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Granulokine® Roche
filgrastim (G-CSF)

Fator estimulador de colbnias de granuldcitos humanos metionil recombinante nédo glicosilado

APRESENTACAO
Solucdo injetavel. Caixa contendo 5 frascos-ampola de 1 mL.
Solucéo injetavel. Caixa contendo 1 seringa preenchida de 0,5 mL.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 1 mL ou seringa preenchida de 0,5 mL contém:

Principio ativo:

FIlgrastim. ... 30 milhdes de unidades (M U) — 300 pug.
Excipientes: hidréxido de sodio, &cido acético glacial, sorbitol, polissorbato 80 e agua para injecao.

Filgrastim é uma proteina altamente purificada, ndo glicosilada, contendo 175 aminoacidos, produzida em
cepa de laboratério de Escherichia coli manipulada geneticamente mediante inclusdo de um gene para o
fator estimulador de colénias de granuldcitos.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Granulokine® esta indicado para reducdo da duracéo da neutropenia e da incidéncia de neutropenia febril
em pacientes com neoplasias ndo mieloides tratados com quimioterapia citotoxica estabelecida e para
reducdo da duragdo da neutropenia e suas sequelas clinicas em pacientes submetidos a terapia mieloablativa
seguida de transplante de medula éssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes recebendo quimioterapia mielossupressiva

Em estudo de fase 111 incluindo pacientes com cancer de pulméao de pequenas células, foi administrado
Granulokine® subcutaneo, e os resultados foram comparados com os da administracéo de placebo. O
estudo mostrou que o uso de Granulokine® apresenta beneficio na prevencéo de manifestacdes infecciosas
e neutropenia febril, reduzindo o nimero de dias de internacéo e o uso de antibiotico 1VV. N&do houve
modificacdo na sobrevida ou na progressdo da doenca.

Ocorreu, pelo menos, um episodio de febre com neutropenia em 77% dos pacientes no grupo placebo e em
40% dos pacientes do grupo G-CSF (p < 0,001). Em todos os ciclos, a duragdo mediana de neutropenia grau
IV (nimero de leucécitos < 0,5 x 10%/L) foi de 6 dias no grupo placebo e de 1 dia no grupo G-CSF. Durante
os ciclos com tratamento randomizado, o nimero de dias de tratamento com antibidticos 1V, o nUmero de
dias de internacdo e a incidéncia de infec¢bes confirmadas apresentaram reducéo de 50% no grupo G-CSF,
guando comparado ao grupo placebo.

O uso do Granulokine® em pacientes submetidos & quimioterapia citotéxica ou a terapia mieloablativa
seguida de transplante de medula Ossea leva a reducgdes significativas na incidéncia, na severidade e na
duracdo da neutropenia e da neutropenia febril. Consequentemente, hd um menor niimero de internagdes e
dias de hospitalizacdo, apresentando necessidade reduzida de antibiéticos, quando comparados aos pacientes
tratados apenas com quimioterapia citotoxica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acao

Granulokine®, que contém r-metHuG-CSF (filgrastim), é uma glicoproteina que regula a producéo e
liberacdo dos neutréfilos funcionais da medula éssea, promovendo aumento evidente do nimero de
neutréfilos no sangue periférico em 24 horas, com elevagdes minimas dos mondécitos. Em alguns pacientes
com neutropenia cronica severa, Granulokine® pode induzir leve aumento do nimero de eosinéfilos e
basoéfilos circulantes. Alguns destes pacientes podem ja apresentar eosinofilia ou basofilia anterior ao
tratamento com Granulokine®. O aumento de nimero dos neutréfilos é dose dependente nas doses
recomendadas. Os neutréfilos produzidos em resposta ao Granulokine® apresentam funcdo normal ou
aumentada, como demonstrado em testes de funcdo quimiotéaxica e fagocitaria. Apés o término da
terapéutica com Granulokine®, a quantidade de neutréfilos circulantes diminui cerca de 50% em 1 a 2 dias,
e para niveis normais em 1 a 7 dias.

