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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX2018-48642248-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX2018-48642248-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOSIDUS S.A., solicita la autorización de nuevos rótulos prospectos e 
información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada NEUTROMAX/ FILGRASTIM, forma 
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 44.524.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2020-14068857-APN-DERM#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, 
obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y 
Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma BIOSIDUS S.A., los nuevos prospectos e información para el paciente, 
para la especialidad medicinal denominada NEUTROMAX/ FILGRASTIM, forma farmacéutica: SOLUCION 



INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 44.524.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospecto que consta en el Anexo IF-2020-16909070-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2020-16909143-
APN-DECBR #ANMAT.

ARTÍCULO 4°. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº44.524  cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 5°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la presente 
Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.
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NEUTROMAX® 
! 	FILGRASTIM 

11 

300 pg - 480 pg 

Industria Argentina -.Ventabajo Receta 
1 

  

1 
Solución Inyectable 

: 

I 	' 	
t 

Deticripción 	 1 . 
'NEUTROMAX® contir de filgrastim (código AT

1
C LO3AA02, factor estimulante de 

.coidnias de granulocites°, humano, recombinante, metionilado) coMo principio activo; ' / proteína no glicosilada ti-riente purificada, compuesta por 175 arOinoácidoS 
;Elltilgrastim es el facldr estimulante dé colonias de granulocitot (G-CS9 humano 
producido mediante tEchología de ADN recombinante a partir de una cdpa de la 

.báltéria Escherichia co(il modificada genéticamente por adición dergen qué codifica el 
!Gir4é:8F humano. La proteína tiene una secuencia de aminoáCidos idéntica a la t 	11 	 k 
,secuencia esperable ;i ;partir del ADN del • gen de G-CSF, con el agregado del 
-amác" ino 	ido metionina eh la posición N:terminal, necesario para la expresión en la ' 	Iil'  

" íbáteria E. coli. Por ser producido en E. coli, el filgrastim no es glicosilado, á'cliferencie 
.clii-la proteína natural. _á Solución inyettable de ;NEUTROMAX® es un líqiiido estéril, 
.transparente, incoloro, &e de conservantes. 

	

EL 	 1 
zComposlción 	1 
'Chila vial/jeringa prelleháda contiene: • , 

NEUTROMAX 
, 	, 300 pg 

NEUTROMAX 
'180pg 

PrInci . lo activo 	 yei 
<FU! astim 	 11 r 300 pg 480 pq 
:Excl • entes 
Sorbitol 
Palsorbato 80 
'Mido acético glacial 	¡' 
Hidróxido de sodio c.s.rg.1 
A•tia .ara in ectables 11SP c.s.p. 

;50,00 mg 
F 0,004% 
10,60 mg 
tpH = 4,0 
1 1,00 ml 

8000 mg 
'•004% 
0,d6 mg 
phi= 4,0 
.1,60 ml 

): . 	 '1 
indicaciones y uso 	1 
,1) 1 ;Pacientes con cánzer que reciben quimioterapia mielosupresora. . • 
,:NEUTROMAX® reduce fa incidencia y duración de la neutropenie y la neutropenia 
febril en pacientes tratados con quimioterapia citotóxica convencional por 
'enfermedades maligrá (excepto leucemia: mieleide crónica y ,,rSindromes 
:mil ódisplasicos). 	4, 	 ! . 	 ; 	.• 	. 

'20Pacientes con leulernia mieloide aguda sometidos a Iquimiotérapia de I,  
: 11 inducción o consolidación. 	 1 	 ; 
NEUTROMAX® está in ¡lado para reducir el tiempo de recuperaciÓn de lálneutrófilos 
y té duración de la fiebrz después de la quimioterapia de inducción!o consolidación de 

1 	fi . ;pa entes con leucemia Mieloide aguda (LMA) . 	 ., 

3) Pacientes con cán.:ér sómetidos a trasplante de Médula ósea. 	' 
,NEUTROMAX® está indicado para •reducir la duración de la heUtropepia y sus 
,settielas clínicas (por ejemplo, neutropenia febril) en pacientes Con neoPlasias no 
mie pides que reciben 1 tratamiento con quimioterapia mieloablativa seguida de 
,trásplante de médula &da o de Células medre periféricas. 	I 	. 

. 	
. 

i 
1 

4)$ Pacientes en lo: :que se induce movilización de células progenitoras . 
teMopoyéticas hacia sangre periférica, para SU posterior recolección e Infusión 
;mitóloga o alogénica.  
;NEUTROMAX® está indicado para inducir la movilización de células progenitoras 
'heitopoyéticas hpoja la sangr periférica para su recolección mediahte leucoáféresís. 

ii 	 t 	 4. 	! 
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5) íPacientes con Neutropenia Crónica 'Severa (neutropenia congénita severa 
(NOS), neutropenia cíclica; p neutropeniaidiopática). 	 ,ip 
La administración pro ongada de NEUTROMAS® está indicada para diarninuir la 
incidencia y duración de complicaciones de la neutropenia (par ejerrillo, fiebre, 
inieCciones, úlceras árdaringeas) eni cadentes 'sintomáticos,, con nátropenia 
congénita severa (NC; , neutropenia cíclica, o neutrópenia ididpática,:(historia de 
infáciones severas o r acurrentes). 	1 	l I 	.1 	 1 

6) pacientes expuestos agudamenteta dosis mielosupresotas de Irradiación 
1 	l(Sindrome-de Irradi aciónaguda) 	i ' 	1 	 1  
,NEUTROMAX0 está hdicado para aumentar II sobrevida en pacienteaexpuestos 
.agudamente a dosis mielosupresoras de irradiación. 	• 	l 	I i  
: 	1 	 I 	1 	I ' 
i7) peutropenia asoci ada al Síndrome de lnmunodeficiencia Adquirida SIDA) • 
»EpTROMAX® está indicado para el  tratamiento de pacientes con 'SIDA que 
,presentan neutropenta persistente, . asociada a infeccioneal por latganismos " 	 , 
oportunistas (como el citomagalovirus), b a agentes ahtivirales (como iidovudina o 

iga

1

ridclovirt. 

