grau 4 no grupo tratado cdieulastim® foi de 1,8 dia comparada com 1,6 dia no grupdldmstim (diferenca de 0,23
dias, 95% IC -0,15; 0,63). Durante todo o estudimdice de neutropenia febril foi de 13% nos paeigtratados com
Neulastim® comparado com 20% nos pacientes tratados coradtigr (diferenca de -7%, IC 95% de -19%, 5%).

Em um segundo estudo (n = 310), que empregou urse dpstada ao peso (100 mcg/kg), a duracdo média d
neutropenia grau 4 no grupo tratado deeulastim® foi de 1,7 dia, em comparacéo com 1,8 dia no gdepfilgrastim
(diferenca 0,03 dia, 95% IC, -0,36; 0,30). O indipaebal de neutropenia febril foi de 9% nos pa@sntatados com
Neulastim® e de 18% nos pacientes tratados com filgrastifar@tica de -9%, 95% IC de -16,8%; -1,1%).

Em um estudo placebo controlado, o efeito de pegBtim sobre a incidéncia de neutropenia febiilafealiado
seguindo administracdo de um esquema quimioter4piccetaxel 100 mg/fra cada 3 semanas, por 4 ciclos) cuja
porcentagem descrita de neutropenia febril era0% 1 20%. Nesse estudo, 928 pacientes foram sele@eraata
receber uma Unica dose de pedfilgrastim ou placapmximadamente 24 horas (isto é, no 2° dia) apda ciclo de
guimioterapia. A incidéncia de neutropenia feboil $ignificativamente mais baixa para pacientescs@hados para
receber pedfilgrastim, em comparacdo aos que rem@bplacebo (1% contra 17%,<p0,001, respectivamente). A
incidéncia de hospitalizacéo e uso de antibitidbsissociado com um diagndstico clinico de neutnapéebril foi




significativamente menor no grupo que usou pegfitim comparado ao placebo (1% contra 14%, p <10,0®%
contra 10%, p < 0,001, respectivamente).

Em um pequeno estudo (n = 83) duplo-cego, randalojzéase |l em pacientes recebendo quimioterapalpacemia
mieloide agudade novo, comparou-se pedfilgrastim (dose Unica de 6 mgh dtgrastim administrado durante a
quimioterapia de inducdo. O tempo médio para aperagao de neutropenia grave foi estimado em Z2etraambos
0s grupos de tratamento. O resultado a longo praadoi estudado (vide item “Adverténcias e Predasy).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Neulastim® pertence ao grupo farmacoterapéutico das citoci@agator estimulante de col6nias de granulécitos
humanos (G-CSF) é uma glicoproteina, que regulaodugéo e liberacdo de neutréfilos a partir da needssea.
Neulastim® é um conjugado covalente de G-CSF recombinantehar{r-metHuG-CSF) com uma Gnica molécula de
polietilenoglicol (PEG) de 20kDa&leulastim® é uma forma de filgrastim de longa durac&o desideduzida depuracdo
renal.

O aumento da contagem de células brancas do sdleuécitos) € consequéncia esperada da admiréistrde
Neulastim®. Nenhum evento adverso atribuido diretamente éotgtose foi relatado. O aumento de células bradoas
sangue é transit6rio e coerente com os efeitosafavdinamicos ddleulastim®.

Foi demonstrado quileulastim® e filgrastim apresentam o mesmo mecanismo de aefisando acentuado aumento
no numero de neutréfilos no sangue periférico dede 24 horas, com aumentos menores dos mondcitosue
linfécitos. Da mesma forma que filgrastim, os néfilws produzidos em respostaNeulastim® apresentam funcéo
normal ou aumentada, conforme demonstrado em tesbge a funcéo quimiotatica e fagocitaria. Assoma outros
fatores de crescimento hematopoiético, o G-CSFsapteu propriedades estimulantesvitro sobre as células
endoteliais.

Farmacocinética

Absorcéo




Ap6s administracdo subcutanea de dose Unichlaldastim®, o pico da concentracdo plasmatica de pegdfilgrasti
ocorre dentro de 16 a 120 horas.

Distribuicdo
As concentracdes de pedfilgrastim sdo mantidastkiaperiodo de neutropenia apds quimioterapitbossepressora.
A distribuicdo de pedfilgrastim foi limitada ao cpantimento do plasma.

Eliminacéo

A eliminacao de pedfilgrastim néo € linear comgétaa dose, e a depuragdo plasmatica de pedfilgrdisbinui com o
aumento da dose. Pegfilgrastim parece ser elimjnaitwipalmente, pela depuragdo mediada pelosdféas (> 99%)
gue se tornam saturados com doses mais elevadaacdddo com o mecanismo autorregulador de depuragéo
concentracéo plasmatica de pegfilgrastim diminpid@mente no inicio da recuperagdo dos neutrdfiole Figura 1).