Assim como outros fatores de crescimento hematopoéticos, G-CSF mostrou in vitro estimulacao de
propriedades das células endoteliais humanas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s administragdo subcutanea (SC), filgrastim é rapidamente absorvido, e o pico da concentracéo sérica €
atingido de 2 a 8 horas ap6s a aplicacdo. A meia-vida de eliminacdo apds administracdo IV ou SC é de,
normalmente, 2 e 4 horas. Depuragdo e meia-vida sdo dependentes da dose e da contagem de neutrdfilos.
Quando a depuracdo da mediagdo de neutrdfilos esta saturada por concentragdes elevadas de filgrastim ou diminuida
pela neutropenia, a via da depuracgdo linear predomina, e a farmacocinética parece linear. A biodisponibilidade
absoluta apds administracdo de filgrastim via subcutanea é estimada em 62% para uma dose de 375 ug e 72% para
uma dose de 750 pg. Ap0ds descontinuagdo da dose, concentracdes de filgrastim diminuem até chegarem a
concentragdes endogenas dentro de 24 horas.

Diminuicdo na concentragdo sérica de filgrastim é evidenciada depois de aplicacdes multiplas em pacientes
saudaveis e em pacientes com cancer, antes de quimioterapia. Este aumento da depuracédo de filgrastim é dose
dependente e a magnitude do aumento parece estar intimamente relacionada ao grau de neutrofilia nos receptores, o
gue é consistente ao aumento da depuracdo de neutrofilos pelo aumento de sua quantidade. Em pacientes
recebendo filgrastim apds quimioterapia, a concentracéo sérica € mantida em um platd até o principio da
recuperacao do nimero de neutrofilos.

Distribuicao

Existe uma correlacéo linear positiva entre a dose e a concentracéo sérica de Granulokine® administrado
por via intravenosa ou subcutanea. Apés administracdo subcutanea nas doses recomendadas, concentracdes
séricas acima de 10 ng/mL foram mantidas por 8 a 16 horas. O volume de distribuigdo no sangue é de,
aproximadamente, 150 mL/kg.

Eliminacéo

A infusdo continua de Granulokine® durante um periodo de até 28 dias em pacientes recuperando-se de
transplante autdlogo de medula éssea néo resultou em evidéncia de acimulo do farmaco, e as meias-vidas
de eliminagao foram comparaveis.

Foi demonstrado que a eliminagéo de filgrastim segue uma farmacocinética de primeira ordem apés
administracdo subcutanea e intravenosa. A meia-vida de eliminagdo sérica média de filgrastim é de,
aproximadamente, 3,5 horas, com velocidade de depuracgdo de, aproximadamente, 0,6 mL/min/kg.

Seguranca pré-clinica



Carcinogenicidade

O potencial de carcinogenicidade de Granulokine® ndo foi estudado.

Filgrastim ndo induziu mutacdes genéticas em bactérias, tanto na presenca como na auséncia de um sistema
enzimético metabolizador do medicamento.

Demonstrou-se que certas células malignas expressam receptores para o fator estimulador de coldnias de
granulécitos (G-CSF). A possibilidade de que Granulokine® possa atuar como fator de crescimento de
algum tipo de tumor ndo pode ser excluida.

Comprometimento da fertilidade
Néao foi observado efeito de filgrastim sobre a fertilidade de ratos (machos ou fémeas) nem sobre a prenhez,
em doses até 500 mcg/kg.

Teratogenicidade

Néao héa evidéncias, a partir de estudos realizados em ratos e coelhos, de que filgrastim seja teratogénico.
Aumento na incidéncia da perda embrionaria foi observado em coelhos, mas néo foi observada nenhuma
malformacéo.

4. CONTRAINDICACOES
Granulokine® ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao filgrastim ou aos
demais componentes.

Granulokine® ndo deve ser usado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica além dos regimes de
dosagem estabelecidos.

Granulokine® ndo deve ser administrado a pacientes portadores de neutropenia congénita severa (Sindrome
de Kostmann) com citogenética anormal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Em pacientes tratados com filgrastim, foi reportada hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas, que
ocorrem no inicio ou durante o tratamento. Em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa,
filgrastim deve ser descontinuado permanentemente. Filgrastim ndo deve ser administrado a pacientes com
historico de hipersensibilidade a essa substancia ou ao pegfilgrastim.