,Adc ón Farmacológica 	, 	
1 	14 I 
1 . 	I 

 
I : 

¡Lopi  factores estimulan es de colonias endogenos actúan sobre células progenitoras 41 4 : 

heMatopoyéticas por uniOn a receptores ¿le superficie, celular espeCíficos, estimulando 
!la (Proliferación y difereridadón de las Mismas, así OS sobre algunas.  edividades 
!furiCionales de las célul ah diferenciadas. I 	: ! 	, 	t  91 • 

:EI-CSF endógeno ei; ún factor estimulante.: dd colonias de linaje especifico que es 
,prOducido por monocitogs, fibroblastos, y.  células endoteliales. E G-CSF;  . regula la 
producción de neutrófilds en la médula ósEia, laurrientando la proliferad-á de los 
progenitores de neutrólikis, Su diferenciaCión a neutráfilos, y algunas funciones de las ' 
:células ya diferenciadas; (aumenta la capacidad] fagodtica, estimula el Metabolismo 
cefilier asociado al estallido respiratorio, aumenta la atotoxicidad Olular dependiente 
idetáticuerpos y la exp esión de algunos antígenos en la superficicelular) El G.CSF 
lidie efectos directos mínimos in vivo e in vitro én la producción a actividad de otros 
lipilkde células hematopbyéticas que no Son del linaje neutrófilo. 	1 

I i 	' 

I.
I 	 r ' I 

! 

4 

Lols;41factores estimulantes de colnias 1 recombinant es tienen la misma actividad 
bidlog, ice que los de orillartertdógeno. El filgrastini actúa Sobre las délulas progenitoras 
'cabos de formar un s ylo tipo de células diferenciadas, el granulocito neutrófilo. 
La cantidad de filgrastir tise puede expreaar en Masa o en actividad biológica, que se 
expresa en Unidades Ir ternacionales. La équÑalácia es 10 in = 1 b0000g0 (1 muo. 
,NEUTROMAX® contiene; filgrastim, el cuál incrementa Considerablemente el número 
delneutrófilos en sangre periférica dentro de las 24 hotel de su adrninistraCión, con un 
ligere aumento de los rionocitos. tate efecto `sobre los heutrófilos es dependiente de 
la dosis. 	 I  

	

i 	 I 	I fi.  
La función de los neutr5filos humanos prOcluddO en repuesta a NEUTROMAXO es 
normal, o puede estar inCluso aumentada, como ae 'ha visto al estudiar sti Opacidad 
de) efectuar quimiota> id, y fagocitosis.! Une vez 'finalizado á tratanfiento con 
$1 OTROMAX®, el recuento de neutrófilos circulantes dismiñuye'en un S% al cabo 
de 1"- 2 N 	días y se normEllia en un plazo da 1 a 7 ¿las. '  

I. 	 , I 
El !atamiento con filpestim reduce significatisiamente la 'incidencia, ~edad y 
duración de la neutropenia y de la neutropenia febril frecuentemente observada en los • 
paé entes tratados con quimioterapia citotóxica. Eh comparación con los pacientes que 
reoiben exclusivamente qúimioterapia citotóxiO, los pacientes tratados con filgrastim y 
quirnioterapia citotóxica requieren menor úmero.  de internaciones:1..1a duración de su 
hosbitalización es menos:prolongada y tienen menor requerimiento de antibióticos. 

l 	1 	
I 	li 

1. 1 	 , N' 
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i 	, 

Lajinfusión de células ztogenitoras hematopoyéticaa movilizadas Con NEUTROMAX® 
alanza una reconstitunibn hematológica Más rápida en comparación a la obtenida por m . pacientes que recibierc rí trasplante de médula ósea alogénico. 	i 
L4 'administración de ÑEUTROMAX® a donantes 'sanos permite la obtención de . 
células progenitoras hE Matopoyéticas en sangre periférica de la mayor pattede ellos. 
14 Utilización de NEU rhomAx® en pacientes .con néutropenia crónica aumenta el 
número de neutrófilos y disminuye el número de broc9sas infecciosos. 	. 
En p 1)  acientes con infección por el virus de la linmunodeficiencia humana: (HIV), el 
erin 
E1]1 

leo de NEUTROIV AX® mejora el número de lieutrófilos y de este.  modo evita . 
reducir la dosis de la medicación ántiviral 	 r t 

1 ; i 	 , 
F rmacocinética 	 , I 
El,rfilgrastim exhibe u la ,fannacocinética no lineal.. La eliminaelln depende de la 
cdhCentración de filgrastim y del recuer4o de nétitrófiloa la eliminación mediada por is 	 , 
endocitosis a través del receptor de G-CSÉ en los neutrofilos se Itatura en 
cogrícentraciones elevE.cias de NEUTROMÁS y :disminuye Ein la neutropenia. 
Además, una parte de I aidosis de filgrastim se elimina por los riñones. 
Elifilgrastim se detecta eh suero dentro de los 5 minutos siguientes.a la administración 
stScutánea. Luego cW 4 horas de sti administración, el número de ineutrófilos 
comienza a aumentar, alcanzando su máximo valor entre 2 y 8 horas después de la 
acirainistración subcutá lea.  
El lolumen de distribuc Oh es aproximadamente de 150 ml/kg. 
Trals la administración Subcutánea o intravenesa de dosis usuales la depuración 

eli I  inación de filgrastimi, tanto en sujetot normales como en pacientes con Cáncer ea 
(cierance) de filgrast n) sigue una cinética de primer orden. La vida media de 

da,aproximadamente 3.5toras con un cléprance de aproximadamente 0,6 MI/min. /kg. ' 
S'infusión continua del,filgrastim por un periodo de hasta 28 días en pacientes en 

faM de convalecencia del trasplante autélogo de médula ósea, no se acompaña de 
unWacumulación del fárrnaco ni modificaCión de tu vida media de eliminación. 
Lailbiodisponibilidad del fillgrastim después de la adrninistración subcutánea es del 60% 
,a1 73%. 	

