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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fiprima
filgrastim (G-CSF)

Fator estimulador de coldnias de granulécitos (globulos brancos ou leucdcitos) humanos
APRESENTACAO:

Solugéo Injetavel 30 MU/0,5 mL: embalagem com 6 seringas preenchidas com dispositivo de seguranga com 0,5 mL de
solugdo injetavel contendo 30 milhdes de unidades (MU) ou 300 pg de filgrastim (G-CSF).

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém:
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*Excipientes: acido acético glacial, acetato de sodio tri-hidratado, sorbitol, polissorbato 80 e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Fiprima (filgrastim) esta indicado para reducéo da duracdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril em pacientes
com neoplasias ndo mieloides tratados com quimioterapia citotéxica estabelecida.

Fiprima (filgrastim) esté indicado para reducdo da duragdo da neutropenia e suas sequelas clinicas em pacientes submetidos
a terapia mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Realizou-se um estudo de fase 111, de ndo inferioridade, randomizado, multicéntrico e aberto, em pacientes portadoras de
cancer de mama com indicagio de quimioterapia em dose plena (esquemas TAC: docetaxel 75 mg/m?, doxorrubicina 50
mg/m? e ciclofosfamida 500 mg/m?; ou AT: docetaxel 75 mg/m? e doxorrubicina 60 mg/m?). O desfecho primario foi taxa
de neutropenia de grau 4 apos o primeiro ciclo de quimioterapia. Os desfechos secundarios foram taxa de neutropenia febril,
taxa de neutropenia de qualquer grau, duragdo da neutropenia de grau 4, frequéncia de eventos adversos e de alteragdes
laboratoriais.

A anélise priméria de eficicia demonstrou a ndo inferioridade de Fiprima (filgrastim) em relacdo ao produto bioldgico
comparador?. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo a taxa de neutropenia de grau
4 apds o primeiro ciclo de quimioterapia. A incidéncia da neutropenia de grau 4 foi de 51,16% no grupo que recebeu
Fiprima (filgrastim) e de 51,19% no grupo que recebeu o produto biol6gico comparador! (p=0,9971).

A contagem do ndmero de leucdcitos feita entre o primeiro e o décimo dia do estudo demonstra a evolugdo do
comportamento leucocitario. A curva de recuperagdo dos neutréfilos pode ser visualizada no grafico da Figura 1.

Em relacdo aos desfechos secundarios e a analise de seguranca, os dois tratamentos do estudo mostraram-se semelhantes.
A taxa de neutropenia febril foi definida como a raz&o entre o nimero de pacientes que apresentaram neutropenia febril e
0 numero total de pacientes em cada grupo do estudo. A taxa de neutropenia febril foi de 3,67% no grupo que recebeu
Fiprima (filgrastim) e de 2,78% no grupo que recebeu o produto biolégico comparador? (p=0,710).

A taxa de neutropenia de qualquer grau foi definida como a razdo entre o nimero de pacientes que apresentaram neutropenia
de qualquer grau [1 a 5] e o nimero total de pacientes em cada grupo do estudo. A taxa de neutropenia de qualquer grau
foi de 90,8% no grupo que recebeu Fiprima (filgrastim) e de 86,1% no grupo que recebeu o produto bioldgico comparador!
(p=0,2768).

A comparacao dos dois grupos de tratamento em relacdo a duracdo da neutropenia de grau 4 ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa entre a duragdo da neutropenia e a filgrastima utilizada (p=0,5436). Considerando durag&o de
neutropenia até 2 dias, a taxa de duracéo da neutropenia de grau 4 foi de 89,1% no grupo que recebeu Fiprima (filgrastim)
e de 92,9% no grupo que recebeu o produto biolégico comparadort. Na anélise da taxa de duragdo da neutropenia de grau
4 entre 2 e 4 dias, os numeros foram 10,9% no grupo que recebeu Fiprima (filgrastim) e de 7,1% no grupo que recebeu o
produto biolégico comparador?.

Na populacdo de seguranca, 206 pacientes tiveram registro de evento adverso leve e moderado durante o estudo, sendo
94,4% do brago Fiprima (filgrastim) e 95,5% no grupo que recebeu o produto bioldégico comparador®. Os registros de
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neutropenia ndo foram contabilizados como eventos adversos, uma vez que neutropenia era desfecho do estudo e foi,
portanto, analisada separadamente nas analises de eficacia.

Neutrofils
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Figura 1: Perfis médios (xDP) da contagem absoluta de neutréfilos (CAN) em resposta a administracdo subcutanea do
produto biol6égico comparadort e Fiprima (Eurofarma) durante o primeiro ciclo de quimioterapia em pacientes com cancer
de mama.

Referéncia: Estudo de Fase Ill de N&o-Inferioridade Comparando Duas Preparagcfes de Filgrastima na Prevencdo de
Neutropenia Induzida por Quimioterapia em Cancer de Mama. Dados internos.

Produto biolégico comparador (medicamento comparador) - Granulokine® fabricado por Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A., registrado na ANVISA sob n° 1.0100.0541.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) € uma glicoproteina que regula a produgdo e liberacdo dos
neutréfilos funcionais da medula éssea. Filgrastim (r-metHuG-CSF), a substancia ativa de Fiprima (filgrastim), é a proteina
G-CSF recombinante humana altamente purificada, ndo-glicosilada, produzida em laboratdrio através de uma cepa de
Escherichia coli manipulada geneticamente mediante a inclusdo de um gene para o fator estimulador de col6nias de
granuldcitos. Filgrastim provoca aumento evidente na contagem de neutréfilos no sangue periférico em vinte e quatro horas,
com elevagfes minimas dos mondcitos. Em alguns pacientes com neutropenia crbnica severa, pode induzir um leve
aumento no nimero de eosindfilos e basofilos circulantes e, alguns destes pacientes podem também apresentar eosinofilia
ou basofilia anterior ao tratamento. O aumento da contagem dos neutréfilos é dose-dependente na dose recomendada. Os
neutrofilos produzidos em resposta a filgrastim apresentam fungdo normal ou aumentada como demonstrado em testes de
fungdo quimiotaxica e fagocitaria.

Farmacocinética

Apo6s administracdo subcutanea, filgrastim é rapidamente absorvido e o pico da concentragdo sérica € atingido de 2 a 8
horas apds a aplicagdo. A meia-vida de eliminacdo apds administragao intravenosa ou subcutanea é de, normalmente, 2 e 4
horas. Depuracgdo e meia-vida sdo dependentes da dose e da contagem de neutréfilos.

Quando a depuracdo mediada por neutréfilos estd saturada por concentracdes elevadas de filgrastim ou diminuida pela
neutropenia, a via da depuracéo 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 g e 72% para uma dose de 750 pg.
Ap6s descontinuacdo da dose, concentracdes de filgrastim diminuem até chegarem a concentragdes enddgenas dentro de
24 horas.