Casos de ruptura esplénica foram reportados com pouca frequéncia depois da administracdo de filgrastim -
fator estimulante de col6nia de granulécitos (G-CSFs), sendo que alguns desses casos foram fatais. O
tamanho do bago deve ser cuidadosamente monitorado (por exemplo, através de exame clinico e
ultrassonografico). Diagndstico de ruptura esplénica ou esplenomegalia deve ser considerado em doadores
ou pacientes que relatarem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou na ponta supradeltoideana.

Ha publicacdes relatando que nimeros elevados de leucocitos sdo fatores progndésticos desfavoraveis em
pacientes com anemia falciforme. Portanto, os médicos devem ter cautela ao administrar Granulokine® a
pacientes com anemia falciforme: devem ser monitorados os parametros clinicos e laboratoriais apropriados,
e é necessario estar atento a possivel associacdo de Granulokine® com esplenomegalia e crises de oclus&o
vascular.

Crise de falcizacgéo, em alguns casos fatal, foi associada ao uso de Granulokine® em pacientes falcémicos.
Granulokine® deve ser prescrito com precaucio a esses pacientes.

Trombocitopenia foi frequentemente relatada em pacientes recebendo filgrastim. A contagem de plaquetas
deve ser cuidadosamente monitorada.



O monitoramento da densidade 6ssea pode ser indicado aos pacientes portadores de doengas osteoporaticas
subjacentes submetidos & terapéutica com Granulokine® por mais de 6 meses.

Nao foram estudados os efeitos do Granulokine® em pacientes com reducdo substancial dos progenitores
mieloides. Granulokine® atua primariamente nos precursores neutrofilicos para exercer seu efeito no
aumento do nimero dos neutréfilos. Portanto, em pacientes com reducéo de precursores (nos casos tratados
com radioterapia extensa ou quimioterapia ou aqueles com infiltracdo na medula éssea por tumor) a
resposta neutrofilica pode estar diminuida.

O efeito de Granulokine® na doenca do enxerto versus hospedeiro (GvHD) néo foi definido.

Granulokine® contém sorbitol como excipiente na concentracdo de 50 mg/mL. E improvavel que, como
consequéncia do tratamento com Granulokine® em monoterapia, seja administrado sorbitol suficiente para
resultar em toxicidade clinicamente relevante em pacientes afetados. No entanto, em casos de intolerancia
hereditaria a frutose (HFI) aconselha-se cautela.

O inicio de sinais pulmonares (como tosse, febre e dispneia), em associagado a sinais radioldgicos de
infiltrados pulmonares e deterioracdo da funcdo pulmonar, pode corresponder a sinais preliminares da
sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARA). Em tais circunstancias, o uso de Granulokine® deve
ser descontinuado e tratamento apropriado deve ser instituido.

a) Crescimento de células malignas
O fator estimulador de colbnias de granuldcitos pode promover o crescimento de células mieloides in vitro
e efeitos semelhantes podem ser observados em algumas células ndo mieloides in vitro.

A seguranca e a eficacia da administracdo do Granulokine® em pacientes com sindrome mielodisplasica,
leucemia mieloide aguda ou leucemia mieloide cronica ndo foram estabelecidas. Portanto, devido a
possibilidade de crescimento tumoral, o0 Granulokine® deve ser administrado com extrema cautela em
gualquer condicdo maligna com caracteristicas mieloides. Estudos clinicos néo estabeleceram ainda se o
Granulokine® influencia a progressdo de sindromes mielodisplasicas para leucemia mieloide aguda.
Assim, extrema cautela deve ser tomada ao se administrar Granulokine® em qualquer condicdo mieloide
pré-maligna. Deve-se ter particular atencéo para distinguir o diagndéstico de transformagao blastica da
leucemia mieloide crénica do quadro de leucemia mieloide aguda.

Em virtude da existéncia limitada de dados de eficacia e seguranga em pacientes com LMA secundéria,
Granulokine® deve ser administrado com cautela nesses pacientes.