i 
1 , 	 1 	

i 
i 	

1 
1 	 I Potraciones especifica:: 1  

Panentes expuestos ac Udaniente a dosiamielosupresoras de irradiación 	. 
Lag farmacocinética dl filgrastim en Pacientes expuestos agudamente a dosis 
mie °supresores de in adiación no es conocida En base a la limitada Información 
di4ponible de farmacocinética de filgrastim en primates no humanos irradiados, el área 
bajo la curva concentra,:iÓn-tiempo (AUC)", que refleja la exposición a filgrastim a dosis 
dell() kg/kg, parece 1;er similar a la de los humanos en dosis de 5 lig/kg. Las 
sini laciones realizada. Utilizando un modelo dé farrnacocinética poblacionál indican 
qué la exposición esper able con dosis de 10 4g/k9 de filgratim en pacientes expuestos 
agldamente a dosis mi 3IPsupresoras de irradiación que excedan a lis exposiciones a 
dos 9 de 10 mcg/kg en primates no humanos irradiados. 

PI entes pediátricos  
I 	 . 

En pacientes pediátrico; después de la quimioterapia la famiacocinética de filgrastim, 
corregida por masa cor )(toral, es similar waquella en pacientes adultos que 'recibieron 
las mismas dosis, sugitiendo que no hay diferencias relacionadas con la edad en la • 
fannacocinética de filgn Slim. 	 , 

it 	
1 

1 i 	 I 
Insuficiencia renal 	 i 	, 	 . ' 
Eril'uti estudio con voluntarios sanos, sujetos ton falla renal moderada, y sujetos con 
enfermedad renal termi lel (n = 4 por grupo), se observaron concentraciones séricas 
masIeres en los sujetos cOn enfermedad rénatterminal. Sin embargo, no ea necesario 
el ajuste deis en pa 	tes con falla renal. 

fly:f 
MARC O E. r Lelo 
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Insificiencia hepática  
Lalfarmacocinética y farMacodinamia de filgrastim son Similares entre los sujetos con 
fa la hepática yen sujc tos sanos (n = 12,9rupo)i Ese estudio incluyó a 10 sujetos con 
fa la hepática leve (C illci-Pugh Clase i!k,  ) y 2 Sujetos con falla hepática :moderada 
(dnild-Pugh Clase B). Por lo tanto, no es necesario él ajuste de dosis de'filgrastim en 
orientes con falla hepática. 

, 	 1 	
1 
1 	I 	• 	, 
i. 

 
Dosis y vía de administración 

I 	'  i 1. Pacientes sometidos a quimioterapia rnielosupretora o de inducción y/o 
consolidación para LMA 

L 00SiS recomendada de NEUTROMAX® es dé 5 lig/kg de masa corponál:una vez al 
, día administrada como Inyección única diana pór vía subcutánea o en Infusión corta 
. intravenosa (15 a 30 minutos), o en infulión continua intravenosa. Antes 'de iniciar el 
trátámiento con NEUTROMAX®, realizar un hemograrna completo con réCuento de 
plaquetas y monitorear O dos veces a la semana durante el tratamiento. LA dosis inicial 
delEUTROMAX® no debe administrarse dentro de las 24 horas posteriores a la 
qui ioterapia citotóxicaj No administrar NEUTROMAX® dentro del período de 24 

Ihdrás previo a la quirr ioterapia. La adrninistración diaria de NEUTROMAX® deberá 
co1ntinuar hasta que net 'normalice el recuento de neutrófilos después de haber b ti,  
superado el nadir de nindrófilos esperado. El tratamiento puede prolongarSe hasta los 
14111as, dependiendo cel tipo, dosis y protocolo de la quimioterapia citotóxicaaplicada, 
o •hásta que el RAN alcance 10,000/m0 después del pedir esperado de neutrófilos 
inci&Cido por quimioterapia. La duración d'él tratamiento Con NEUTROMAX® necesario I 

• para atenuar la neutropénia .inducida pori quimioterapia puede depender del -potencial . 
milosupresor del réginién de quimioterapia empleado.  
Loal•I'pacientes someticloS a quimioterapia citotWca Muestran un incremento típico y ,1 
transitorio de los neurÓfiloS al cabo de 1-2 días de iniciado el tratáitiento con 

- fildattim. Sin embargo. Cara mantener la•respuetta terapéutica, no debe suspenderse 
el latamiento con NE!. TROMAX® hasta que se normalice el recuento de neutrófilos 
delpués de superar 31 nadir de neutrófilos esperado. No es recomendable la 
intelrupción prematura lel tratamiento con NEUTROMAX®, antes de alcanzar el nadir 
idelneutrófilos. 	1 	 I 	, 	• 	 f '1 

' En 'Caso de ser necesario, puede aumentarse la dosis a razón de 5 ug/kg de peso 
coloral en cada ciclo dequirnioterapia. 1  

Ccifiliderar la dosis oácalonada (incrementos de , 5 cg/kg para cada ciclo de 
qu Mioterapia) según I a !duración y severidad del nadir del recuento absoluto de 
netkrófilos (RAN). Se reComienda interrurnpir NEUTROMAX® si el RAN aumenta por 
enbirria de 10,000/mm3  j , 