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

Existe uma correlacdo linear positiva entre a dose e a concentragdo sérica do filgrastim, seja administrado por via
intravenosa ou subcutanea. Apds administracdo subcutanea das doses recomendadas, concentracdes séricas acima de 10
ng/mL foram mantidas por 8 a 16 horas, com picos séricos de concentracdo de 118 ng/mL. O volume de distribuicdo no
sangue é de aproximadamente 150 mL/kg.

O clearance do Fiprima (filgrastim) tem mostrado seguir a farmacocinética de primeira ordem apds administracdo
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subcutanea e intravenosa. A meia-vida de eliminag&o sérica de filgrastim é de aproximadamente 3,5 horas com uma taxa
de clearance de aproximadamente 0,6 mL/kg/min.

A infusdo continua de filgrastim por um periodo de até 28 dias, em pacientes recuperando-se de transplante autélogo de
medula 6ssea, ndo resultou em evidéncia de acimulo da droga e as meias-vidas de eliminagao foram comparaveis. Ha uma
correlacéo linear positiva entre a dose e concentracdo sérica de filgrastim, independente se administrado via intravenosa ou
subcutanea. Apds a administracdo subcutanea nas doses recomendadas, as concentracdes séricas foram mantidas acima de
10 ng/mL por 8 a 16 horas. O volume de distribuicdo no sangue é de aproximadamente 150 mL/kg

Seguranca pré-clinica:

Carcinogenicidade

O potencial de carcinogenicidade de Fiprima (filgrastim) néo foi estudado. Filgrastim ndo induziu mutacfes genéticas em
bactérias, tanto na presenga como na auséncia de um sistema enzimatico metabolizador do medicamento.

Demonstrou-se que certas células malignas expressam receptores para o fator estimulador de col6nias de granuldcitos (G-
CSF). A possibilidade de que filgrastim possa atuar como fator de crescimento de algum tipo de tumor ndo pode ser
excluida.

O filgrastim foi estudado em estudos de toxicidade de doses repetidas de até 1 ano de duragdo, que revelaram alteragdes
atribuiveis as a¢des farmacoldgicas esperadas, incluindo aumentos nos leucdcitos, hiperplasia mieloide na medula 6ssea,
granulopoiese extramedular e aumento esplénico. Estas alteragcBes foram todas revertidas apds a descontinuagdo do
tratamento.

Comprometimento da fertilidade
Né&o foi observado efeito de filgrastim sobre a fertilidade de ratos (machos ou fémeas) nem sobre a gravidez em doses até
500 pg/kg.

Teratogenicidade

Efeitos de filgrastim no desenvolvimento pré-natal tém sido estudados em ratos e coelhos. A administragdo intravenosa (80
mcg/kg/dia) de filgrastim em coelhos durante o periodo de organogénese foi maternalmente téxica e foram observados
aumento de aborto espontaneo, perda pos-implantacdo e diminui¢do do tamanho médio da ninhada viva e peso corporal.
Com base nos dados relatados para outro produto de filgrastim similar ao produto biolégico comparador GRANULOKINE,
achados comparaveis e aumento das malformacdes fetais foram observados com 100 mcg/kg/dia, uma dose maternalmente
toxica que correspondeu a exposicao sistémica de aproximadamente 50 a 90 vezes as exposi¢des observadas em pacientes
tratados com a dose clinica de 5 mcg/kg/dia. O nivel de observacao sem efeito adverso para a toxicidade embriofetal neste
estudo foi 10 mcg/kg/dia, que correspondeu a uma exposicdo sistémica de aproximadamente 3 a 5 vezes as exposi¢des
observadas em pacientes tratados com a dose clinica.

Em ratas prenhas, nenhuma toxicidade materna ou fetal foi observada em doses de até 575 mcg/kg/dia. Filhotes de ratas
que receberam filgrastim durante os periodos pré-natal e de lactacdo exibiram um atraso na diferenciagdo externa e
retardamento do crescimento (> 20 mcg/kg/dia) e taxa de sobrevida ligeiramente reduzida (100 mcg/kg/dia).

Toxicidade aguda

Fiprima (filgrastim) foi submetido a testes de toxicidade aguda. O objetivo do estudo foi obter informacdes sobre possiveis
efeitos adversos do Fiprima (filgrastim) administrado em dose aguda (10 vezes maior que a maior dose usada para humanos)
em duas vias, subcutanea e endovenosa. Foram usados 48 ratos da linhagem Wistar (Rattus novergicus). A administracdo
ndo causou morte em nenhum dos animais e ndo foram observadas alteragdes macroscopicas ou histoldgicas.

Dois estudos de toxicidade cronica foram realizados. Os resultados confirmaram a seguranca do Fiprima (filgrastim) em
concentrages até 100 vezes maiores que as doses clinicas. A atividade dos neutréfilos produzidos pelo Fiprima (filgrastim)
se mostrou normal.

4. CONTRAINDICACOES

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrado em pacientes com conhecida hipersensibilidade ao produto ou aos seus
componentes.

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrado em pacientes portadores de neutropenia congénita grave (Sindrome de
Kostman) com citogenética anormal.

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de terapia citotoxica além do regime estabelecido.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

Categoria C de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fiprima_sol inj_VPS_V05



Zeurofarma

Adverténcias e precaucdes especiais para todas indicacdes

Hipersensibilidade

Hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilticas, ocorrendo no tratamento inicial ou subsequente, tem sido relatada em
pacientes tratados com Fiprima (filgrastim). Descontinuar permanentemente Fiprima (filgrastim) em pacientes com
hipersensibilidade clinicamente significativa. Ndo administrar Fiprima (filgrastim) em pacientes com um histérico de
hipersensibilidade ao filgrastim ou pegfilgrastim.

Eventos adversos pulmonares

Efeitos adversos pulmonares, em particular pneumopatia intersticial, tém sido relatados ap6s a administracdo de G-CSF.
Pacientes com um historico recente de infiltrados pulmonares ou pneumonia podem estar em maior risco. O inicio dos
sinais pulmonares, como tosse, febre e dispneia em associagcdo com sinais radioldgicos de infiltrados pulmonares e
deterioragdo na fungdo pulmonar podem ser sinais preliminares de sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA).
Fiprima (filgrastim) deve ser descontinuado e tratamento apropriado deve ser instituido.

Glomerulonefrite

Glomerulonefrite tem sido relatada em pacientes que receberam filgrastim e pegfilgrastim. Geralmente, os eventos de
glomerulonefrite sdo resolvidos apés a reducéo da dose ou retirada de filgrastim e pegfilgrastim. O monitoramento da
urinalise é recomendado.

Aortite

Aortite foi relatada ap6s administracdo de G-CSF em pacientes saudaveis e com cancer. Os sintomas experimentados
incluiram febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento de marcadores inflamatérios (exemplo proteina c
reativa e contagem de gl6bulos brancos). A maioria dos casos de aortite foi diagnosticada por tomografia computadorizada
e geralmente resolvido ap6s a suspensdo do G-CSF (vide “REACOES ADVERSAS”).