A seguranca e a eficacia da administracdo de Granulokine® em pacientes com LMA de novo, com idade <
55 anos com citogenética favoravel [t (8;21), t(15;17) e inv(16)] ndo foram estabelecidas.

b) Em pacientes recebendo quimioterapia citotoxica

Leucocitose

Numero de leucécitos > 100 x 10%/L foi observado em menos de 5% dos pacientes recebendo
Granulokine® em doses superiores a 0,3 MU/kg/dia (3 mcg/kg/dia). Nao foram relatados efeitos adversos
diretamente atribuiveis a este grau de leucocitose. Contudo, devido aos riscos potenciais associados a
leucocitose severa, contagens de leucdcitos devem ser realizadas em intervalos regulares durante a
terapéutica com Granulokine®. Se a contagem leucocitaria exceder 50 x 10%/L ap6s o nadir esperado,
Granulokine® deve ser imediatamente descontinuado.

Riscos associados com altas doses de quimioterapia

Deve-se ter cuidado especial ao tratar pacientes com altas doses de quimioterapia, porque néo foi
demonstrada uma melhor resolucéo tumoral. Doses altas de agentes quimioterapicos podem levar ao
aumento de toxicidade, incluindo efeitos cardiacos, pulmonares, neuroldgicos e dermatoldgicos (consultar
informacéao sobre prescricéo especifica dos agentes quimioterapicos utilizados).



O tratamento com Granulokine® como monoterapia ndo exclui a possibilidade de trombocitopenia e
anemia pela quimioterapia mielossupressora. Nesses pacientes, devido a possibilidade de receberem doses
mais altas de quimioterapia (por exemplo, doses completas do esquema prescrito), existe risco maior de
trombocitopenia e anemia. Recomenda-se avaliagdes periddicas do hematdcrito e contagem de plaquetas.
Cautela especial deve ser adotada quando da administracdo de quimioterapicos que sejam
reconhecidamente trombocitopénicos, isoladamente ou em associacéo.

Imunogenicidade

Como com todas proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade. Considerando todas fontes
de dados sobre imunogenicidade, as taxas de geracdo de anticorpos contra filgrastim sdo geralmente baixas.
Como esperado com todos bioldgicos, anticorpos ligantes sdo desenvolvidos; no entanto eles ndo foram
associados a atividade neutralizante nem a consequéncias clinicas adversas.

A deteccdo de formacdo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do teste.
Adicionalmente, a incidéncia de positividade observada no teste para anticorpo (incluindo anticorpo
neutralizante) pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do teste, manuseio de
amostra, tempo de coleta da amostra, medicamentos concomitantes e doenga subjacente. Devido a essas
razdes, a comparacgao da incidéncia de anticorpos ao filgrastim com a incidéncia de anticorpos a outros
produtos pode levar a interpretacdes errdneas.

Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica
Nao foram realizados estudos com Granulokine® em pacientes com prejuizo severo das funcées hepatica e
renal. Portanto, seu uso em pacientes destes grupos nao pode ser recomendado.

Uso em idosos e criangas

Os estudos clinicos com Granulokine® incluiram pequeno niimero de pacientes idosos. Estudos especiais
nao foram realizados neste grupo e, portanto, recomendacdes especificas de dosagem ndo podem ser feitas.
N4o foram estabelecidas seguranca e eficacia de Granulokine® em criancas.

Testes laboratoriais
E recomendado o monitoramento do hemograma completo durante o tratamento com filgrastim.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Né&o foram relatados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Gestacdo e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C.

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

A seguranca do Granulokine® ndo foi estabelecida em gestantes. Ha relatos na literatura em que foi
demonstrada a passagem transplacentaria de filgrastim em gestantes. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva. Durante a gestacdo, o possivel risco do uso de Granulokine® para o feto deve ser
avaliado com relagdo aos beneficios terapéuticos esperados.

N&o se tem conhecimento da excrecdo do Granulokine® no leite materno. Granulokine® néo é
recomendado para o uso em lactantes.

Até 0 momento, ndo ha informagcdes de que Granulokine® (filgrastim) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguranca e a eficacia do Granulokine®, administrado no mesmo dia da quimioterapia citotéxica
mielossupressora, ndo foram estabelecidas. Considerando a sensibilidade das células mieloides de rapida
divisdo a quimioterapia citotoxica mielossupressora, o uso de Granulokine® ndo é recomendado no periodo
de 24 horas antes até 24 horas subsequentes a quimioterapia.



