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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 pegdtigne mg/0,6 mL (10 mg/mL*).

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

* Baseado apenas na proteina. Se a parte do REGHada a concentracéo é de 20 mg/mL.

Excipientes: acetato de sodio (obtido pela titulagdo de acidétieo glacial com hidroxido de sodio), sorbitol,
polissorbato 20 e agua para injecéo.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamentefasmacfes a seguir. Caso ndo esteja seguro atedpaileterminado
item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Neulastim® é indicado para promover reducdo na duracdo d@opemia (nimero reduzido de glébulos brancos no
sangue) e da incidéncia de neutropenia febril (dt&b brancos diminuidos com febrejn pacientes tratados com
quimioterapia citotoxica (medicamentos contra cceamue destroem células) para doencas malignastebeucemia
mieloide crbnica e sindromes mielodisplasicas).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Neulastim® é um medicamento que regula a producéo e a libeme globulos brancos da medula 6ssea para oesangu
Pessoas submetidas a quimioterapia podem apresedtaéo do nimero de glébulos brancos, ficands pra@pensas

a apresentarem febre e infecgbes. Apds administraghcutaneaNeulastim® promove aumento do nimero de
glébulos brancos no sangue dentro de 24 horas.

3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N&o utilizeNeulastim® se tiver hipersensibilidade ou alergiaqualquer componente do produto ou a produtos que
contenhantilgrastim e proteinas derivadas Becoli.

Este medicamento é contraindicado para menores d@& &nos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em pacientes tratados com pedfilgrastim, foi reguaatalergia, incluindo reac¢des anafilaticas (um tip
reacao alérgica grave), que ocorrem no inicio camte o tratamento. Os pacientes com alergia
clinicamente significativa devem parar permanentégme tratamento com pedfilgrastim. Os pacient@s co
historico de alergia ao pedfilgrastim ou ao filgnmsndo devem utiliza-lo.

Dados clinicos sugerem que o tempo necessaricap@euperacdo da neutropenia grave (nimero reddeidpdbulos
brancos no sangue) foi semelhante com o uddetdastim® (filgrastim com uma molécula PEG, que aumentanpte
de acéo) e filgrastim em pacientes com leucemitoid&agudale novo. No entanto, ainda ndo se sabe quais seriam os



efeitos, em longo prazo, deulastim® na leucemia mieloide aguda (LMA), e, portanto,deee ser usado com cautela
nesses pacientes.

Em experiéncias de laboratorim (vitro), fatores estimulantes de col6nia de granulécitosno filgrastim, podem
favorecer o crescimento de células mieloides (tpocélula da medula éssea), incluindo células madige efeitos
semelhantes podem ser observados em algumas g#iolasieloides.

A seguranca e a eficacia tieulastim® ndo foram investigadas em pacientes com sindroigledisplasica, leucemia
mieloide cronica e em pacientes com LMA secunddti@tanto,Neulastim® ndo deve ser usado em tais pacientes.
Cuidado especial deve ser tomado para distingudiagnoéstico de transformacgfes blasticas da leucemedide
cronica de leucemia mieloide aguda, portjeelastim” ndo deve ser usado no primeiro caso.

A seguranca e a eficcia da administracabdleialastim® em pacientes portadores de LMAnovo com menos de 55
anos de idade com citogenéticado foram estabelecidas.

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

O aparecimento de febre e sintomas pulmonares, tmsse e falta de ar, associados a alteracdeslidgrafia de torax

e piora da funcdo pulmonar, além do aumento do roinde neutréfilos (glébulos brancos ligados a defes
principalmente contra bactérias), pode correspordainais que indicam o surgimento da sindrome rdpisiia
respiratéria do adulto (SARA) (quadro pulmonar grayue geralmente s6 pode ser tratado em UTI, artilia
respiracéo artificial). Em tais circunstancias, s wleNeulastim® deve ser descontinuado a critério do médico e o
tratamento apropriado deve ser instituido.

Foram relatados muito raramente casos de ruptubacte alguns deles fatais, depois da administrdeeulastim®.
Por isso, o tamanho do bago deve ser cuidadosamemi¢orado. Pacientes receberdieulastim® que apresentarem
dor em regido superior esquerda do abdome e / mmhoo devem ser avaliados com relagéo a aumentoptwra de
baco.