Sindrome do extravasamento capilar

Sindrome de extravasamento capilar, a qual pode apresentar risco a vida caso haja demora no tratamento, tem sido relatada
apos administracdo de fator estimulador de coldnia de granuldcitos e é caracterizada por hipotenséo, hipoalbuminemia,
edema e hemoconcentragdo. Os pacientes que desenvolvem sintomas de sindrome de extravasamento capilar devem ser
monitorados rigorosamente e receber tratamento sintomatico, que pode incluir uma necessidade de tratamento intensivo
(vide “REACOES ADVERSAS”).

Esplenomegalia e ruptura esplénica

Geralmente casos assintométicos de esplenomegalia e ruptura esplénica foram relatados em pacientes e doadores saudaveis
apos a administracdo de Fiprima (filgrastim). Alguns casos de ruptura esplénica foram fatais. Portanto, o tamanho do baco
deve ser monitorado cuidadosamente (por exemplo, exame clinico, ultrassom). Um diagndstico de ruptura esplénica deve
ser considerado em doadores e/ou pacientes que relatam dor abdominal alta esquerda ou dor na extremidade do ombro.
Observou-se que redugdes na dose de Fiprima (filgrastim) retardam ou param a progressdo do aumento esplénico em
pacientes com neutropenia crénica grave, e em 3% dos pacientes foi necessaria esplenectomia.

Crescimento de células malignas
O fator estimulador de col6nias de granuldcitos pode promover o crescimento de células mieloides in vitro e efeitos
semelhantes podem ser observados em algumas células ndo mieloides in vitro.

Sindrome mielodisplésica ou leucemia mieloide cronica
A seguranca e eficacia da administracdo de filgrastim em pacientes com sindrome mielodisplasica ou leucemia mielégena
cronica ainda néo foram estabelecidas.

Filgrastim ndo esta indicado para uso nestas condi¢cdes. Atencao particular deve ser tomada para distinguir o diagndstico
de transformacao de blastos da leucemia mieloide cronica a partir da leucemia mieloide aguda.

Leucemia mieloide aguda

Em virtude da existéncia limitada de dados de eficécia e seguranca em pacientes com LMA secundaria, Fiprima (filgrastim)
deve ser administrado com cautela nesses pacientes. A seguranca e a eficacia da administracdo de Fiprima (filgrastim) em
pacientes com LMA de novo, com idade < 55 anos e citogenética favoravel [t(8;21), t(15;17) e inv(16)] nao foram
estabelecidas.

Trombocitopenia

Trombocitopenia foi frequentemente relatada em pacientes recebendo filgrastim. Contagens de plaquetas devem ser
monitoradas rigorosamente, especialmente durante as primeiras semanas da terapia com Fiprima (filgrastim). Consideracdo
deve ser dada até descontinuacdo intermitente ou diminuicao da dose de Fiprima (filgrastim) em pacientes que desenvolvem
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trombocitopenia (contagem de plaguetas < 100 x 109/1).
Em pacientes recebendo quimioterapia citotoxica

Leucocitose

Contagens de leucocitos de 100 x 10%L ou maiores foram observadas em menos de 5% dos pacientes com cancer que
receberam Fiprima (filgrastim) em doses acima de 0,3 MU/kg/dia (3 mcg/kg/dia). Nenhum efeito indesejavel diretamente
atribuivel a este grau de leucocitose foi relatado. No entanto, em vista dos riscos potenciais associados a leucocitose grave,
a contagem de gldbulos brancos deve ser realizada em intervalos regulares durante a terapia com Fiprima (filgrastim). Se
as contagens de leucdcitos excederem 50 x 10%L apds o nadir esperado, Fiprima (filgrastim) deve descontinuado
imediatamente. Quando administrado para mobilizacdo de células progenitoras do sangue periférico (PBPC), Fiprima
(filgrastim) deve ser descontinuado ou sua dose deve ser reduzida se as contagens de leucécitos aumentarem para > 70 x
109/L.

Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, h& um potencial para imunogenicidade. Taxas de geracdo de anticorpos
contra filgrastim sdo geralmente baixas. Anticorpos de ligagdo ocorrem conforme esperado com todos oS agentes
bioldgicos; entretanto, eles ndo sdo associados a atividade neutralizante no momento.

Adverténcias e precaucdes especiais associadas a comorbidades

Precaucdes especiais no traco falciforme e anemia falciforme

Crises falciformes, em alguns casos fatais, tém sido relatadas com o uso de Fiprima (filgrastim) em pacientes com traco
falciforme ou anemia falciforme. Os médicos devem ter cautela ao prescrever Fiprima (filgrastim) em pacientes com traco
falciforme ou anemia falciforme.

Osteoporose
Monitoramento da densidade éssea pode ser indicado em pacientes com doengas Osseas osteoporéticas de base que se
submetem a terapia continua com Fiprima (filgrastim) por mais de 6 meses.

Adverténcias e precaucdes especiais em pacientes com cancer
Fiprima (filgrastim) ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica além dos regimes de dose
estabelecidos.

Riscos associados com altas doses elevadas de quimioterapia

Cuidado especial deve ser tomado ao se tratar pacientes com quimioterapia de altas doses visto que uma melhor resolugédo
tumoral ndo tem sido demonstrada; doses altas de agentes quimioterapicos podem levar a um aumento de toxicidade,
incluindo efeitos cardiacos, pulmonares, neurolégicos e dermatolégicos (consultar informacéo sobre prescri¢do especifica
dos agentes quimioterapicos utilizados).

Efeito da quimioterapia em eritrocitos e trombdcitos

O tratamento com Fiprima (filgrastim) isolado ndo exclui a possibilidade de trombocitopenia e anemia pela quimioterapia
mielossupressora. Nestes pacientes, devido a possibilidade de receberem doses mais altas de quimioterapia (por exemplo,
doses completas do esquema prescrito), existe maior risco de trombocitopenia e anemia. E recomendado monitoramento
periodico do hematocrito e da contagem de plaquetas. Cautela especial deve ser adotada quando da administracdo de
quimioterapicos, conhecidamente trombocitopénicos isolados ou em associagao.

O uso de PBPCs mobilizados pelo Fiprima (filgrastim) mostrou reduzir a profundidade e a duracéo da trombocitopenia ap6s
quimioterapia mielossupressora ou mieloablativa.

Sindrome mielodispléasica e leucemia mieloide aguda em pacientes com cancer de mama e pulméao

No cenério de estudo observacional pos-comercializagdo, a sindrome mielodisplasica (SMD) e a leucemia mieloide aguda
(LMA) foram associadas ao uso de pegfilgrastim, um medicamento alternativo de G-CSF, em conjunto com quimioterapia
e/ou radioterapia em pacientes com cancer de mama e pulm&o. Uma associacdo semelhante entre filgrastim e SMD/LMA
néo foi observada. Entretanto, pacientes com cancer de mama e pacientes com cancer de pulmao devem ser monitorados
guanto aos sinais e sintomas de SMD/LMA.