Evidéncia preliminar a partir de um namero pequeno de pacientes tratados concomitantemente com
Granulokine® e 5-fluorouracil indica que a severidade da neutropenia pode ser exacerbada. Possiveis
interacdes com outros fatores de crescimento hematopoiéticos e citocinas ndo foram ainda investigados.

Litio
O potencial de interacdo farmacodinamica com litio, que também promove a liberacdo de neutréfilos, ndo
foi especificamente pesquisado. Ndo ha evidéncia de que essa interacdo possa ser prejudicial.

Imagem éssea

A atividade hematopoiética aumentada da medula éssea em resposta a terapia com fator de crescimento tem
sido associada a alteracBes temporarias de imagens 6sseas, 0 que deve ser considerado na interpretacdo dos
resultados de exames de imagem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O Granulokine® deve ser armazenado sob refrigeracéo, entre 2 e 8 °C. A exposicéo acidental a
temperaturas congelantes ndo afeta desfavoravelmente a estabilidade do produto.

ApoOs preparo, manter sob refrigeracéo de 2 a 8 °C por 24 horas.
Solugdes diluidas de Granulokine® ndo devem ser preparadas mais de 24 horas antes da administragéo e
devem ser armazenadas sob refrigeracdo de 2 a 8 °C.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem. Guarde-o em sua embalagem
original.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

A solucdo de Granulokine® é limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e / ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se
disponivel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Granulokine® deve ser administrado em injec&o subcutanea diaria ou em infus&o intravenosa diaria diluida
(vide item “Instru¢des para dilui¢cdo™).

Antes da administracao, a solucdo deve ser inspecionada quanto a presenca de particulas visiveis. Deve ser
injetada apenas se a solucdo estiver limpida e incolor. Evite agitar vigorosamente. Granulokine® em frasco
ampola e em seringa preenchida sdo para uso unico.

Instrucdes para Diluicdo
Se necessério, Granulokine® pode ser diluido em solucéo glicosada a 5%. Diluicdes a uma concentragao
final inferior a 5 mcg/mL ndo sdo recomendadas em nenhuma eventualidade.

Para aqueles pacientes tratados com Granulokine® diluido a uma concentragéo inferior a 1,5 MU/mL (15
mcg/mL), deve-se adicionar albumina sérica humana até a concentragdo de 2 mg/mL. Por exemplo, para o



volume de injecdo final de 20 mL, doses totais de Granulokine® inferiores a 30 MU (300 pg) devem ser
administradas com 0,2 mL de solucéo de albumina humana a 20%.

Incompatibilidades
Granulokine® nao deve ser diluido em solucdes salinas (soro fisiol6gico).

O Granulokine® diluido pode ser adsorvido em materiais plasticos ou vidros. Contudo, quando diluido
corretamente, Granulokine® é compativel com vidro e uma variedade de materiais plasticos, incluindo
PVC, poliolefina (copolimero do polipropileno e polietileno) e polipropileno.

POSOLOGIA

Quimioterapia citotéxica estabelecida

A dose recomendada de Granulokine® é de 0,5 MU/kg/dia (5 mcg/kg/dia). A primeira dose de
Granulokine® ndo deve ser administrada em menos de 24 horas ap6s a quimioterapia citotoxica.
Granulokine® deve ser administrado em injegdo subcutanea diaria ou em infusdo intravenosa diaria, diluida
em solucéo glicosada a 5%, durante 30 minutos (vide item “Instru¢des para dilui¢do™).

A administracdo diaria de Granulokine® deve continuar até que o nadir neutrofilico esperado seja
ultrapassado e o namero dos neutréfilos tenha retornado a valores normais. Espera-se que a duracéo
necessaria do tratamento para preencher esses critérios seja de até 14 dias, dependendo do tipo, da dose e do
esquema quimioterapico citotéxico utilizado.

Em pacientes sob quimioterapia citotéxica, a elevagao transitdria do nimero de neutréfilos é tipicamente
observada 1 a 2 dias ap6s iniciada a terapéutica com Granulokine®.