I 	 i 	

I 

i 

t  I 	 , 

. 	12• Pacientes sonit tidos a trasplanté atitólOgo de médula ósea. 
Laitiosis inicial recomoridada de NEUTROMAX® es de 10 cg/kg/día, en infusión 
int ¿venosa (se han util zEtclo diversas duraciones': alrededor de 30 minutos, .4 horas o 

: notrihás de 24 horas) 0 subcutánea (24 horas.). Adrninistrar la primera dosis de 
NaDROMAX® al mengs 24 horas después de la quimidterapia citotóxica y al menos 
24 Utoras después de la Infusión de médula ósea: Monitorear frecuentemente el 
hernograma completo ccin recuento de plaquetas después del tratplante de médula. . 
Se'desconoce la eficaci 1,rii inocuidad de l'a administración de NEUTROMAX® durante 
períbdos superiores a 211 días en este grupo de pacientes. 

/
. 	 . Uril 

a' vez superado el iadir de neutrófilás, Cuando él RAN (Recuento 41daoluto de 
Netiírófilos) alcanza 1,0 x.,103/L, la dosis diaria-de NEUTROMAX® puede reducirse a 5 
mg/lb/día. 
Luego de tres días adicionales sucesivob en los que el RAN exceda 1:,0Lx 109/, 
NEUTROMAX debe dis:ontinuarse. Si el RAN cae pór debajo de ese valor, la dosis 
puéde mantenerse en 5 ug/kg/ día. 	 • 
Si el RAN cae por debEjó de 1,0 x 103/1_, mientras el paciente recibe una 'dosis de 5 
pg/ikb/día, ést uede at mfttarse a 10 µg/kg/día. Ver tabla 1 

' 
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Tabla 1 - Ajustes de Josis recomendados durante la recuperación de neutrófilos en 
pacientes con cáncer después del trasplante de médula ósea 

Recuento absoluto clé neutrófilos 	. NEUTROMAX ajuste de dosis 
RAN 	> 	1,000/mm 3 ' durante 	3 	'días I 
consecutivos 
1 

Reducir a 5 pg/kg/día° 
. 

¡luego, si el HAN se mantiene> 1.000/mm3  
durante 3 días consecutivos 	• Discontinuar NEUTROMAX® 

llego, si el HAN disminuye a < 1.000/mm3  
I ..,..—. 	. 	.. ___. 	_ 

Retomar a 5 pg/kg/día 

uye a . 	mm en cualquier momento durante la administración de 
5 pg/kg/día, aumentar VEUTROMAX® a 10 pg/kg/día, y luego continuar con los pasos 
detallados más arriba. 

t 	Recolección do Células progenitoras autóloga de sangre periférica 
El el caso de movilización de células progenitoras de sangre periférica para infusión 
adtóloga, la dosis reto hendada de NEUTROMAX® cuando se administra solo, es 10 
4/kg/día durante 5-7 días por inyección Subcutánea o por infusión subcutánea de 24 
horas. Administrar NI EUTROMAX® durante al menos 4 días antes del primer 
prbcedimiento de leucoaféresis y continuar hasta la última leucoaféresis 
Miiinitorear los recuen.  os de neutrófilos después de 4 días de NEUTROMAX®, y 
discontinuar NEUTROMAX® si el recuento de glóbulos blancos aumenta por encima 
dej100,000/mm3. 
Sise emplea NEUTRO VIAX® tras una quimioterapia mielosupresora (para incrementar 
el hendimiento), se adniinistra 5 pg/kg/día en inyección subcutánea, comenzando une 
ve finalizada la quimioterapia y se continúa hasta que el recuento de neutrófilos 
aklance valores normal',. 
Erii  el caso de movilización de células progenitoras hacia sangre periférica en dadores 
normales para infusión elogénica, se administra 10 pg/kg/día durante 4-5 días por 
inyección subcutánea. 

1 

1
4. Pacientes con iiutropenia crónica severa 

Antes de iniciar NEUTROMAX® en pacientes con sospecha de neutropenia crónica, 
confirmar el diagnósticc de neutropenia crónica severa (NOS) mediante la evaluación 
delhemograma complem` serial con recuento diferencial y de plaquetas, y evaluación 
dela morfología de la médula ósea y cariotipo. El uso de NEUTROMAX® antes de la 
confirmación de un diagnóstico correcto de NOS puede interferirlos esfuerzos de 
diagnóstico y por lo tamo puede dañar o demorar la evaluación y tratamiento de una 
enfermedad subyacente, causante de la neutropenia, que no sea NOS. 

NeLtropenia Congénibi 
Lalosis inicial recomendada es de 6 pg/kg dos veces por día por vía subcutánea. 
Aju tar de acuerdo con lairespuesta obtenida. 

Neutropenia Cíclica o I ilopática 
La dosis inicial recom andada es de 5 pg/kg/día. Es necesario realizar ajustes 
periódicos de la dosis, tratando de mantener el recuento de neutrófilos entre 1.500 y 
10.600 neutrófilos/mm3. 

Aiuste de dosis en pacie líes con neutropenia crónica severa 
La ádministración crónba diaria es requerida para mantener el beneficio clínico. 
Individualizar la qois bsándo1sç en el curso clínico del paciente y el RAN. En un 



edtudio de vigilancia post-comercialización en NCS, las dosis diarias promedio de 
filgmstim fueron: 6 pg/19(neutropenia congénita), 2.1 pg/kg (neutropenia cíclica), y 1.2 
pg/kg (neutropenia idiopática). En raras ocasiones, los pacientes con neutropenia 
o:ingénita han requerid ) dosis k 100 pg/kWdía de filgrastim. 