Figura 1. Perfil da concentracdo plasmatica mediande pedfilgrastim e contagem absoluta de neutrofiso(CAN)
em pacientes submetidos a quimioterapia apos injegainica de 6 mg.
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Dia do estudo
Farmacocinética em populacbes especiais
Devido ao mecanismo de depuracdo mediada por filagrdao se espera que a farmacocinética delgegtim seja
afetada por alteragdes da funcéo hepatica ou renal.
Dados limitados indicam que a farmacocinética dgfilgeastim em pacientes idosos (> 65 anos) é dmmét a de
adultos mais jovens.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Observou-se que certas células malignas expressaaptores do fator estimulante de col6nia de gbaitok (G-CSF).
A possibilidade de que pedfilgrastim atue como @torf de crescimento para algum tipo de tumor nae Eer
excluido.

O potencial de carcinogenicidade de pedfilgrasti#io oi avaliado em estudos em longo prazo em asirdei
laboratdrio.

Em um estudo de toxicidade, durante 6 meses, e ratebendo injecbes subcutaneas uma vez por salaamté
1.000 mcg/kg de pedfilgrastim (aproximadamente €38 maior que a dose humana recomendada), nao riotadas
lesdes pré-cancerosas ou cancerosas.

Mutagenicidade
N&o foram conduzidos estudos de mutagénese.




Teratogenicidade
N&o foram observados efeitos adversos nas criaatae prenhas que receberam pegfilgrastim porwdawsanea, mas

em coelhos, pedfilgrastim causou toxicidade enftad (perda fetal) com baixas doses subcutaneasedfudos em
ratos, foi demonstrado que pedfilgrastim pode assar a placenta. Nao foi estabelecida a relevélesises achados
para humanos.

Outros

Os dados de estudos pré-clinicos convencionais odicidade de doses repetidas revelaram que oso®feit
farmacologicos esperados incluem o aumento do rirder leucécitos, hiperplasia mieloide na medulaeass
hematopoiese extramedular e esplenomegalia.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a pedfilgrastim, filgrastim, @imas derivadas dg. coli ou qualquer dos excipientes contidos na
férmula do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores d& Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Dados clinicos limitados sugerem que o efeito mopte de recuperagdo de neutropenia grave entrelgragfim e
filgrastim é comparavel em pacientes com leucendome agudale novo, (vide item “Resultados de eficacia”). No
entanto, os efeitos dieulastim® em longo prazo ndo foram estabelecidos em leucemeide aguda (LMA).
Portanto, o medicamento deve ser usado com cawgs$a populacdo de pacientes.

Fatores estimulantes de col6nia de granulécitogmogromover o crescimento de células mieloidesyiimdo células
malignasjn vitro e efeitos semelhantes podem ser observados emadgélulas ndo mieloidasvitro.

A seguranca e eficacia déeulastim® ndo foram investigadas em pacientes com sindroi@ldisplasica, leucemia
mieloide croénica e em pacientes com LMA secund&i@tanto,Neulastim® ndo deve ser usado em tais pacientes.
Deve-se ter cuidado especialmente na distincd@ enttiagnostico de transformacgdes blasticas daheiacmieloide
cronica e o de leucemia mieloide aguda.

A seguranca e a eficacia da administracadlelelastim® em pacientes portadores de LM novo com menos de 55
anos de idade com citogenética t ndo foram estztake

A seguranca e a eficacia Meulastim® ndo foram investigadas em pacientes recebendodalsas de quimioterapia.

O aparecimento de febre e sintomas pulmonares, tosse e dispneia, associados a sinais radiologieasfiltrados

pulmonares e piora da funcdo pulmonar, além do rairde neutréfilos aumentado, pode correspondemaissi
preliminares da sindrome da angustia respiratdriaciilto (SARA). Em tais circunstancias, o usdN@elastim® deve

ser descontinuado a critério do médico, e o tratémnapropriado deve ser instituido.

Casos muito raros de ruptura de baco, alguns deteis, foram relatados apds a administracdo délgragtim. O

tamanho do baco deve ser cuidadosamente monitdPad@ntes recebendo pedfilgrastim que relatareraletominal
no quadrante superior esquerdo e / ou na pontadeipsideana devem ser avaliados com relacdo andime ruptura
de baco.

O tratamento conNeulastim® isoladamente ndo evita trombocitopenia e anengiagye é mantida a mesma dose de
quimioterapia mielossupressora que havia sido ptaswiginalmente. Recomenda-se 0 monitoramentcotidagem de
plaguetas e do hematdcrito regularmente.

Neulastim® ndo deve ser utilizado para aumentar a dose daiafgrapia citotoxica além dos esquemas de doses
estabelecidos.