O tratamento coneulastim® isoladamente n&o evita a reducdo do nimero deigtias;nem de glébulos vermelhos,
porque é usada a mesma dose de quimioterapia mipl@ssora que havia sido prescrita originalmesies atua nos
glébulos brancos). Recomenda-se o0 monitoramentoidkagem de plaquetas e do hematécrito regularmente

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

Crise de falcizacdo foi associada com o usd\dalastim® em pacientes portadores de traco falciforme ounine
falciforme. Recomenda-se atencéo médica especimesoreveNeulastim® a pacientes com este tipo de anemia.

A seguranca e a eficacia déeulastim® para a mobilizacdo de células-tronco sanguineasfoé@m avaliadas
adequadamente em pacientes.

Imunogenicidade

Como em qualquer tratamento com medicamentos cdogpser proteinas, existe um potencial de
desenvolvimento de imunogenicidade (ativar o siatamune) durante o uso de pegdfilgrastim. No entanto
as taxas de geracdo de anticorpos contra essa@scdiassido geralmente baixas e ndo houve conseqsénci
clinicas adversas.

Uso em idosos
Nao ha recomendacbes especiais de dose nessattaiea

Uso em pacientes pediatricos
N&o ha informagdes suficientes para que o uddalsastim® possa ser recomendado para criancas e adolescentes
idade até 18 anos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica



N&o ha recomendacfes especiais para pacientes wesslicoes.

Gravidez e amamentacgéo
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhesaggravidas sem orientacado médica ou do cirurgido-désta.

N&o ha informacdes sobre o uso Meulastim® em mulheres durante a gestacdo. Estudos em aninussaram
toxicidade reprodutiva. O risco potencial para cde@io humano ou feto é desconhecileulastim® ndo deve ser
utilizado durante a gestacdo, a menos que absauntamecessario.

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

Testes laboratoriais

Numero de glébulos brancos com aumento de 100%t X mais foi observado em menos de 1% dos pasent
recebendoNeulastim®. Ndo foram relatados eventos adversos atribuidizitamente a esse grau de leucocitose
(aumento do numero de globulos brancos no san@akglevacdo nos leucocitos é passageira, tipiceEnwservada
dentro de 24 a 48 horas ap6s a administracdo mgattvel com os efeitos farmacodinamicodNailastim®.

E recomendado o monitoramento do hemograma comgigtmte o tratamento com pegfilgrastim.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maqoas
N&o foram realizados estudos sobre os efeitd¢eddastim® na capacidade de dirigir e usar maquinas.

Até o momento, ndo ha informagées de &leulastim® (pegfilgrastim) possa causdoping. Em caso de duavida,
consulte o seu médico.

Interac6es medicamentosas
Nao foram realizados estudos especificos de irfleragm medicamentos ou sobre o metabolismo, ma&stados
clinicos ndo indicaram interacdo eritteulastim® e quaisquer outros produtos medicinais.

Devido a potencial sensibilidade das células ndel®iem processo de divisdo rapida a quimioterajpidoxica,
Neulastim® deve ser administrado 24 horas depois da quirajpigrcitotoxica. Em estudos clinicdseulastim® foi
administrado com seguranga 14 dias antes da geirajza.

O uso concomitante de¥eulastim® com agentes quimioterapicos néo foi avaliado ecieptes. Foi demonstrado, em
modelos animais, que a administracdo concomitamfeedilastim® e 5-fluorouracil (5-FU) ou outros antimetabdlicos
possa aumentar a supressao da medula ossea.

Imagem ossea

Pode ocorrer alteracdo temporéaria de imagens dassasiada ao aumento da atividade hematopoieticaedula 6ssea
em resposta a terapia com fator de crescimentoeadgve ser considerado na interpretacdo dosadssltle imagens
Osseas (dos 0ss0s).

Nao foram pesquisadas especificamente, em estlidaos, as possiveis interacdes com outros fabeesrescimento
hematopoiético e citocinas.

Litio
Nao foi pesquisado especificamente o potencial dagdinamico para interagées com litio, que tambésmeve a
liberacdo de neutrdfilos (glébulos brancos). Naevidéncias de que tal interagdo possa ser préudic

A seguranca e a eficAcia fkeulastim® ndo foram avaliadas em pacientes recebendo qeirajma associada com
mielossupresséo retardada, como, por exemplotrasaureias.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vo@sta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.



5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Neulastim® é uma soluc&o estéril, sem conservantes, devemdoatido sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C) aifgeser
utilizado. Manter a seringa dentro de sua embalagéerna, 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 presenca de particulas igigh\deve ser injetada apenas se estiver limpiuzotor.

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

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem.