• 
M nitorear el recuento  ie glóbulos recios ¿ara aiuste de dosis 
Durante las 4 semana; iniciales del tratamiento con NEUTROMAX® y durante las 2 
semanas siguientes a cualquier ajuste de dosis, mohitorear el hemograma completo 
con 'recuento ellferenci• II, y de plaquetas.: Una vez que el paciente esta clínicamente 
egiable, monitorear el lemograma completo con recuento diferencial y de plaquetas 
mensualmente durante [el primer año (de tratamiento. Luego, si el paciente se 

N 
encuentra clínicament 3 estable, se recomienda el monitoreo de rutina menos 
frokuentemente. 

1 
Pacientes expuestos agudamente a dosis mielosupresoras de irradiación 
(Síndrome de irradiación aguda) 

La dosis recomendada de NEUTROMAX® es 10 pg/kg corno inyección subcutánea 
diaria única para pa:lentes expuestos a dosis mielosupresoras de irradiación. 
Administrar NEUTROMAX® inmediatamente después de la sospecha o confirmación • 
de la exposición a dosir• de irradiación mayores a 2 gray (Gy). 

Estimar la dosis de i radiación absorbida por un paciente (es decir, el nivel de 
exposición a irradiación) basándose en la información de las autoridades de salud, 
biodosimetría si es pos ble, o hallazgos clínicos tales como el tiempo hasta el inicio de 
los vómitos o la cinétice de depleción de los linfocitos. 

Obtener un hemograma ,completo basal Y luego en forma seriada, aproximadament, 
cada tercer día hasta que el RAN se: mantenga mayor a 1.000/mm3  durante 3 
hemogramas compla os consecutivos. No demorar la administración de 
NEUTROMAX® si el he mograma completo no está inmediatamente disponible. 

Continuar la administra :ión de NEUTROMAX® hasta que el RAN se mantenga mayor 
a 1,000/mm3  durante .3 hemogramas completos consecutivos o exceda los 
10,000/mm3  después dt nadir inducido por irradiación. 

Pacientes con neutropenia asociada ál Síndrome de lnmunodeficiencia 
Adquirida (SIDA) 

La dosis inicial recomer dada es de lpg/kg/día incrementando, de ser necesario, hasta 
que el RAN alcance atores normales (usualmente hasta un máximo de 4 pg/kg 
diario). Luego, ajustar hasta mantener el RAN dentro de valores normales. • 

Instrucciones importa des para la administración 
NEUTROMAX® se prerienta en viales de dosis única o jeringas pre llenadas de dosis 
única (para uso subcutrtneo o infusión intravenosa). En caso de la jeringa pre llenada, 
si se usa vía i.v., se det e recordar diluir. 
Antes de utilizarlo, rethar el vial o la jeringa prellenada de la heladera y dejar que 
NEUTROMAX® alcanco la temperatura ambiente por un mínimo de 30 minutos y un 
máximo de 24 horas. Descartar todo vial o jeringa prellenada que haya. quedado a 
temperatura ambiente txir más de 24 horas. Los productos de drogas parenterales 
deben ser inspeccionados visualmente, antes de la administración para ver si 
contienen partículas•o coloración anormal, siempre que la solución y el envase lo 
permitan (la solución es transparente e incolora). No administrar NEUTROMAX® si se 
observan partículas o coloración. 

Descartar el remanente no utilizado de NEUTROMAX® en viales o jeringas 
prellenadas; no reingra ;arlo en el vial. No guardar el producto no utilizado para una 
posterior admin ación 
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Inyección subcutánea 
Inyectar NEUTROMAY ® por vía subcutánea eh la Zona externa superior del brazo, 
abdomen, cadera, o zuna externa del glúteo. 9 NEUTROMAX® es administrado por 
el paciente o cuidador, instruirlos en la técnica de inyección adecuada y pedirles que 
sigan los procedimient3S de inyección subcutánea en las Instrucciones de Uso para 
vial o jeringa prellenadu.  

El entrenamiento por parte del profesional de la salud debe apuntar a demostrar a los 
pacientes y cuidadores como medir la dosis de NEUTROMAX®, y enfocarse en 
asegurarse que el pa< iénte o cuidador puedan realizar satisfactoriamente todos los 
pasos en las Instruccignes de Uso para vial o jeringa prellenada. Si un paciente o 
cuidador no es capaz ce, demostrar que puede medir la dosis y administrar él producto 

"satisfactoriamente, se dberá considerar Si el OaCiente es un candidato apropiado para 
la auto administración de NEUTROMAX® o si el paciente se beneficiaría con una 
presentación diferente dé NEUTROMAX®. Si un paciente o cuidador tiene dificultad «. 
para medir la dosis requerida, especialmente si es otra que los contenidos de la jeringa 
prellenada de NEUTRC MAX®, podrá considerarse el uso del vial de NEUTROMAX®. 

Si el paciente o cuidador.  pierden una dosis de NEUTROMAX®, indicarle que deben 
contactar a su médico. • 

• 
Instrucciones para la di ubiori (vial o ierinaa para uso i.v.)  
Si.se requiere la admiriistración por vII:intravénosa, NEUTROMAX® púéde diluirse 
en 5% de dextrosa iny actable USP a una concentraOión de 300 pg/m1 a 5 mg/mi (ro 
diluir a una concentración final menor a 5 Mg/m1). NEUTROMAX® diluido en 
concentraciones de 5 pg/ml a 15 mg/m1 debe -estar protegidos de la 43dsorción a 
.materiales plásticos poi él agregado de aibutnina humana a una concentración final de 
2 mg/ml. Una vez diluido,en 5% deXtrosOnyectableUSP o 5% Dextrosa más albumina 
humana, NEUTROMAX® es compatible con botellas de vidrio, policloruro de vinilo 
(125./C) y bolsas intravei losas de poliolefina, y jeringas de polipropileno. Nérdiluir con 
solución salina en ningún momento dado que el producto puede precipitar. 