Outras precaucdes especiais

Né&o foram estudados os efeitos do Fiprima (filgrastim) em pacientes com reducédo substancial dos progenitores mieloides.
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Filgrastim atua primariamente nos precursores neutrofilicos para exercer seu efeito no aumento do nimero dos neutrofilos.
Portanto, em pacientes com reducdo de precursores (nos casos tratados com radioterapia extensa ou quimioterapia ou
aqueles com infiltracdo na medula dssea por tumor) a resposta neutrofilica pode estar diminuida.

Disturbios vasculares, incluindo doenga veno-oclusiva e distdrbios de volume de fluido, foram ocasionalmente relatados
em pacientes submetidos a quimioterapia de alta dose seguida por transplante.

Houve relatos de GvHD e fatalidades em pacientes que recebem G-CSF apos transplante alogénico de medula dssea (ver
“REACOES ADVERSAS” ¢ “RESULTADOS DE EFICACIA”).

A atividade hematopoiética aumentada da medula 6ssea em resposta a terapia com fator de crescimento tem sido associada
com exames 6sse0s anormais transitorios. Este fato deve ser considerado ao interpretar resultados de imagens ésseas.

Precauces especiais em pacientes submetidos a mobilizacdo de PBPC

Mobilizacao

N&o h& comparac6es randomizadas prospectivamente dos dois métodos de mobilizacéo recomendados (Fiprima (filgrastim)
isolado, ou em combinacdo com quimioterapia mielossupressora) dentro da mesma populacdo de pacientes. O grau de
variacdo entre os pacientes individuais e entre os ensaios laboratoriais de células CD34+ implica que a comparacao direta
entre diferentes estudos é dificil. Portanto, é dificil recomendar um método ideal. A escolha do método de mobilizagéo deve
ser considerada em relagdo aos objetivos gerais do tratamento para um paciente individual.

Exposicao anterior aos agentes citotdxicos

Pacientes que foram submetidos a terapia mielossupressora extensiva anterior podem ndo mostrar mobilizagéo suficiente
de PBPC para atingir a produ¢io minima recomendada (> 2,0 x 10 células CD34%/kg) ou aceleracdo da recuperagio de
plaguetas em mesmo grau.

Alguns agentes citotoxicos exibem toxicidades particulares ao conjunto progenitor hematopoiético e pode afetar
adversamente a mobilizacdo de progenitor. Agentes como melfalano, carmustina (BCNU) e carboplatina, quando
administrados por periodos prolongados antes de tentativas na mobiliza¢do de progenitores podem reduzir a producéo de
progenitor. No entanto, a administracdo de melfalano, carboplatina ou BCNU com Fiprima (filgrastim) mostrou ser eficaz
para mobilizacdo de progenitor. Quando um transplante de PBPC é previsto, é aconselhavel planejar o procedimento de
mobilizacdo de células tronco logo no curso de tratamento do paciente. Deve-se ter atencdo particular ao nimero de
progenitores mobilizados em tais pacientes antes da administracdo da quimioterapia de alta dose. Se as producfes sdo
inadequadas, conforme medido pelos critérios acima, formas de tratamento alternativas que requerem o suporte de
progenitor devem ser consideradas.

Avaliagdo da producao de células progenitoras

Ao avaliar o nimero de células progenitoras coletadas em pacientes tratados com Fiprima (filgrastim), deve-se ter atengédo
especial ao método de quantificacdo. Os resultados da anélise de citometria de fluxo dos nimeros de células CD34* variam
dependendo da metodologia precisa utilizada e recomendacfes dos nlimeros com base em estudos de outros laboratérios
precisam ser interpretadas com cautela.

A andlise estatistica da relacdo entre o nimero de células CD34*reinfundidas e a taxa de recuperacdo de plaquetas apds a
quimioterapia de alta dose indicam uma relacdo complexa, porém continua.

A recomendagio de uma produgdo minima de > 2,0 x 10 células CD34*/kg é baseada na experiéncia publicada resultando
na reconstituicdo hematoldgica adequada. Produgdes superiores desta recomendacdo parecem estar correlacionadas com
uma recuperagao mais rapida e aquelas abaixo com recuperacéo mais lenta.

Precaucdes especiais em doadores normais submetidos a mobilizacao de PBPC
A mobilizacdo de PBPC nao proporciona um beneficio clinico direto aos doadores normais e s6 deve ser considerada para
fins de transplante alogénico de células-tronco.

A mobilizacdo de PBPC deve ser considerada apenas em doadores que atendem aos critérios de elegibilidade clinica e
laboratorial normais para doacdo de célula tronco com atencédo especial aos valores hematolégicos e doencga infecciosa.

A seguranca e eficacia de Fiprima (filgrastim) ndo foram avaliadas em doadores normais < 16 anos ou > 60 anos.
Trombocitopenia temporéria (plaquetas < 100 x 10%L) apds a administracdo de filgrastim e leucaférese foi observada em

35% dos individuos estudados. Entre eles, dois casos de plaquetas < 50 x 10%/L foram relatados e atribuidos ao procedimento
de leucaférese.
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Se mais de uma leucaférese for necessaria, deve-se ter atencdo em particular aos doadores com plaguetas < 100 x 10%/L
antes da leucaférese; em geral, a aférese ndo deve ser realizada se as plaguetas forem < 75 x 10%/L.

Leucaférese ndo deve ser realizada em doadores que tomam anticoagulantes ou que apresentam problemas conhecidos na
hemostasia.

Doadores que recebem G-CSFs para mobilizacdo de PBPC devem ser monitorados até que os indices hematoldgicos
retornem ao normal.

Anormalidades citogenéticas transitdrias tém sido observadas em doadores normais ap6s o uso de G-CSF. A significancia
destas alteracBes é desconhecida. Mesmo assim, um risco de promocdo de um clone mieloide maligno ndo pode ser
excluido. E recomendado que o centro de aférese realize um registro sistematico e rastreamento dos doadores de células-
tronco por pelo menos 10 anos para garantir o0 monitoramento da seguranca a longo prazo.

Precaucdes especiais em receptores de PBPCs alogénicos mobilizados com Fiprima (filgrastim)
Dados atuais indicam que intera¢fes imunoldgicas entre o enxerto de PBPC alogénico e o receptor podem estar associadas
a um risco aumentado de GvHD aguda e crénica em comparados com o transplante de medula 6ssea.

Precauces especiais em pacientes com neutropenia crénica grave (SCN)
Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrado a pacientes com neutropenia congénita grave que desenvolveram leucemia
ou apresentam evidéncias de evolugdo leucémica.

