MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
Myograf®

filgrastim
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Solucdo injetavel
Myograf® 300 mcg/mL: Embalagens contendo 5 frascos-ampola com 1 mL

USO SUBCUTANEO / INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Myograf® contém:

Filgrastim (THUG-CSF) ....oovviiiieeeeee e 300 mcg
veiculo: &cido acético, acetato de sodio, manitol,

polissorbato 80 e agua para INJeGA0 0.S.P. «vevvveerveevrreerieseenns 1mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

1. Neutropenia resultante de quimioterapia citotoxica. Em pacientes com cancer recebendo
quimioterapia mielossupressora, especialmente apds mielossupressdo severa pelo tratamento
com antineoplasicos, Myograf® (filgrastim) auxilia na profilaxia da neutropenia, diminuindo
a queda dos niveis de neutrofilos, encurtando a duracdo da neutropenia e acelera a
recuperacdo dos niveis de neutréfilos, desse modo, reduz os riscos de complicacdes
infecciosas.

2. Neutropenia apos transplante de medula 6ssea.

3. Neutropenia causada pela sindrome mielodisplasica, neutropenia causada pela anemia
aplasica, neutropenia congénita, neutropenia idiopatica, sindrome mielodisplasica com
neutropenia e neutropenia periodica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico fase Il do tipo cruzado (Phase Il Clinical Study Report of Filgrastim
produced by Amoytop, 1999), 62 pacientes foram tratados com Myograf® (filgrastim) e
avaliados quanto a eficacia. Observou-se no grupo tratado que a contagem de leucdcitos e
neutrofilos aumentou rapidamente 24 horas ap6s a administracdo, comecgou a diminuir até o
4° dia para entdo comecar a se recuperar. O segundo pico da contagem de leucdcitos e
neutréfilos foi observado no 10° dia. No grupo ndo tratado, a contagem de leucocitos e
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neutrofilos reduziu ao menor valor apds a quimioterapia e entdo comegou a se recuperar
gradualmente. A diferenca entre as contagens de leucdécitos e neutréfilos entre os grupos foi
significativa, sendo maior contagem observada no grupo tratado. Além disso, Myograf®
(filgrastim) diminuiu o tempo de reducdo na contagem de leucdcitos e neutréfilos e reduziu
a frequéncia de uso de antibidticos no 21° dia. A taxa de ocorréncia de contagem de
leucécitos menor que 4 x 10%L do grupo tratado foi menor que do grupo néo tratado.

No estudo clinico fase Il (Phase Ill Clinical Study of Filgrastim produced by Amoytop,
2000) foram avaliados no total 151 pacientes, divididos em estudos de acordo com a
indicacdo. Dentre os pacientes, 115 foram administrados com Myograf® (filgrastim) para
agranulocitose ap6s quimioterapia, sendo observada uma taxa de eficacia de 90,43%
(104/115). No estudo para recuperacdo da funcdo hematopoiética apos transplante de
medula 6ssea homélogo, os 20 pacientes tiveram sucesso com o uso de Myograf®
(filgrastim). O tempo médio para que o numero de neutrofilos fosse maior ou igual a 0,5 x
10°%/L foi de 16,7 + 3,8 dias no grupo tratado (n = 20) e no grupo ndo tratado (n = 20) de
22,5 + 3,8 dias; para que a contagem de neutr6filos fosse maior ou igual a 1 x 10%L foi
necessario um tempo médio de 19,1 + 6,2 dias no grupo tratado e de 26,4 £ 6,7 dias no
grupo controle. Nos 16 pacientes tratados apos transplante de células tronco
hematopoiéticas foi observada recuperacdo na funcdo hematopoiética apds o transplante.