La Solución de NEUTEDMAX® diluida puede almacenarse a temperatura ambiente 
por hasta 24 horas. Est e tperiodo de 24 horas incluye el tiempo de almacenamiento de 
la Solución de infusión e temperatura ambiente y la duración de la infusión.:  

Contraindicaciones 
NEUTROMAX está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a 
proteínas de E. coli, al f Igrastim, o a cualquier componente dél producto. Tarnbién está 
contraindicado en los pacientes con netitropenia congénita severa (Síndrome de 
Kostinann) qtle presentan anomalías citogenéticas. 

Advertencias 
Reacciones alérgicas 
SI han comunicado reacciones de tipo alérgico al inicio o durante el tratamiento en 
pacientes tratados con 'ilgrastim. Éstas sé han caracterizado por síntomas sistémicos, 
que involucran al menos dos sistemas, a menudo piel, (erupción cutanea; urticaria, 
edema facial), aparato respiratorio (dificultad al respirar, disnea), y cardiovascular 
(hipotensión, taquicardia). La mayoría de los eventos reportados ocurrieron al inicio de 
la exposición. Las reacciones tienden a ocurrir dentro de los 30 minutos posteriores a 
la administración y SUE len aparecer más frecuentemente en pacientes que reciben 
filgrastim por vía endovenosa. La resolúción rápida de los síntomas Ourre en la 
mayoría de los casos luego de la administración de antihistamínicos, esteroides, 
broncodilatadores y/o a lrenalina. Los síntomas reaparecieron en más de la mitad de 
los pacientes que fueron reexpuestos a filórastim. 
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NEUTROMAX® está contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones 
alérgicas serias a los factores estimulantes de colonias granulocíticas tales como 
filgrastim o pegfilgrasti n. 

Ruptura de bazo 
En raras ocasiones, si) 'ha comunicado la ruptura de bazo luego de la administración 
de filgrastim, tanto en donantes sanos como en pacientes. Algunos de estos casos 
fueron mortales. En lo: individuos que reciban NEUTROMAX® y presenten dolor en el 
cuadrante superior ízq Jlerdo del abdomen y/o dolor en la cintura escapular se deberá 
ser evaluar la posibilidad de esplenomegalia o ruptura de bazo. 
Síndrome de distrés respiratorio de/adulto (SDRAI 
Se han comunicado casos de síndrome de distrés respiratorio en pacientes 
neutropénicos con sepsis que recibieron filgrastim y desarrollaron fiebre, infiltrados 
pulmonares, o distré!: respiratorio. Estos pacientes se deberá evaluar ante la • 
posibilidad de presente r,SDRA. En caso de producirse SDRA, se deberá suspender la 
administración de NEL TROMAX® hasta ' la resolución del SDRA y ofrecer al paciente 
la asistencia médica ar ropiada. 

Enfermedad de células falciformes 
Se han producido cr sis severas de células falciformes, que en algunos casos 
resultaron en la mue te de los pacientes afectados con enfermedad de células 
falciformes y uso de filgrastim. Sólo médicos calificados o con experiencia en el 
tratamiento de pacien :es con enfermedad de células falciformes deben prescribir 
NEUTROMAX® a dich )s pacientes, y sólo luego de una cuidadosa evaluación de los 
potenciales riesgos y (metidos. 

Pacientes con neutro,» rija, crónica severa (NCS)  
Debido que no se ha eótablecido la eficacia y seguridad de filgrastim en el tratamiento 
de neutropenia causi ida por otros desórdenes hematopoyéticos (por ejemplo, 
síndrome mielodisplásicos), se deberá confirmar el diagnóstico de NCS antes de 
iniciar el tratamiento coi 'NEUTROMAX®. 
Se han comunicado casos de SMD y LMA en la historia natural de la neutropenia 
congénita sin terapia de citoquinas, como así también se han observado 
anormalidades citogent ticas, transformación a SMD, y LMA, en pacientes tratados con 
filgrastim por NCS. Lc s pacientes con neutropenia congénita severa y anomalías 
citogenéticas no deben recibir NEUTROMAX®. 
Si los pacientes con NCS desarrollan citogenética anormal o mielodisplasia, deberá 
evaluarse cuidadosamc nte el riesgo y beneficio de continuar con el tratamiento con 
NEUTROMAX®. 

Glomerulonefritis 
Han ocurrido casos do glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim. Los 
diagnósticos se basaron en la azotemia, hematuria ,(microscópica y macroscópica), 
protelnuria, y biopsia re ial. En general, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron 
después de la reducción de dosis o discontinuación de filgrastim. Si se sospecha 
glomerulonefritis, evaluar la relación de causalidad con el tratamiento. Si es probable 
la causalidad, considerar la reducción de dosis ola interrupción de NEUTROMAX®. 

Hemorragia alveolar v h  9M0priSiS 
Se ha reportado hernerragla alveolar, manifestada como infiltrados pülmonares y 
hemoptisis que requirió la hospitalización en donantes sanos tratados con filgrastim 
para la movilización y recolección de células progenitoras de sangre periférica (CPSP). 
La hemoptisis se resolvi 5 con la discontinuación de filgrastim. 

Síndrome de extravasación capilar (SEC) 
Se ha reportado sín irome de extravasación capilar (SEC) después de la 
administraci de G-CEF, nclusive filgrastim, el cual se caracteriza por hipotensión; 
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hipoalbuminemia, edema y hemoconcentración. Los episodios varían en frecuencia, 
severidad y pueden po ler en riesgo la vida si se denigra el tratamiento. Lós pacientes 
que desarrollan síntorhas de síndrome de exiravasación capilar deben ser 
monitoreados cuidadmemente y recibir tratamiento Sintomático estándar, que puede 

. requerir cuidados inten.;iVos. 