A descontinuacédo prematura da terapéutica com Granulokine®, antes do periodo do nadir neutrofilico
esperado, ndo é recomendada.

Pacientes tratados com terapia mieloablativa seguida de transplante da medula 6ssea

A dose inicial recomendada de Granulokine® é de 1,0 MU/kg/dia (10 mcg/kg/dia) administrado em 30
minutos ou 24 horas por infusdo endovenosa, ou 1,0 MU/kg/dia (10 mcg/kg/dia) administrado em 24 horas,
de maneira continua, por via subcutanea. Granulokine® deve ser diluido em 20 mL de solugéo glicosada a
5% (vide item “Instru¢des para dilui¢do”).

A primeira dose de Granulokine® ndo deve ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia
citotoxica, mas sim dentro das 24 horas ap0s a infusdo da medula éssea. A eficécia e a seguranca da
administracdo de Granulokine® por mais 28 dias, nesse contexto, ndo foram ainda estabelecidas.

Uma vez ultrapassado o nadir neutrofilico, a dose diaria de Granulokine® deve ser titulada de acordo com a
resposta neutrofilica, como segue:

NuUmero de neutréfilos Ajuste da dose de Granulokine®
> 1,0 x 10%/L por 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU/kg/dia
Se 0 NAN permanecer > 1,0 x 10%/L Descontinuar o Granulokine®

por mais 3 dias consecutivos

Se 0 NAN diminuir para < 1,0 x 10%/L durante o periodo de tratamento, a dose de Granulokine®
deve ser reescalonada de acordo com as etapas acima.

NAN = NuUmero Absoluto de Neutré6filos.



Instrucdes especiais de dosagens

Idosos: estudos clinicos com Granulokine® incluiram niimero pequeno de pacientes idosos, mas estudos
especiais ndo foram realizados nesse grupo, portanto, recomendacdes de dosagem especifica ndo podem ser
feitas.

9. REACOES ADVERSAS

Em pacientes com cancer

Em estudos clinicos randomizados, placebo controlados, Granulokine® ndo aumentou a incidéncia dos
eventos clinicos adversos associados a quimioterapia citotoxica. Os eventos adversos relatados com igual
frequéncia em pacientes tratados com Granulokine® / quimioterapia e placebo / quimioterapia incluiram
nausea e vomitos, alopecia, diarreia, fadiga, anorexia, mucosite, cefaleia, tosse, rash cutaneo, dor toracica,
fraqueza generalizada, dor de garganta, obstipacéo e dor inespecifica.

Sintomas sugestivos de reacg@es tipo alérgicas tém sido reportados e aproximadamente metade desses casos
estava relacionado com a dose inicial. Em geral, os relatos foram mais comuns apds administracéo
intravenosa. Em alguns casos, a retomada da medicacao resultou em recorréncia dos sintomas.

A administracdo de Granulokine® nas doses recomendadas est4 frequentemente associada com dor
musculoesquelética, especificamente em ossos medulares. Em geral, a dor é discreta ou moderada (10%),
mas ocasionalmente severa (3%), e é geralmente controlada com analgésicos comuns. Efeitos adversos
menos frequentes incluiram anormalidades urinarias (predominantemente disUria leve ou moderada).
Hipotensdo transitéria, sem necessidade de tratamento clinico, foi ocasionalmente relatada.

Distarbios vasculares (por exemplo, doenga veno-oclusiva e distarbios do volume hidrico) foram
ocasionalmente relatados em pacientes submetidos a quimioterapia de altas doses pos-transplante autélogo
de medula 6ssea. A associacdo causal com Granulokine® néo foi estabelecida.

Foram relatados casos muito raros de vasculite cutanea em pacientes tratados com Granulokine®. O
mecanismo de vasculite em pacientes recebendo Granulokine® é desconhecido.

A ocorréncia de Sindrome de Sweet (dermatite febril aguda) foi ocasionalmente relatada.

Exacerbacéo de artrite reumatoide foi observada em casos individuais.

Foram relatados eventos adversos pulmonares raros, incluindo pneumonia intersticial, edema pulmonar e
infiltrado pulmonar em alguns casos, como resultado de insuficiéncia respiratéria ou sindrome de angustia

respiratoria do adulto (SARA), que pode ser fatal.