No estudo clinico fase IV (Phase 1V Clinical Study of Filgrastim produced by Amoytop,
2004), 280 pacientes com céancer submetidos a quimioterapia ou radioterapia foram
avaliados quanto a eficacia de Myograf® (filgrastim), através da contagem de leucdcitos
antes e ap6s administracdo. O tempo mediano de administracdo foi de 4 dias sendo
observada uma contagem mediana de leucécitos antes do tratamento de 2,1 x 10%/L (0,2-3,9
x 10%/L) e ap6s o tratamento de 5,6 x 10%/L (0,2-41,5 x 10%/L).

Desta forma, pode-se concluir que Myograf® (filgrastim) pode reduzir a duracdo da
mielossupressdo induzida por quimioterapia, acelerar a recuperacdo da contagem de
leucacitos e neutrdfilos, aumentar o controle da infeccdo e aumentar a tolerancia do paciente
a quimioterapia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia: Myograf® apresenta como principio ativo filgrastim, um fator estimulador
de col6nias de granuldcitos humanos (G-CSF), produzido por tecnologia de DNA
recombinante, que regula a producdo e liberacdo dos neutrofilos funcionais da medula
Ossea. Age seletivamente em células progenitoras hematopoiéticas de granulocitos,
promovendo a sua proliferacdo e diferenciagdo. Aumenta a funcdo e a contagem de
granulocitos no sangue periférico.

O filgrastim encurta o periodo de neutropenia grave e reduz a morbidade secundaria a
infeccbes bacterianas e fungicas. Quando utilizado como parte de um esquema de
quimioterapia intensiva, o filgrastim pode diminuir a frequéncia de hospitalizagéo para
neutropenia febril e das interrupg¢des no protocolo quimioterapico.

Toxicologia:
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- Toxicidade aguda: Myograf® (filgrastim) foi injetado intravenosamente (V) e
subcutaneamente (SC) em camundongos, com a maxima concentracdo possivel para
avaliacdo da sua toxicidade, mas a DLs, (dose letal em 50% das cobaias) nédo foi alcancada.
A dose maxima que os camundongos toleraram foi maior que 3000 mcg/kg, o que
corresponde aproximadamente a 300-600 vezes a dose clinica humana de 5 a 10 mcg/kg. Os
camundongos foram observados por 14 dias e ndo ocorreram mortes nem anormalidades no
comportamento e todos os animais cresceram bem.

- Toxicidade crdnica em ratos: ratos Wistar receberam aplicagdo subcutanea uma vez ao dia,
durante cinco semanas consecutivas, de 300 mcg/kg/dia de filgrastim (grupo de dose
elevada) e 150 mcg/kg/dia de filgrastim (grupo de dose baixa). Os resultados indicaram que
filgrastim ndo produziu efeitos significativos nas atividades, alimentacéo, peso, urina, fezes
e peso das principais visceras (exceto aumento do peso do baco) dos ratos. Os resultados
dos testes hematologicos e das anélises bioquimicas do sangue foram normais, exceto o
aumento na contagem de leucécitos do grupo tratado. Nao foram observadas alteracdes
significativas nas principais visceras com a inspe¢do visual ou exame histopatologico. Néo
foram observadas reagdes de toxicidade tardia durante a observacao.

- Toxicidade no sistema reprodutivo: os ratos durante o periodo susceptivel teratogénico
foram utilizados para avaliacdo da teratogénese de filgrastim. As doses de 5000 mcg/kg,
2500 mcg/kg e 1250 mcg/kg de filgrastim foram administradas em grupos de animais e néo
foram observadas diferengas significativas na aparéncia, peso, comprimento do corpo,
comprimento da cauda, visceras e esqueleto dos embrides, quando comparado com 0 grupo
controle salino (p > 0,05). Demonstrou-se que filgrastim € in6cuo nos embrides de ratos
com as doses utilizadas.

Farmacocinética: o filgrastim foi principalmente distribuido nos rins, medula Gssea e
plasma. Apos serem catabolizados na via metabdlica dos aminoacidos, os metabolitos séo
finalmente excretados na urina. A meia vida de eliminagdo, na administracdo subcuténea,
foi de aproximadamente 3,5 horas. As taxas de depuracdo plasmatica de filgrastim foram de
aproximadamente 0,5 a 0,7 mL/min/kg.