Trombocitopenia 
Se ha reportado tromt ocitopenia en pacientes que reciben filgrastim. Monitorear los 
recuentos de plaquetas. , 

Vasculitis cutánea 
Se ha reportado vasculitis cutánea en pacientes tratados con filgrastim. En la mayoría 
de los casos, la severic ad de la vasculitis cutánea fue moderada a severa. La mayoría 
de los reportes involuc ró pacientes con ,NCS que recibían tratamiento a largo plazo 
con figrastim. En caso de aparecer vasculitis cutánea, interrumpir el tratamiento con 
NEUTROMAX®, el cur.1 puede reiniciarse a una dosis reducida cuando los síntomas 
se hallan resuelto y el HAN disminuya. 

Diaqn6stico por imáqer es nucleares 
La actividad hemator oYética aumentada de la médula ósea en respuesta al 
tratamiento con factore s de crecimiento se ha asociado con cambios temporarios de 
imágenes positivas en l hueso. Esto deberá tenerse !en cuenta cuando se interpreten 
los resultados de imágc nes en hueso. 

Aortitis 
Se ha reportado aortitis-  en pacientes que reciben filgrastim. Puede ocurrir incluso 
tempranamente (en la primera semana de iniciado el tratamiento). Las 
manifestaciones pueden incluir signos y síntomas generalizados tales como fiebre, 
dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda, y marcadores inflamatorios 
aumentados (por ejemplo, proteína C-reactiva y recuento de glóbultis-  blancos). 
Considerar la aortitis e ipacientes que han desarrollado estos signos y síntomas sin 
etiología conocida. Diamntinuar NEUTROMAX® en casó de sospecha de aortitis. 

Precauciones 
Generales 

No se recomienda el uso simultáneo de NEUTROMAX0 con quimioterapia  
radioterapia.  
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administración simultánea de 
'NEUTROMAX con quimioterapia citotóxica. Debido a la potencial sensibilidad de las 
células mieloides en rápida división a la quimioterapia citotóxica, no deberá 
administrarse NEUTROMAX durante las 24 horas, anteriores y posteriores a fa 
administración de quimi iterapia citotóxica. 
La eficacia del NEW FiOMAX no ha sida evaluada en pacientes cjiíe, reciben 
quimioterapia asociada con mielosupresión tardía o con mitomicina C o pon dosis 
mielosupresoras de antimetabolitos tales como 5-fluorouracilo: 
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de NEUTROMAX® en pedantes que 
reciben radioterapia en forma simultánea. Se deberá evitar el uso simultáneo de 
NEUTROMAX@ con quimioterapia y radioterapia. 

Potencial efecto sobr células malignas' 
El filgrastim es un factc r de crecimiento que estimula los neutrófilos y prinCipalmente 
sus precursores a travé s del receptor del factor estimulante de colonias granulocíticas 
(G-CSF)7. Sin embargo no se puede descartar la posibilidad de que NEDTROMAX® 
actúe como un factor de crecimiento para algún jipo de tumor. En tun estudio 
aleatorizado contra placebo para evaluar los efectos del filgrastim en pacientes con 



MAR 

LMA sometidos a quimioterapia de inducción, no hubo diferencias signifiCativas en el 
periodo libre de enfermedad o en la sobrevida global. No se ha establecido la 
seguridad de NEUTRC MAX® en leucemia mieloide crónica (LMC) y en miélodisplasia. 

Cuando se utiliza NE:UTROMAX® para movilizar células progenitoras de sangre 
periférica (CPSP), la médula puede liberar células tumorales que pueden ser 
posteriormente recole -...tadas en •la leucoféresis. No se ha estudiado en forma 
exhaustiva el efecto dc• reinfusión de células tumorales y los datos disponibles no son 
concluyentes. 

Leucocitosis 
La administración de fi grastim en dosis superiores a 3 ig/kg/día, aumenta el recuentó 
de leucocitos hasta 103 x 109/L ó más, en un 5% de los pacientes sin que se hayan 
observado complicado les o efectos adversos. No ob'stante, es necesario controlar en 
forma periódica el recu arito leucocitario durante el tratamiento con NEUTROMAX® por 
la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadaa a hiperleucocitosis. Si luego del 
nadir leucocitario, se o nerva un recuento superior a,50 x 109/L, deberá interrumpirse 
inmediatamente la administración de NEUTROMAX®., 

Pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia mielosupresora 
-Se observaron recuentos de glóbulos blancos de 100.000/mm3  o mayores en 
aproximadamente el 2% de los pacientes-que recibieron filgrastim en dosis" por encima 
de los 5 pg)kg/día. Para evitar los potenciales riesgos de leucocitosis excesiva, en los 
pacientes con cáncer lue reciben filgrastim como un adyuvante a la •quirnioterapia 
mielosupresora, se recomienda discontinuar el tratamiento con filgrastirn si el RAN 
sobrepasa los 10.000/mm3  después que ha ocurrido el nadir del RAN inducido por la 
quimioterapia. Monitoruar el recuento de glóbulos rojos al menos dos veces por 
semana durante el tratE miento. Las dosis de NEUTROMAX® que incrementan el RAN 
por encima de 10,000/n im3  pueden no resultar en un beneficio clínico adicional. En los 
pacientes con cáncer que reciben quimioterapia mieloaupresora, la discontinuación del 
tratamiento con NEUTFIOMAX® usualmente resulta in una disminución del 50% de 
los neutrófilos circulant 3S dentro de los días 1 y 2, con un retorno a los niveles de 
pretratamiento en los días 1 a 7. 