Hemograma
Outras alteragdes nas células sanguineas ocorrem, incluindo anemia e aumentos transitorios nas células progenitoras
mieloides, o que requerem monitoramento atento da contagem das células.

Transformagcéo para leucemia ou sindrome mielodisplasica

Deve-se ter cuidado especial no diagndstico de SCNs para distingui-los de outros disturbios hematopoiéticos, como anemia
aplésica, mielodisplasia e leucemia mieloide. Hemogramas completos com diferenciais e contagens de plaquetas, e uma
avaliacdo da morfologia da medula 6ssea e cariétipo devem ser realizados antes do tratamento.

Houve uma frequéncia baixa (aproximadamente 3%) de sindromes mielodisplasicas (MDS) ou leucemia em pacientes do
estudo clinico com SCN tratados com Fiprima (filgrastim). Esta observacdo so foi feita em pacientes com neutropenia
congénita. MDS e leucemias sdo complicacbes naturais da doencga e tém relacdo incerta com a terapia com Fiprima
(filgrastim). Um subconjunto de aproximadamente 12% dos pacientes que apresentaram avaliagfes citogenéticas normais
no periodo basal foi subsequentemente encontrado ter anormalidades, incluindo monossomia 7, na avaliagdo de rotina
repentina. E atualmente incerto se o tratamento cronico de pacientes com SCN predispora os pacientes as anormalidades
citogenéticas, MSD ou transformagéo leucémica. E recomendado realizar exames morfoldgicos e citogenéticos da medula
Gssea em pacientes em intervalos regulares (aproximadamente a cada 12 meses).

Outras precaucdes especiais
Causas da neutropenia transitoria, como infec¢des virais, devem ser excluidas.

Hematdria foi comum e proteindria ocorreu em um pequeno nimero de pacientes. A urinalise regular deve ser realizada
para monitorar estes eventos.
A seguranca e eficacia em neonatos e pacientes com neutropenia autoimune ainda ndo foram estabelecidas.

Precaucdes especiais em pacientes com infec¢do por HIV

Hemograma

A contagem de neutréfilos absolutos (ANC) deve ser monitorada rigorosamente, especialmente durante as primeiras
semanas do tratamento com Fiprima (filgrastim). Alguns pacientes podem responder muito rapidamente e com um aumento
consideravel na contagem de neutréfilos & dose inicial de Fiprima (filgrastim). E recomendado que ANC seja medida
diariamente nos primeiros 2 a 3 dias da administracdo de Fiprima (filgrastim). Depois disso, é recomendado que a ANC
seja medida pelo menos duas vezes por semana para as primeiras duas semanas e subsequentemente uma vez por semana
ou em semanas alternadas durante a terapia de manutenc¢éo. Durante a administragdo intermitente com 30 MU (300 mcg)/dia
de Fiprima (filgrastim), pode haver grandes oscilagdes na ANC dos pacientes ao longo do tempo. Para determinar a ANC
minima ou nadir, é recomendado que amostras de sangue sejam coletadas para medigdo de ANC imediatamente antes de
qualquer administracdo agendada com Fiprima (filgrastim).

Risco associado a doses elevadas de medicacfes mielossupressoras
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O tratamento com Fiprima (filgrastim) isolado ndo evita a trombocitopenia e anemia devido as medicacdes
mielossupressoras. Em consequéncia do potencial de receber maiores doses ou um nimero maior destas medicacfes com
a terapia com Fiprima (filgrastim), o paciente pode estar em risco maior de desenvolver trombocitopenia e anemia. O
monitoramento regular do hemograma é recomendado (vide acima).

Infecgdes e malignidades que causam mielossupresséo

A neutropenia pode ocorrer devido a infecges oportunistas que infiltram a medula 6ssea, como o complexo Mycobacterium
avium, ou malignidades, como linfoma. Em pacientes com infeccdes que infiltram a medula dssea ou malignidade
conhecidas, considerar a terapia apropriada para o tratamento da condicdo de base, além da administracdo de Fiprima
(filgrastim) para o tratamento de neutropenia. Os efeitos de Fiprima (filgrastim) na neutropenia devido a infecgéo que infiltra
a medula dssea ou malignidade ainda néo foram bem estabelecidos.

Todos os pacientes

Fiprima (filgrastim) contém sorbitol. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem
utilizar este medicamento.

Fiprima (filgrastim) contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por 0,6 mg/mL (seringa preenchida), sendo assim,
essencialmente livre sodio.

Para melhorar a rastreabilidade dos fatores de estimuladores de colénia de granuldcitos (G-CSFs), 0 nome comercial do
produto administrado deve ser claramente registrado no arquivo do paciente.

N&o foram realizados estudos com Fiprima (filgrastim) em pacientes com prejuizo severo das fungbes hepatica e renal.
Portanto, seu uso em pacientes destes grupos pode ndo ser recomendado.

Uso em idosos
Os estudos clinicos com filgrastim incluiram pequeno nimero de pacientes idosos. Estudos especiais ndo foram realizados
neste grupo e, portanto, recomendacdes especificas de dosagem ndo podem ser feitas.

Uso em criangas
Né&o foram estabelecidas seguranca e eficécia de Fiprima (filgrastim) em criangas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Fiprima (filgrastim) pode ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Tonturas podem ocorrer
ap6s a administragio de Fiprima (filgrastim) (vide “REACOES ADVERSAS”).

Gravidez

Hé& quantidade limitada ou inexistente de dados a partir do uso de filgrastim em gestantes. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva. Uma incidéncia aumentada de perda de embrido foi observada em coelhos em madltiplos altos da
exposicdo clinica e na presenca de toxicidade materna (vide “Seguranca pré-clinica”). Ha relatos na literatura em que a
passagem transplacentéria de filgrastim em gestantes tem sido demonstrada.

Fiprima (filgrastim) ndo é recomendado durante a gravidez.

Lactacdo

E desconhecido se filgrastim/metabolitos s&o excretados no leite materno. Um risco aos recém-nascidos/lactentes nio pode
ser excluido. A decisdo deve ser feita sobre descontinuar a amamentacdo ou descontinuar/abster-se do tratamento com
Fiprima (filgrastim), levando em consideracéo o beneficio de amamentar a crianca e 0 beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade
O filgrastim ndo afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ratos machos ou fémeas (vide “Seguranca pre-
clinica”).

Até o momento, nao ha informacdes de que Fiprima (filgrastim) possa causar doping.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A seguranca e eficacia de Fiprima (filgrastim) administrado no mesmo dia da quimioterapia citotéxica mielossupressora
ndo foram estabelecidas.

Fiprima_sol inj_VPS_V05



Zeurofarma

Tendo em vista a sensibilidade das células mieloides de rapida divisdo a quimioterapia citotoxica mielossupressora, 0 uso
de Fiprima (filgrastim) néo é recomendado no periodo de 24 horas antes até 24 horas subsequentes a quimioterapia.
Evidéncia preliminar a partir de um ndmero pequeno de pacientes tratados concomitantemente com filgrastim e 5-
fluorouracil indica que a severidade da neutropenia pode ser exacerbada.