4. CONTRA-INDICACOES

Myograf® (filgrastim) é contra-indicado a pacientes com histéria de hipersensibilidade
conhecida ao filgrastim, a outros componentes da férmula e a proteinas derivadas de
Escherichia coli. Também é contra-indicado a pacientes com grave distdrbio funcional
renal, hepético, pulmonar ou cardiovascular, a pacientes com leucemia miel6ide com
decréscimo ndo aparente de granulécitos imaturos na medula Gssea e a pacientes com
leucemia mieldide com granulécitos imaturos encontrados no sangue periférico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Myograf® (filgrastim) deve ser usado sob a supervisdo de um médico.

Myograf® (filgrastim) deve ser administrado ap6s 24 a 48 horas apés o término da
quimioterapia. N&o deve ser administrado antes ou concomitantemente com a
quimioterapia.
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O hemograma completo deve ser realizado duas vezes por semana durante a terapia com
filgrastim, para o monitoramento da contagem de neutréfilos.

A seguranca e eficacia da administracdo crénica de filgrastim ndo foram estabelecidas. Em
estudos clinicos de administracdo crénica, ndo foram observadas reagdes alérgicas, exceto
aumento no tamanho do baco relatado em literatura estrangeira.

Na literatura também foram relatadas algumas reagdes alérgicas, tais como exantema,
urticaria, edema da face, dispnéia, taquicardia e hipotensdo, ocorrendo 30 minutos apds o
uso da medicacdo (a taxa de ocorréncia < 1/4000). Se essas reacGes ocorrerem, 0 uso de
filgrastim deve ser descontinuado imediatamente e terapia apropriada iniciada. A maioria
desses sintomas desaparecera logo apo6s o inicio do uso de anti-histaminicos,
corticosteroides, agente broncoespasmolitico e/ou adrenalina.

Uso em pacientes idosos: a funcdo fisioldgica de pacientes idosos € comparativamente
baixa. Cuidados devem ser tomados na administragdo, especialmente na escolha e intervalo
das doses.

Uso pediéatrico: cuidados devem ser tomados para o uso pediatrico de filgrastim. Néo é
recomendado o uso em recém-nascidos e lactentes, visto que a seguranca ndo foi
estabelecida.

O filgrastim tem sido utilizado no tratamento de pacientes pediatricos de 4 meses a 17 anos,
uma vez ao dia. N&o foram observados efeitos de toxicidade a longo prazo nessas criangas e
seu crescimento, desenvolvimento, caracteristicas sexuais e enddcrinas ndao foram alteradas.

Gravidez: a seguranca do uso de filgrastim em mulheres gravidas néo foi estabelecida. Na
auséncia de dados clinicos na gravidez, o beneficio terapéutico deve ser avaliado em relagédo
aos riscos potenciais para o curso da gravidez.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: ndo é conhecido se filgrastim é excretado no leite humano. Devido aos riscos
potenciais aos lactentes, a amamentacdo ndo é recomendada em mulheres que recebem
Myograf® (filgrastim).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Considerando a sensibilidade das células mieldides de rapida divisdo, o uso de filgrastim
ndo é recomendado no periodo de 24 horas antes e até 24 a 48 horas ap0s a quimioterapia
citotoxica.

Interagbes medicamentosas entre filgrastim e outros farmacos ndo foram completamente
avaliadas. Farmacos que podem potencializar a liberacdo de neutrofilos, como litio, devem
ser utilizados com cautela.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar o produto sob refrigeracdo (2 a 8 °C). N&o congelar. Proteger da luz. Evitar
agitacéo.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Myograf® (filgrastim) apresenta-se na forma de solucéo incolor a levemente amarelada,
limpida e livre de material particulado visivel.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

Myograf® (filgrastim) deve ser administrado por via subcutanea ou infusdo intravenosa
durante 30 minutos.