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

O descarte de medicamentos no meio ambiente deveigienizado. Os medicamentos ndo devem ser desitetho
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve serdeviUtilize o sistema de coleta local estabetgé disponivel

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S0eele esteja no prazo de validade e vocé obseniguana
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralsr se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Recomenda-se a administragdo subcutanea de umaleldseng (uma Unica seringa preenchidaNeelastim® para
cada ciclo de quimioterapia, administrada aproxemaehte 24 horas ap6s a quimioterapia citotoxicaielms de cada
3 a 4 semanas. A duracdo do tratamento Nemastim® depende da evoluc&o do paciente e fica a critééidico.

Antes da administracdo, a solucdo deve ser ingpedéoquanto a presenca de particulas visiveis & slvinjetada
apenas se a solucao estiver limpida e incolor.

A agitacé@o excessiva pode causar agregacao dégpastiim, tornando-o biologicamente inativo.
Antes de injetar a solucdo Neulastim®, deve-se verificar se ela j& atingiu a temperadumbiente.

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

Neulastim® ndo deve ser aplicado por via endovenosa ou insentar.
Neulastim® é incompativel com solucdes de cloreto de sédio.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sem@®horarios, as doses e a duragao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.



7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?

Seu médico saberé quando devera ser aplicada ianprdese d&eulastim®.
Em caso de davidas, procure orienta¢do do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Em estudos clinicos randomizados, incluindo paegntom doencas malignas receberdeulastim® ap6s
quimioterapia citotdxica, a maioria dos eventoseass foi causada pela doenga de base ou peleotgriapia.

O evento adverso mais frequentemente relatado armemnte relacionado a droga nos estudos foi doapgsealmente
de intensidade leve a moderada, passageira e leal#troa maioria dos pacientes, apos administrde&mnalgésicos
comuns.

Disturbios gastrintestinais: observou-se nauseaaumtarios sadios mais frequentemente que em qasieecebendo
quimioterapia.

Em estudos clinicos, leucocitose (contagem de albrancas > 100 x ¥0) foi observada em pacientes com
neoplasias ndo mieloides e que receberam pedfilgras

Reagdo muito comum (ocorre em 10% dos pacientesatdizam este medicamento): dor 6ssea.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientesitijiizam este medicamento): dor nas articulacdeses
musculares, dor lombar, dor nos membros, dores utnesgueléticas, dor no pescogo, dor no local diaaggo e
vermelhidao, dor no peito (ndo cardiaca), dor eddocabeca.

Anormalidades laboratoriais

Elevacdes reversiveis, leves a moderadas, do éicido, sem efeitos clinicos associados, foram canalevacdes
reversiveis, leves a moderadas na fosfatase alcaliactato desidrogenase (enzimas dosadas noe3aesgm efeitos
clinicos associados, foram muito comuns em pacartebenddleulastim® depois da terapia citotéxica.

Experiéncia pés-comercializacdo

Disturbios do sistema imunoldgico

Reacdes alérgicas, incluindo anafilaxia (reacamy@ié grave, acompanhada de queda da pressd@laetéaita de ar,
que pode ser fatal), coceira na pele, urticariagfie alérgica caracterizada por placas vermelhasgusam muita
coceira na pele), angiodema (inchagco normalmentdaem (olhos e labios) que pode atingir as viapirasrias,
provocando falta de ar), dispneia (falta de apotgnséo (presséo baixa demais), eritema (verndelirid pele) e rubor,
ocorrendo na fase inicial ou subsequente do trattnieram raramente relatadas em pacientes recelpayfilgrastim.
Em alguns casos, houve recorréncia dos sintomasuotamova aplicagéo, sugerindo uma relacdo caDaab ocorra
uma reagdo alérgica grave, a terapia apropriad@® dev administrada, e o0 paciente precisa ser ckerv
cuidadosamente durante muitos dias. Pedfilgrastawe dser definitivamente descontinuado em paciegies
apresentarem reag0es alérgicas graves.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Em pacientes com anemia falciforme (hemacias perdeforma normal e assumem a forma de “foice”), rfora
reportados casos isolados de crise de falcizafgionas vezes fatais.

Casos de esplenomegalia (aumento do bago) foraangarte reportados (1% e < 10%) em pacientes tratados com
pedfilgrastim.

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

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Casos raros de sindrome de Sweet (dermatose agjuiaforam relatados.

Reacbes de vasculite cutanea foram relatadas mienpes com cancer recebendo pedfilgrastim (tatianada de
relato: 0,00038%)




Atencgdo: este produto € um medicamento novo e, entaoas pesquisas tenham indicado eficacia e segurang
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretaante, podem ocorrer eventos adversos imprevisive@i
desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ourgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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 advéysmm
semelhantes aos das pessoas recebendo baixasiebsesastim®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicar@nprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Wiggpara 0800 722 6001, se vocé precisar de maieatacdes.