Nao foram investigadas possiveis interagdes de filgrastim com outros fatores de crescimento hematopoiéticos e com
citocinas.

Litio
Considerando que o litio promove a liberacdo de neutrofilos, seu uso pode potencializar o efeito de Fiprima (filgrastim).
Embora esta interacdo ndo tenha sido formalmente investigada, ndo ha evidéncias de que seja prejudicial.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fiprima (filgrastim) deve ser armazenado sob refrigeracéo, entre 2°C e 8°C e protegido da luz. O produto deve ser mantido
sempre dentro de sua embalagem secundaria até 0 momento do uso.

Fiprima (filgrastim) ndo pode ser congelado (temperatura de congelamento do produto: -11°C).

Apos dilui¢do, manter sob refrigeragédo entre 2°C e 8°C por até 24 horas. Solugdes diluidas de Fiprima (filgrastim) néo
devem ser preparadas mais de 24 horas antes da administracéo.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.
Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

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

Guarde-o0 em sua embalagem original.

Fiprima (filgrastim) € uma solugdo limpida, incolor a levemente amarelada e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Qualquer medicamento ou residuo ndo utilizado(s) deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fiprima (filgrastim) deve ser administrado em injec¢éo subcutanea diéria ou em infuséo intravenosa diéria diluida (vide item
“diluicao”).

Antes da administracdo, a solucéo deve ser inspecionada quanto a presenga de particulas visiveis.

A solucdo deve ser injetada apenas se estiver incolor a levemente amarelada e isenta de particulas visiveis. Evite agitar
vigorosamente.

Fiprima (filgrastim) em seringa preenchida é para uso Unico.

Para administracdo do Fiprima (filgrastim) pela via subcuténea, deve-se seguir as instru¢des de uso mencionadas abaixo.

1. Antes de administrar Fiprima (filgrastim), confira a embalagem com a prescri¢do do médico.

— Figura A

- Farims 2. Retire a capa protetora da agulha (figura A).
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' 3. A seringa ja esta pronta para uso. Observe que existe uma pequena bolha de gas
dentro da seringa. Este gas € inerte e esta bolha de gés néo deve ser retirada de dentro da

seringa. (Figura B). Uma gota pode aparecer na ponta da agulha. Caso isto ocorra,
remova-a antes de injetar o medicamento. Para isso, aponte a agulha para baixo e dé
Figura B batidas suaves no corpo da seringa.

Apima

Fiun C | 4, Fiprima (filgrastim) devera ser administrado, de preferéncia, com o paciente deitado
(Figura C).

--; X 4-" 5. O local ideal para a injecéo é no tecido subcutaneo do abdémen (altura da cintura,
' ' aproximadamente 5 cm do umbigo), alternando-se, a cada aplicacéo, o lado direito com
0 esquerdo (Figura D).

6. Deve-se proceder a limpeza do local da aplicagdo com algoddo ou gaze embebidos em
antiséptico (&lcool 70%, por exemplo). A inje¢do subcutanea consiste na introducdo da
agulha verticalmente em todo o seu comprimento, na espessura de uma prega cutanea
feita entre os dedos polegar e indicador no tecido subcutaneo do abdomen (Figura E).

n
%)

m—— Figura F

7. Injete lentamente o contetdo da seringa (Figura F).

8. Mantenha esta prega cutanea até o final da injecéo (Figura G).
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9. Para acionar o mecanismo de seguranga, apds completar a inje¢do, deve-se retirar a
seringa do local da aplicagéo e continuar empurrando o émbolo até que o mecanismo de
seguranca automatico seja ativado. O escudo de seguranga ira cobrir automaticamente a
agulha. O mecanismo de seguranca sera ativado quando a seringa estiver completamente

vazia, e 0 émbolo estiver pressionado até o limite (Figura H).

10. Ao final, faga discreta compresséo local sem massagear.

Depois de abertas, as seringas de Fiprima (filgrastim) devem ser utilizadas imediatamente. Se houver solugéo
remanescente apds o uso, descarta-la.

Descarte de seringas usadas
e Mantenha as seringas usadas fora do alcance e da visdo de criangas.

e A seringa usada deve ser descartada de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao seu farmacéutico sobre como
descartar seus medicamentos que ndo sdo mais necessarios. Estas medidas irdo ajudar a proteger o meio ambiente.

DILUICAO

Se necessério, Fiprima (filgrastim) pode ser diluido em solugéo glicosada a 5%.

Para aqueles pacientes tratados com Fiprima (filgrastim) diluido a uma concentracéo entre 0,5 MU/mL (5 pg/mL) e 1,5
MU/mL (15 pg/mL), deve-se adicionar albumina sérica humana para protecdo da adsor¢do de materiais como plésticos até
a concentragdo final de 2 mg/mL. Por exemplo, para o volume de injecéo final de 20 mL, doses totais de Fiprima (filgrastim)
inferiores a 30 MU (300 pg) devem ser administradas com 0,2 mL de solucdo de albumina humana a 20%.

Diluigdes a uma concentracéo final inferior a 5 pg/mL néo sdo recomendadas em nenhuma eventualidade.

Incompatibilidades

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser diluido em soluges salinas (soro fisioldgico).

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

POSOLOGIA

Quimioterapia citotdxica estabelecida

A dose recomendada de Fiprima (filgrastim) é de 0,5 MU/kg/dia (5 pg/kg/dia). A primeira dose de Fiprima (filgrastim) ndo
deve ser administrada em menos de 24 horas ap6s a quimioterapia citotoxica.

Fiprima (filgrastim) deve ser administrado em inje¢do subcutanea diaria ou em infusdo endovenosa didria, diluida em
solugdo glicosada a 5%, durante 30 minutos (vide “Diluigdo”).

A administracdo diaria de Fiprima (filgrastim) deve continuar até que o nadir esperado de neutréfilos seja ultrapassado e a
contagem dos neutrofilos tenha retornado a valores normais. Espera-se que a duracdo do tratamento necessaria para
preencher estes critérios seja de até 14 dias, dependendo do tipo, dose e esquema quimioterapico citotéxico utilizados.

Em pacientes sob quimioterapia citotdxica, uma elevagéo transitdria da contagem de neutrofilos é tipicamente observada 1
a 2 dias apés iniciada a terapéutica com Fiprima (filgrastim). A descontinuacdo prematura da terapéutica com Fiprima
(filgrastim), antes do periodo do nadir neutrofilico esperado, ndo é recomendada.

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

Posologia: A dose inicial recomendada de Fiprima (filgrastim) é de 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) administrada em 30
minutos ou 24 horas por infusdo endovenosa, ou 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) administrada em 24 horas, de maneira
continua, por via subcutanea. Fiprima (filgrastim) deve ser diluido em 20 mL de solugdo glicosada a 5% (vide item
“dilui¢ao”).