Myograf® (filgrastim) ndo pode ser diluido em solucBes de cloreto de sddio, pois pode
ocorrer precipitacdo. Se necessario, pode ser diluido em solucéo de glicose 5%.

O filgrastim pode ser adsorvido em vidro ou materiais plasticos e, portanto, ndo deve ser
diluido abaixo da concentragdo minima recomendada de 2 mcg/mL.

Quando o produto for diluido a uma concentracdo inferior a 15 mcg/mL de filgrastim,
deve-se adicionar albumina sérica humana a uma concentragdo final de 2 mg/mL, para
proteger da adsorcao.

Usar somente uma dose por frasco; ndo reutilizar o frasco. Descartar por¢des ndo usadas do
produto.

Os medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca
de particulas, antes da administracéo.

Posologia

O esquema de dose de Myograf® (filgrastim) depende da queda do nivel de neutréfilos e da
intensidade de quimioterapia.

Myograf® (filgrastim) ndo deve ser administrado antes de 24 a 48 horas apés a
quimioterapia citotoxica.

Para pacientes com neutropenia grave e em esquemas de quimioterapia intensiva, é
adequado administrar 2,5 mcg/kg/dia de Myograf® (filgrastim) continuamente por pelo
menos 7 dias até que os neutréfilos voltem aos niveis normais de 5,0 x 10°%/L.

Para pacientes com esquemas de quimioterapia leve e supressdo da medula dssea nédo
severa, é recomendado administrar uma dose baixa de Myograf® (filgrastim) de 1,25
mcg/kg/dia, para profilaxia da neutropenia, até que a contagem dos neutréfilos retorne aos
niveis seguros e permanegam estaveis.
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Para pacientes com queda aparente na contagem de neutrofilos ap6s a quimioterapia
(< 1,0 x 10%L), é recomendado administrar 5 mcg/kg/dia de Myograf® (filgrastim) até que
os neutréfilos voltem aos niveis normais de 5,0 x 10%L. O uso de Myograf® (filgrastim)
pode ser descontinuado quando a contagem de neutrofilos estiver estavel.

- Tumor: Myograf® (filgrastim) é indicado para neutropenia induzida por quimioterapia. A
dose inicial recomendada para pacientes adultos com queda na contagem de neutrofilos para
1,0 x 10%L (leucécitos 2,0 x 10%/L) é 2 a 5 mcg/kg/dia, por administracdo intravenosa ou
subcutanea, uma vez ao dia ap0s o inicio da quimioterapia. A dose inicial recomendada para
pacientes pediatricos com queda na contagem de neutréfilos para 0,5 x 10%/L (leucéceitos 1,0
x 10%L) é 2 a 5 mcg/kg/dia, por administracdo intravenosa ou subcutinea, uma vez ao dia
apos o inicio da quimioterapia. O uso de filgrastim deve ser descontinuado quando a
contagem de neutréfilos retornar a 5,0 x 10%/L e leucécitos a 10,0 x 10°/L.

- Neutropenia causada por quimioterapia em leucemia aguda: para pacientes com leucemia
aguda ap6s quimioterapia, cujos niveis de leucdcitos s&o menores que 1,0 x 10%L,
mieloblasto da medula 6ssea é aparentemente decrescente, ou mieloblasto ndo é encontrado
no sangue periférico, a dose recomendada de Myograf® (filgrastim) para pacientes adultos é
de 2 a 5 mcg/kg/dia, por administracdo intravenosa ou subcutanea, uma vez ao dia; e para
pacientes pediatricos € de 2 mcg/kg/dia, por administracdo intravenosa ou subcutanea, uma
vez ao dia. O uso de Myograf® (filgrastim) deve ser descontinuado quando a contagem de
neutréfilos retornar a 5,0 x 10%/L e leucécitos a 10,0 x 10°/L.