Dor 6ssea e dor nas extremidades ocorreram com uma incidéncia alta em pacientes tratados com filgrastim,
guando comparado com pacientes tratados com placebo, em todas indicac¢des.

Elevacdes leves ou moderadas, dose-dependentes e reversiveis de acido Urico, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transferase (GGT) e desidrogenase latica (DHL) podem ocorrer com frequéncia.

A Tabela a seguir apresenta a frequéncia das reag6es adversas observadas em pacientes com cancer:

Frequéncia Sistema orgéanico Efeito adverso

Nausea

Distlrbio gastrintestinal —
9 Vomito

Aumento GGT

1 > 0, "
Muito comum (> 10%) Aumento da fosfatase alcalina

Investigagao Aumento DHL

Aumento do acido Urico

Distarbios gerais e condi¢des do local | Fadiga

Comum (1 — 10%)

de administragéo Fragueza generalizada




Inflamacdo de mucosa

Distlrbio do sistema nervoso

Dor de cabeca

P . . Obstipacéo
Distarbio gastrintestinal - p_ ¢
Diarreia
Distarbios metabélicos e nutricionais Anorexia
P - Dor no peito
Disturbio musculoesquelético D v
Dor musculoesquelética
S S Tosse
Distarbios respiratorios - -
Dor faringolaringea
Distlrbios do tecido subcutaneo e da Alopecia

pele

Rash cutaneo

Incomum (< 1%)

Disturbios gerais e condic¢des do local
de administracdo

Dor inespecifica

Muito raro (< 0,01%)

Distlrbios do Sistema Imune

Reac0es alérgicas

Distlrbio musculoesquelético

Exacerbacdo de artrite reumatoide

Disturbios respiratorios

Infiltrados pulmonares

Distlrbios do tecido subcutaneo e da
pele

Sindrome de Sweet

Vasculites cutaneas

Disturbio urinario e renal

Anormalidades urinarias

Experiéncia pés-comercializacédo

Disturbios do sistema imunolégico

- Reacdes alérgicas incluindo anafilaxia, rash cutaneo e urticéria, podem ocorrer no tratamento inicial ou
subsequente em pacientes recebendo filgrastim. Em alguns casos, 0os sintomas ocorreram com a reexposicao
ao medicamento, sugerindo uma relacéo causal entre medicamento e efeito.

- Reacdes alérgicas ao filgrastim foram raramente reportadas em experiéncia pés-comercializacéo.
Granulokine® deve ser permanentemente descontinuado em pacientes com experiéncia de reacéo alérgica
séria.

Disturbios do sangue e sistema linfatico
- Casos isolados de crise de falcizacdo, em alguns casos fatais, foram relatados em pacientes com anemia
falciforme.

- Casos de esplenomegalia foram frequentemente relatados (> 1% e < 10%) em pacientes tratados com
filgrastim.

- Casos de ruptura de bago foram relatados com pouca frequéncia (> 0,1% e < 1%) em doadores normais e
pacientes recebendo G-CSFs (vide item “Adverténcias e precaucdes™).

Disturbios musculoesqueléticos
- Eventos de pseudogota foram relatados muito raramente (cerca de 0,03 casos por 100.000 exposi¢cfes
[0,00003%]) em pacientes com cancer tratados com Granulokine®.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
- Foram relatados raramente (> 0,01% e < 0,1%) casos de Sindrome de Sweet (dermatite febril aguda).

- Reagdes de vasculite cutnea foram relatadas muito raramente (cerca de 1 caso por 100.000 exposi¢des [0,001%])
em pacientes com cancer que receberam Granulokine®.

Anormalidades laboratoriais

Elevacdes leves a moderadas e reversiveis de acido Urico, fosfatase alcalina e desidrogenase latica, sem
associacao com efeitos clinicos, foram observadas em pacientes recebendo filgrastim apds quimoterapia
citotdxica.



Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os efeitos de doses excessivas de Granulokine® ndo foram estabelecidos.

Doses de até 138 mcg/kg/dia foram administradas aos pacientes em estudos de transplante de medula dssea
(BMT) sem efeitos téxicos.