Crises de falcizagcdo foram associadas com o uspegdélgrastim em pacientes portadores de anenti#ofane.
Recomenda-se atencdo médica especial em paciemearnemia falciforme usando pedfilgrastim e o mediento sé
deve ser administrado depois de cuidadosa aval@gd@isco potencial e beneficios.

A seguranca e eficacia ddeulastim® para mobilizacdo de células-tronco sanguineas asienqtes nao foi avaliada
adequadamente.

Uso em idosos
Dados limitados indicam que a farmacocinética dgfilgeastim em pacientes idosos (> 65 anos) é deanét a de
adultos mais jovens. Nao ha recomendacdes espdeidisse nessa faixa etéria.

Uso em pacientes pediatricos
N&o ha informac6es suficientes para que o uddadsastim® seja recomendado a criancas e adolescentes ateaib®
anos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica

Por causa do mecanismo de depuracdo de pedfilgrasidiada por neutrofilos, ndo se espera que a sua
farmacocinética seja afetada por alteragbes dafuhepética ou renal, ndo havendo recomendac¢desi@sppara
pacientes nessas condi¢des.

Gestacdo e lactacdo
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhesaggravidas sem orientacado médica ou do cirurgido-désta.

N&o ha informacbes sobre o uso de pedfilgrastimnareres durante a gestacdo. Estudos em animaisanams
toxicidade reprodutiva. O risco potencial para de&p humano ou feto é desconheciti@ulastim® nédo deve ser
utilizado durante a gestacéo, a menos que abs@aotamecessario.

N&o ha experiéncia clinica em mulheres durantecedao, e, portantdyeulastim® ndo deve ser administrado a
mulheres que estejam amamentando.

Testes laboratoriais

Leucometria de 100 x 1. ou mais foi observada em menos de 1% dos pasieetebenddleulastim®. N&o foram
relatados eventos adversos atribuiveis diretan@etsse grau de leucocitose. Tal elevacdo nos likoedctransitéria,
tipicamen'g@e observada dentro de 24 a 48 horasapdministracdo e compativel com os efeitos fardiaémicos do
Neulastim®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitdgatastim® na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Até 0 momento, ndo héa informacées de Neelastim® (pegfilgrastim) possa causdmoping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido a potencial sensibilidade das células niel®iem processo de divisdo rapida a quimioterajpéoxica,
Neulastim® deve ser administrado aproximadamente 24 horasisidp administracdo da quimioterapia citotoxica. E
estudos clinicod\eulastim® foi administrado com seguranca 14 dias antes ihaioferapia.

O uso concomitante d&leulastim® com qualquer agente quimioterapico ndo foi avali@n pacientes. Foi
demonstrado em modelos animais que a administragécomitante déNeulastim® com 5-fluorouracil (5-FU) ou
outros antimetabdlicos potencializa a mielossugiess

Pode haver alteragdo temporéria de imagens ¢sseadagla a atividade hematopoiética aumentada dalangssea, em
resposta a terapia com fator de crescimento, deyue ser considerado na interpretacéo dos ressitiEdinagem dssea.

Nao foram pesquisadas especificamente em estuithisosl as possiveis interagdes com outros fateegescimento
hematopoiético e citocinas.




N&o foi pesquisado especificamente o potencial [@eracdes com litio, que também promove a litdade
neutroéfilos. N&o ha evidéncias de que tal intergogisa ser prejudicial.

A seguranca e a eficacia téeulastim® ndo foram avaliadas em pacientes recebendo geirajuia associada com
mielossupresséao retardada, como as nitrosoureias.

Nao foram realizados estudos especificos de irierag sobre metabolismo, mas os estudos clinioosnaécaram
interacdo entrdleulastim® e quaisquer outros produtos medicinais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Neulastim® é uma soluc&o estéril, sem conservantes, devemdoatido sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C) aigeser
utilizado. Manter a seringa dentro de sua embalageerna, para protegé-la da luz.

Neulastim® pode ser exposto & temperatura ambiente (ndo aten38 °C) durante um Unico periodo de até 72 horas
Neulastim® deve ser descartado se mantido em temperatur@ma@ipor mais de 72 horas.

N&o congelar. A exposicdo acidental a temperatieasongelamento por um Unico periodo menor queo?dsnao
afeta desfavoravelmente a estabilidad®ldelastim®.

Neulastim® em seringas preenchidas é produto exclusivameari@ yso Gnico. Depois de aberta a embalagem, o
contelido da seringa deve ser utilizado imediataenent

A solugdo contida nas seringas Meulastim® é limpida e incolor. Antes da administracdo, augid deve ser
inspecionada quanto a presenga de particulas igigi\deve ser injetada apenas se estiver limpiuzotor.