- Sindrome mielodisplasica com neutropenia: a dose recomendada de Myograf® (filgrastim)
para pacientes adultos com contagem de neutrofilos inferior a 1,0 x 10%/L é de 2 a 5
mcg/kg/dia, por administracdo intravenosa ou subcutdnea, uma vez ao dia. O uso de
Myogra1;® (filgrastim) deve ser descontinuado quando a contagem de neutréfilos retornar a
5,0 x 10°/L.

- Neutropenia causada por anemia aplésica: a dose recomendada de Myograf® (filgrastim)
para pacientes adultos com contagem de neutrofilos inferior a 1,0 x 10%L é de 2 a 5
mcg/kg/dia, por administracdo intravenosa ou subcutanea, uma vez ao dia. Descontinuar ou
diminuir a dose conforme a contagem de neutréfilos retornar a 5,0 x 10°/L.

- Neutropenia periodica, neutropenia associada com doenca autoimune e neutropenia
cronica: a dose recomendada de Myograf® (filgrastim) para pacientes adultos e pediétricos
com contagem de neutréfilos inferior a 1,0 x 10%/L é de 1 mcg/kg/dia, por administracéo
intravenosa ou subcutinea, uma vez ao dia. Descontinuar ou diminuir a dose conforme a
contagem de neutréfilos retornar a 5,0 x 10%/L.

- Aumento de neutrofilos em pacientes recebendo transplante de medula éssea: a dose
recomendada de Myograf® (filgrastim) para pacientes adultos é de 2 a 5 mcg/kg/dia, por
administracdo intravenosa ou subcutanea, uma vez ao dia, do 2° ao 5° dia do transplante de
medula 6ssea; e para pacientes pediatricos € 2 mcg/kg/dia, por administracédo intravenosa ou
subcutanea, uma vez ao dia, do 2° ao 5° dia do transplante de medula 6ssea. O uso de
filgrastim deve ser descontinuado quando a contagem de neutréfilos retornar a 5,0 x 10%/L e
leucécitos a 10,0 x 10%/L.

9. REACOES ADVERSAS
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ReacOes comuns (> 1/100 e < 1/10): dor 0ssea, febre, fadiga e astenia.

Reacbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): anorexia, rash cutaneo, nausea, vomitos, febre
neutrofilica, dor de cabeca, dor no peito, dores, diarréia e dor de garganta.

Reacbes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): inflamacdo da membrana mucosa, dispnéia,
constipacéo e elevacdo das enzimas aspartato e alanina aminotransferase.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificages em Vigilancia Sanitaria
- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A administracdo de filgrastim acima da dose segura pode causar hematdria, presenca de
proteina na urina e aumento significativo da atividade de fosfatase alcalina no soro
sangliineo. Porém, ap6s 5 semanas de recuperacao, todos os indices voltam ao normal.

Quando administrado muito acima da dose segura, pode causar diminuicdo do apetite,
reducdo do peso corpoéreo, fragueza, como também hematuria, presenca de proteina na urina
e lesdo aparente no figado; esses sintomas sdo eliminados ou aliviados rapidamente com a
suspensao do medicamento.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS 1.0646.0170
Farm. Resp.: Francisco Antonio Pinheiro Vilar - CRF-SP N° 8.299

Fabricado por:

Xiamen Amoytop Biotech Co., Ltd.
Wengjiao Road, 330

Haicang, Xinyang Industrial Zone
Xiamen, Fujian, China

Importado e Embalado por:

Laboratdrio Quimico Farmacéutico Bergamo Ltda.

Rua Rafael de Marco, 43 — Pqg. Industrial — Jd. das Oliveiras
Tabodo da Serra — SP

CNPJ: 61.282.661/0001-41

Industria Brasileira
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2013.

SAC Bergamo 0800-113653
www.laboratoriobergamo.com.br
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