MS-1.0100. 0652
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942

Fabricado na Suica por F. Hoffmann-La Roche Ltdisé&raugst

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

Registrado 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

Importado e distribuido no Brasil por:
Laboratorio Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.

Tabodao da Serra — SP
CNPJ: 61.282.661/0001-41

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 27/01/2015.
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Histdrico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacédo que altera bula

Dados das alterac¢des de bulas

o o Versdes ~
Datq do N qo Assunto Datq do N QO Assunto Data d~e ltens de bula * (VP/VPS) Apres.entagoess
expediente expediente expediente expediente aprovagéao %2 relacionadas
Notificagcdo de
14/09/2009 265838/09-1 Alteracdo de Texto 28/03/2013
de Bula
Notificacdo de
10/06/2009 431434/09-4 Alteracéo de Texto 15/03/2013
de Bula Caixa com 1
PRODUTO seringa
BIOLOGICO - Notificag&o de preenchida com
12/04/2013 | 0281842/13-6 | Inclus&o Inicial de 24/12/2009 006479/10-3 | Alteracéo de Texto | 18/03/2013 Texto inicial VP/VPS | 0,6 mL de solugdo
Texto de Bula - de Bula injetavel contendo
RDC 60/12 6 mg de
18/10/2010 | 878657/10-7 A'teragao de Texto | 1g/10/2010 pegfilgrastim
e Bula
Notificacdo de
Alteracéo de Texto
18/10/2010 878652/10-6 de Bula — 28/03/2013
Adequacao a RDC
47/09
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Caixa com 1
BIO.ITOGLCO - BIO.ITOGLCO A preelswecrrll?(?aacom
31/03/2014 | 0239608/14-4 | Notificacdo de 31/03/2014 | 0239608/14-4 Notificacdo de 31/03/2014 Dizeres legais VPIVPS | 0,6 mL de solucéo
teracdo de Texto Alteracdo de Texto inietavel contendo
de Bula— RDC de Bula— RDC e ma 4
60/12 60/12 mg de
pedfilgrastim
Caixa com 1
104;5|gigg%%u_m 10408-PRODUTO seringa
Notificaco de BIOLOGICO - 7. CUIDADOS DE preenchida com
16/05/2014 0382843/14-3 16/07/2012 0590074/12-3 | Ampliacdo do prazo | 05/05/2014 ARMAZENAMENTO VPS 0,6 mL de solugao

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

de validade do
produto terminado

DO MEDICAMENTO

injetavel contendo
6 mg de
pegfilgrastim




Dados da submisséo eletrénica Dados da peti¢do/notificacédo que altera bula Dados das alterac¢des de bulas
o o Versdes ~
Datq do N QO Assunto Datq do N QO Assunto Data d~e Iltens de bula * (VP/VPS) Apres.entagoess
expediente expediente expediente expediente aprovagéao %2 relacionadas
Bula Profissional :
- Adverténcias e
Precaucbes
- Interacdes Caixa com 1
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Medicamentosas seringa
BIQITOGI~CO - BIQITOGI~CO - - Reacdes Adversas preenchida com
2211212014 | 114650014-3 | , Notficacao de 22/12/2014 | 1146509/14-3 | , Notificacdo de 22/12/2014 o VPIVPS | 0.6 mL de solucdo
teracéo de Texto Alteracéo de Texto Bula Paciente : injetavel contendo
de Bula— RDC de Bula— RDC - O que devo saber 6 mad
60/12 60/12 antes de usar este g ge
; pedfilgrastim
medicamento?
- Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
PRODUTO
BIOLOGICO -
0695240/13-2 | Incluséo do local de
fabricacéo do Caixa com 1
Bf&%%%g ) produto a granel Bula.Profissiona}I : seringa
_ Notificaco de - Dizeres legais preenchida com
27/01/2015 | N&o disponivel Alteracio de Texto 21/08/2013 PRODUTO 26/01/2015 VP/VPS | 0,6 mL de solugao
de Bula — RDC BIOLOGICO - Bula Paciente : injetavel contendo
60/12 Inclus&o do local de - Dizeres legais 6 mg de
0695414/13-6 fabricacédo do pedfilgrastim
produto em sua
embalagem
primaria
*VP = versao de bula do paciente / VPS = versédo de bula do profissional da salde