A agitacd@o excessiva pode causar agregacao dégpastiim, tornando-o biologicamente inativo.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsmaggartir da data de fabricacéo.

Descarte de medicamentos nédo utilizados e / ou caata de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente devmigienizado. Os medicamentos ndo devem ser desiertno
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve serdeviUtilize o sistema de coleta local estabete@é disponivel.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento comNeulastim® deve ser iniciado e supervisionado por médico @periéncia no uso deste
medicamento.

Recomenda-se a administracdo subcutanea de umaleld@seng (uma Unica seringa preenchidaNealastim® para
cada ciclo de quimioterapia, administrada aproxemaehte 24 horas apos a quimioterapia citotéxicaumcao do
tratamento conleulastim® depende da evolugdo do paciente e fica a critééidico.

Antes da administracdo, a solugdo deve ser inspedéoquanto a presenca de particulas visiveis e shvinjetada
apenas se a solucao estiver limpida e incolor.

A agitacdo excessiva pode causar agregacao dégpastiim, tornando-o biologicamente inativo.




Antes de injetar a solucdo Neulastim®, deve-se verificar se ela ja atingiu a temperadumhiente.

Neulastim® em seringas preenchidas é produto exclusivameari@ yso Gnico. Depois de aberta a embalagem, o
contelido da seringa deve ser utilizado imediataenent

Neulastim® ndo deve ser aplicado por via endovenosa ou insentar.

Neulastim® é incompativel com solucdes de cloreto de sédio.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos randomizados, incluindo paegentom doencas malignas receberieulastim® apés
quimioterapia citotéxica, a maioria dos eventoseaslys foi causada pela doenca de base ou pelaotgriapia.

O evento adverso mais frequentemente relatado aroente relacionado a droga nos estudos foi doapgsealmente
de intensidade leve a moderada, transitoria e @an@, na maioria dos pacientes, apés administrdeZanalgésicos
comuns.

Distarbios gastrintestinais: observou-se nauseaaumtarios sadios mais frequentemente que em masieecebendo
quimioterapia.

Reacdo muito comum (> 1/10): dor 6ssea.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): artralgia, mialda, lombar, dor nos membros, dores musculoesqcasstdor no
pescoco, dor no local da aplicacéo e eritema, dqreito (ndo cardiaca), dor e cefaleia.

Anormalidades laboratoriais

Elevacbes reversiveis, leves a moderadas, do #icido, sem efeitos clinicos associados, foram canatevacdes
reversiveis, leves a moderadas na fosfatase alcalilactato desidrogenase, sem efeitos clinicaxcias®s, foram
muito comuns em pacientes recebeNgailastim® depois da terapia citotoxica.

Experiéncia pos-comercializacdo

Disturbios do sistema imunoldégico

Reacbes alérgicas, incluindo anafilaxia, erupc@édneas, urticaria, angiodema, dispneia, hipoteresitema e rubor,
ocorrendo na fase inicial ou subsequente do trattmeforam raramente relatadas em pacientes redeben
pedfilgrastim. Em alguns casos, houve recorréngsasthtomas com uma nova aplicacao, sugerindo elagéio causal.
Caso ocorra uma reacdo alérgica grave, a terapiaprégda deve ser administrada e o paciente olderva
cuidadosamente durante muitos dias. Pedfilgrastawe dser definitivamente descontinuado em pacieqies
apresentarem reac8es alérgicas graves.

Disturbios gastrintestinais
Durante o tratamento coNeulastim® ocorreram muito raramente rupturas de baco.

Disturbios da pele e tecido subcutédneo

Casos raros de sindrome de Sweet (dermatose aghuilpfbram relatados.

Reacdes de vasculite cutinea foram relatadas mienpas com cancer recebendo pedfilgrastim (takien@da de
relato: 0,00038%)

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, emboas pesquisas tenham indicado eficacia e segurang
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretaante, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desdwtidas.
Nesse caso, notifigue 0s eventos adversos pelo esiwt Vigilancia — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pe a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.




10. SUPERDOSE

Doses Unicas de 300 mcg/kg foram administradassi@osubcutédnea a um numero limitado de voluntésexios e
pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequendascékm efeitos adversos sérios. Os eventos advérsmm
semelhantes aos das pessoas recebendo baixasidqsggilgrastim.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600k wcé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0100.0652
Farm. Resp.: Guilherme N. Ferreira - CRF-R4288

Fabricado na Suica por F. Hoffmann-La Roche Ltdjl8ia
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugstca

Neulastim® é comercializado sob licenca de Kirin-Amgen, Inc.
Neulastim® é marca registrada em nome de Amgen Inc.

Registrado, importado e distribuido no Brasil por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-1B% de Janeire RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 11/01/2013.
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