A primeira dose de Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia citotéxica, mas
sim dentro das 24 horas ap6s a infusdo da medula 6ssea. A eficacia e a seguranca da administracdo de Fiprima (filgrastim)
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por mais de 28 dias ainda ndo foram estabelecidas.
Uma vez ultrapassado o nadir neutrofilico, a dose diaria de Fiprima (filgrastim) deve ser titulada de acordo com a resposta
neutrofilica, como segue:

Contagem de neutrofilos Ajuste da dose de Fiprima (filgrastim)

> 1,0 x 10%L por 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU/kg/dia

Se a CAN permanecer > 1,0 x 10%/L por mais

3 dias consecutivos Descontinuar Fiprima (filgrastim)

CAN = Contagem absoluta de neutréfilos.
Se a CAN diminuir para < 1,0 x 10%/L durante o periodo de tratamento, a dose de Fiprima (filgrastim) deve ser re-escalonada
de acordo com as etapas acima.

Filgrastim tem demonstrado eficacia e boa tolerabilidade neste contexto em doses até 70 pg/kg/dia.
Instrugdes especiais de dosagens

Idosos
Estudos clinicos com filgrastim incluiram nimero pequeno de pacientes idosos, mas estudos especiais ndo foram realizados
nesse grupo, portanto, recomendacdes especificas de dosagem ndo podem ser feitas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica e renal
Né&o foram realizados estudos com Fiprima (filgrastim) em pacientes com prejuizo severo das fungBes hepética e renal.
Portanto, seu uso em pacientes destes grupos pode nédo ser recomendado.

Uso em criancgas
Néo foram estabelecidas seguranca e eficécia de Fiprima (filgrastim) em criangas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com Fiprima (filgrastim) incluem: reacéo
anafilatica, eventos adversos pulmonares séerios (incluindo pneumonia intersticial e SARA), sindrome do extravasamento
capilar, esplenomegalia grave/ruptura esplénica, transformagdo para sindrome mielodisplasica ou leucemia em pacientes
com SCN, GvHD em pacientes a receber transplante alogénico de medula 6ssea ou transplante de células progenitoras do
sangue periférico, e crise de células falciformes em pacientes com doenca falciforme.

As reacdes adversas mais comumente relatadas sdo pirexia, dor musculoesquelética (que inclui dor éssea, dor nas costas,
artralgia, mialgia, dor nos membros, dor musculoesquelética, dor toracica musculoesquelética, dor no pescogo), anemia,
vOmito e nausea. Em estudos clinicos em pacientes com cancer, dor musculoesquelética foi leve ou moderada em 10% e
grave em 3% dos pacientes.

Resumo tabulado de reac6es adversas

Os dados nas tabelas abaixo descrevem as reagdes adversas relatadas a partir de estudos clinicos e relato espontaneo. Dentro
de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados na ordem decrescente de gravidade.

glsizsn?ad: Reacbes adversas
orgaos do . Comum Incomum Raro .
MngRA M”'E’l‘;‘l’g“”m & 1/100 a 1/1.000a | (1/10.000 a 'Z"i;tl% r()%r(‘)’
= 1/10) <1/10) < 1/100) <11000) | (<1/10.000)
InfeccBes e Sepse
infestacOes Bronquite
Infeccdo do trato
respiratorio
inferior
Infeccdo do trato
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urinario
Distarbios do | Trombocitopenia | Esplenomegalia® Leucocitose? Ruptura
sistema Anemia® Hemoglobina esplénica?
sanguineo e diminuida® Anemia

linfatico

falciforme com
crise

Distarbios do Hipersensibilid | Reacdo
sistema imune ade a droga® anafilatica
Doenca de
Enxerto contra
Hospedeiro®
Distlrbios Apetite reduzido® | Hiperuricemia | Glicose
metabdlicos e Lactato Acido  Urico | sanguinea
nutricionais desidrogenase sanguineo reduzida
sérica aumentada | aumentado Pseudogota?
(Condrocalcino
se pirofosfato)
Distdrbios  do
volume hidrico
Distarbios Insbnia
psiquiatricos
Distarbios do | Dor de cabec¢a? Tontura
sistema Hipoestesia
Nervoso Parestesia
Disturbios Hipertensdo Doenca veno- | Sindrome  do
vasculares Hipotensdo oclusiva® extravasamento
capilar?
Aortite
Distlrbios Hemoptisee Sindrome  da
respiratorios, Dispneia angustia
toréacicos e Tosse? respiratéria
mediastinais Dor orofaringea® | aguda®
Epistaxe Insuficiéncia
respiratéria®
Edema
pulmonar?
Hemorragia
Pulmonar
Pneumopatia
intersticial®
Infiltracdo
pulmonar?
Hipoxia
Distarbios Diarreia® Dor oral
gastrointestina | Vomito? Constipacao®
is Nausea?
Distlrbios Hepatomegalia Aspartato
hepatobiliares Fosfatase alcalina | aminotranferase
sanguinea elevada | elevada
Gama glutamil
transferase
elevada
Distarbios do | Alopecia® Erupcdo cutdnea® | Erupcéo Vasculite
tecido cutaneo Eritema maculo-papular | cutdnea?

e subcutaneo

Sindrome  de
Sweet
(dermatose
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neutrofilica
febril aguda)

Distlrbios Dor Espasmos Osteoporose Diminuicdo da

musculoesquel | musculoesqueléti | musculares densidade 6ssea

éticos e do | cat Exacerbacdo da

tecido artrite

conjuntivo reumatoide

Distarbios DisUria Proteindria Glomerulonefri

renais e Hematuria te

urinarios Anormalidade
urinaria

Distlrbios Fadiga? Dor torécica® Reacédo no local

gerais e | Inflamacdo da | Dor? da injecdo

condi¢cbes no | mucosa? Astenia®

local de | Pirexia Mal-estar®

administracdo Edema periférico®

Lesbes, Reacéo de
envenenament Transfusao®

0 e

complicacbes

do

procedimento

2 Vide “Descri¢ido das reacoes adversas selecionadas”.

b Houve relatos de GVHD e fatalidades em pacientes ap6s transplante alogénico de medula 6ssea (vide “Descri¢do das
reagoes adversas selecionadas”).

¢ Inclui dor dssea, dor nas costas, artralgia, mialgia, dor na extremidade, dor musculoesquelética, dor torécica
musculoesquelética, dor no pescoco.

d Casos foram observados no periodo pés-comercializagdo em pacientes submetidos ao transplante de medula éssea ou
mobilizacdo de PBPC.

¢ Eventos adversos com maior incidéncia em pacientes de Fiprima (filgrastim) em comparacdo com placebo e associado
com as sequelas da malignidade subjacente ou quimioterapia citotdxica.