A descontinuacdo da terapéutica com Granulokine®, em geral, resulta na queda de 50% dos neutré6filos
circulantes em 1 a 2 dias, com retorno aos niveis normais em 1 a 7 dias.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de alteragéo para bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o Versfes ~
Data.do NO.' Assunto Data.do N qlo Assunto Data d? ltens de bula® (VPIVPS)* Apres.entagoeas
expediente expediente expediente expediente aprovacao 2 relacionadas
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
E FCIZC/:AAI\QC/:OIQTERI'STICAS Solugdo
FARMACOLOGICAS njetavel. Caixa
4. CONTRAINDICACOES contendo 5
10463 - 10463 - ' . ¢ frascos-ampola
PRODUTO PRODUTO 5. ADVERT~ENCIAS E de1mL.
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUCOES Solucio
11/04/2013 | 0277032/13-6 | Inclus&o Inicial 11/04/2013 0277032/13-6 | Inclus3o Inicial | 11/04/2013 | 6. INTERACOES vPivps | D0WU¢ .
¢ tavel. C
de Texto de de Texto de Injetavel. Laixa
MEDICAMENTOSAS
Bula — RDC Bula — RDC 7 CUIDADOS DE contendo 1
60/12 60/12 A'RMAZENAMENTO Do seringa
MEDICAMENTO preenchida de
0,5 mL.
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
Solucéo
injetavel. Caixa
1. INDICACOES contendo 5
o é%‘lgST-o Pé(c))‘lng_o 2. RESULTADOS DE frascos-ampola
- A EFICACIA de 1 mL.
BIOLOGICO - BIOLOGICO - . ~
19/07/2013 | 0584462/13-2 | Notificagdo de 19/07/2013 | 0584462/13-2 | Notificacdo de | 19/07/2013 | - ADVERTENCIAS E veivps | Solugdo
Alteracéo de Alteracdo de PRECAUCOES injetavel. Caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. POSOLOGIA E MODO contendo 1
RDC 60/12 RDC 60/12 DE USAR seringa

9. REACOES ADVERSAS

preenchida de
0,5 mL.




Solucéo
injetavel. Caixa

IDENTIFICACAO DO contendo 5
10456 - 10456 - G frascos-ampola
PRODUTO PRODUTO MEDICAMENTO de1mL.
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E Solucio
02/09/2013 | 0732079/13-5 | Notificagdo de 02/09/2013 0732079/13-5 | Notificagdo de | 02/09/2013 | PRECAUCOES vPvps | D0WUE .
Alteracdo de Alteracdo de 6. INTERACOES injetavel. Caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — ) contendo 1
RDC 60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTOSAS seringa
9. REACOES ADVERSAS .
preenchida de
0,5 mL.
Solucéo
injetavel. Caixa
10456 - contendo 5
10456 - frascos-ampola
PRODUTO
PRODUTO . de 1 mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - elmL.
31/03/2014 | 23960414-1 | \ificacdo de 31032014 | 239004741 THeticacad de | 3110312014 Dizeres legais vpvps | Solugdo
Alteracio de tefa%ao el injetavel. Caixa
Texto de Bula — ;%%060312“ a- contendo 1
RDC 60/12 seringa
preenchida de
0,5 mL.
Bula Profissional: Soluch
- Adverténcias e . 0_ uc,;ao .
Precaucdes injetavel. Caixa
o8 10456 - ;\/Ilg(tj(iacrg(rsf:r?tosas (f: ontendo S I
PRODUTO PRODUTO - Reagles Adversas rascos-ampo’a
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ¢ de 1 mL.
22/12/2014 | Néo disponivel | Notficacao de 221122014 | Nao disponivel | NOUfiCaa0 de | 55155014 | Bula Paciente: veivps | Solugdo
Alteragéo de Alteragdo de 0 d b t injetavel. Caixa
Texto de Bula — Texto de Bula — - © que devo saber antes contendo 1
RDC 60/12 RDC 60/12 de usar este _
medicamento? seringa
- Quais os males que este preenchida de
medicamento pode me 0,5 mL.

causar?

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versédo de bula do profissional da saude