Descrigéo de reagBes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Reac0es do tipo hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, erupgdo cutanea, urticaria, angioedema, dispneia e hipotensédo que
ocorrem no tratamento inicial ou subsequente, tém sido relatadas em estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagéo.
No geral, os relatos foram mais comuns ap6s administracdo 1V. Em alguns casos, 0s sintomas foram recorrentes com a
reintroducéo, sugerindo uma relacdo causal. Fiprima (filgrastim) deve ser descontinuado permanentemente em pacientes
que apresentam reacdo alérgica grave.

Eventos adversos pulmonares

Nos estudos clinicos e periodo de pés-comercializacdo, efeitos adversos, incluindo pneumopatia intersticial, edema
pulmonar e infiltracdo pulmonar tém sido relatados em alguns casos com um resultado de insuficiéncia respiratoria ou
sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), que podem ser fatais (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Esplenomegalia e ruptura esplénica

Casos esplenomegalia e ruptura esplénica foram incomumente relatados em doadores saudaveis e pacientes apds a
administragio de filgrastim. Alguns casos de ruptura esplénica foram fatais (vidle “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Sindrome do extravasamento capilar

Casos de sindrome de extravasamento capilar tém sido relatados no periodo de pés-comercializagdo com o uso de fator
estimulador de coldnias de granuldcitos. Estes tém ocorrido geralmente em pacientes com doengas malignas avancadas,
sepse, tomando multiplas medicacBes quimioterépicas e submetidas a aférese (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Vasculite cutanea
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No contexto pds-comercializacdo, vasculite cutanea tem sido relatada em pacientes tratados com Fiprima (filgrastim). O
mecanismo da vasculite em pacientes que recebem Fiprima (filgrastim) é desconhecido. A frequéncia é estimada como
incomum a partir de dados de estudos clinicos.

Leucocitose
Leucocitose (WBC > 50 x 109/L) foi observada em 41% dos doadores e trombocitopenia temporaria (plaquetas < 100 X
109/L) ap0s filgrastim e leucaférese foi observada em 35% dos doadores (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Sindrome de Sweet
Casos de Sindrome de Sweet (dermatose febril aguda) tém sido relatados em pacientes com cancer tratados com Fiprima
(filgrastim).

Pseudogota (condrocalcinose pirofosfato)
Pseudogota (condrocalcinose pirofosfato) foi relatada em pacientes com cancer tratados com Fiprima (filgrastim).

GvHD
Houve relatqs de GvHD e fatalidades em pacientes que recebem G-CSF ap6s transplante alogénico de medula 6ssea (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “RESULTADOS DE EFICACIA”).

Outras populacdes especiais

Uso geriatrico

Nenhuma diferenca geral na segurancga ou eficécia foi observada entre os individuos com mais de 65 anos de idade em
comparacao com individuos adultos mais jovens (> 18 anos de idade) que estdo recebendo quimioterapia citotdxica e a
experiéncia clinica ndo identificou diferencas nas respostas entre pacientes idosos e adultos mais jovens. Ha dados
suficientes para avaliar o uso de Fiprima (filgrastim) em individuos geriatricos para outras indicagdes aprovadas de Fiprima
(filgrastim).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os efeitos de doses excessivas de Fiprima (filgrastim) ndo foram estabelecidos.

Doses de até 138 pg/kg/dia de filgrastim foram administradas aos pacientes em estudos de transplante de medula déssea
(BMT) sem efeitos toxicos.

A descontinuacdo da terapéutica com Fiprima (filgrastim), em geral, resulta na queda de 50% dos neutréfilos circulantes
em 1 a 2 dias, com retorno aos niveis normais em 1 a 7 dias.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.1165

Farm. Resp. Subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/08/2022.

Fabricado e Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 - Itapevi — SP
CNPJ 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

Zeurofarma
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CENTRAL DE ATENDIMENTO
www eurofarma.com
euroatende@eurofarma.com PAPEL

0800-704-3876 “5

RECICLAVEL
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Histdrico de Alteracdo da Bula — Fiprima
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alterac¢des de bulas
Ver-
Data do Ne do Data do Ne do Data de sbes Apresentacdes
- - Assunto - - Assunto M Itens de bula )
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/ relacionadas
VPS)
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO - Nao Nao Nao Nao aplicavel Solugdo
04/01/2016 1131839/16- | Inclusdo Inicial aplicavel aplicavel Néo aplicéavel aplicavel VP Injetavel
2 de Texto de P P P 30 UM/0,5 mL
Bula - RDC
60/12
1925 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
10456 - 0253754/1 Alteragdo do
PRODUTO 20/03/2019 9-1 Local de 23/03/2020
BIOLOGICO - Fabricacdo do
Notificagdo de Produto a
1232296/20- Alteracdo de Granel 9: REACOES Solucéo
22/04/2020 2 Texto de Bula - 1940 - ADVERSAS (VIGIMED)| VPS Injetavel
RDC 60/12 PRODUTO DIZERES LEGAIS 30 UM/0,5 mL
BIOLOGICO -
Alteracdo do
2010312019 | 02937681 Local de 23/03/2020
-1 X
Fabricacédo do
Produto em sua
Embalagem
Priméria
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.
10456 - CONTRAINDICACOES
PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E
BIOLOGICO - « « x PRECAUCOES Solugéo
251032021 | M52 otificagao de e | sy | Neoaplicavel | MR 7.CUIDADOSDE | VPS Injetavel
Alteraco de P P P ARMAZENAMENTO 30 UM/0,5 mL
Texto de Bula - DO MEDICAMENTO
RDC 60/12 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
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10456 - ‘
PRODUTO 3. CAR%(XI;ERISTI-
BIOLOGICO - . x 5 P Solugéo
02/07/2021 | 2566736121 | \iiificacdo de Nao Ndo Néo aplicavel Ndo FARMACOLOGI- | \/pg Injetavel
9 Alteracio de aplicavel aplicével aplicével CAS 30 UM/O.5 mL
Texto de Bula - 8 POSOLOGIAE ’
RDC 60/12 MODO DE USAR
10456 - 11923 PRODUTOS
PRODUTO BIOLOGICOS ~
BIOLOGICO - 36. Alteracéo da ~ Solugéo Injetavel
APRESENTACAO
07/02/2022 0468481222 Notificagdo de 11/05/2021 | 1814633/21-3 Descrigdo ou 07/02/2022 VPS 30 UM/0,5 mL com
DIZERES LEGAIS
Alteracéo de Texto Composicéo do 1ou 6 seringas
de Bula - RDC Produto Terminado
60/12 - Moderada
10456 -
PRODUTO Apresentacdo
BIOLOGICO - x x ~ 5. Adverténcias e Solugio Injetavel
. Néo Néo x . Néo
Néo aplicavel Néo aplicavel Notificagéo de aplicavel aplicavel Nao aplicavel aplicavel Precaugdes VPS 30 UM/0,5 mL com
Alteracdo de 1ou 6 seringas
Texto de Bula -
RDC 60/12 Dizeres Legais
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