Recolección de células progenitoras de sangre periférica y tratamiento 
Durante el periodo de administración de NEUTROMAX® para movilización de CPSP 
en pacientes con cánc ar, discontinuar NEUTROMAX® si el recuento de leucocitos 
aumenta a> 100,000/m -n3  

Interrupción temprana del tratamiento con NEUTROMAX® 
En- pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia Mielosupresora comúnmente, se 
ha observado un aumer to temporario en el recuento de neutrófilos luego de 1 a 2 días 
de Iniciado el tratamient) con NEUTROMAX®. No obstante, para una buena respuesta 
terapéutica, se deberá continuar el tratamiento con NEUTROMAX® luego de la 
quimioterapia hasta alcanzar un RAN de 10 x 109/L. " 
Por lo tanto, no se mcomienda la interrupción temprana dei tratamiento con 
NEUTROMAX® antes ce la normalizacion del recuent6 posterior al pedir neutroff tico. 

•• 

Inmunogenicidad 
Existe una posibilidad taórica de que los anticuerpos contra filgrastim puedan tener 
una reacción cruzada c )r1 el factor estimulante de colonias granulociticas end6geno 
(con posibilidad hipotétic a de neutropenia mediada inmunológicamente). Sin embargo, 
este evento no ha sido comunicado en ensayos clínicos o durante la comercialización 
de • NEUTROMAX® Aunque en raras ocasiones se han reportado citopenias 
resultantes de una respuesta de anticuerpos contra el tratamiento en pacientes 
tratados con otros lectoras de crecimiento recombinantes. 
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La detección de formsnión de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad 
y especificidad del ensayo, y la determinación de anticuerpos (inclusivé.  anticuerpos 
neutralizantes) en un ensayo particular puede estar influenciada por varios factores, 
incluyendo la metodología del ensayo, el manejo de las muestras, el momento en que 
las mismas fueron tornadas, medicaciones concomitántes, y enferrnedad'subyacente. 
Por estas razones, la comparación de la incidencia de anticuerpos contra filgrastim en 
distintos estudios puece conducir a errores. 
No se ha determinado adecuadamente la incidencia del desarrollo de anticuerpos en 
pacientes que reciber filgrastim. Mientras los datos disponibles sugieren que una 
pequeña proporción elc Pacientes desarrolla anticuerpos de unión a filgrastim, no se ha 
estudiado adecuadaminate la naturaleza y especificidad de estos anticuerpos. En los 
estudios clínicos que utilizaron filgrastim, la incidencia de anticuerpos con capacidad 
de ligar filgrastim fue del 3% (11/333). En estos 11 pacientes, no se observó evidencia 
de respuesta neutralizs nte utilizando un ensayo basado en células. 

h- Riesgos asociados la quimioterapia en altas dosis: 
Deben adoptarse med das especiales al administrar',  quimioterapia .en altas dosis ya 
que no se ha mostrado'una mejoría de los resultados obtenidos en los tumores y el 
empleo de las altas dc Sis aumenta el grado de toxididad a nivel cardíaco, pulmonar, . 
neurológico y derrnato ógico (véase la información de prescripción de Icis diferentes 
agentes quimioterapériticos). El tratamiento con .NEUTROMAX® no impide el 
desarrollo de trombocttopenia o de anemia secundaria a la quimioterapia 
miebsupresora. Como el tratamiento con NEUTROMAX® permite administrar la 
quimioterapia en dosis más elevadas, (por ejemplo, en las dosis completas previstas 
en el protocolo), ocasionalmente puede aumentar el riesgo de trombocitopenia y 
anemia. Se recomiend a una vigilancia periódica de las plaquetas y del hematocrito, 
especialmente, cuando se administren agentes qúimioterápicos o sus combinaciones 

• con efecto inductor det•ombocitopenia. 

Movilización de células progenitoras periféricas 
Los pacientes que han sido sometidos a esquemas prolongados de quimioterapia 
mielosupresora pueden tener una movilización insuficiente, especialmente después del 
uso de melfalán, cam rústina (BCNU) o carboplatino. Sin embargó, cuando esas 
mismas drogas han sic o utilizadas en la movilización, junto con filgrastim, no se ha 
observado el mismo efocto. La eficacia y seguridad en donantes sanos no se conoce 
en, individuos menores de 16 y mayores 60 años. Sé puede observar plaquetopenia 
transitoria (< 100.000:mm3) en un 35% de los •donantes sanos sometidos a 
movilización y leucoaféesis No se aconseja la administración de NEUTROMAX® a 
mujeres embarazada 's r i durante la lactancia. 
No se han observado alteraciones de la hemopoyesis en donantes normales, sin 
embargo, no puede ex c luirse el riesgo de expansión 'clonal en estos individuos. Una 
vez realizada la leucofét esis los donantes deben controlarse hasta la normalización del 
hemograma. 
Se han observado caso ;:aislados  de ruptura esplénica en donantes sanos luego de la 
administración de factores estimulantes de colonias, por lo que se aconseja controlar 
el volumen del bazo m ?diente ecografía y considerar fuertemente el diagnóstico de 
ruptura esplénica en ca: os en que aparezca dolor en el hipocondrio izquiercle. 

j- Otras precauciones esoeciales: 
La determinación de la densidad ósea está indicada en pacientes con osteoporosis 
sometidos a tratamiento continuo con NEUTROMAX® durante más de 6 meses. No se 
han realizado estudios con NEUTROMAX® en pacientes con insuficiencia renal o 
hepática grave, por lo que no se recomienda el uso de NEUTROMAX® en este grupo 
de pacientes. Asimismo le desconoce el efecto de NEUTROMAX® en los pacientes 
con una disminución s astancial de las células progenitoras de la serie mieloide. 
NEUTROMAX® 	'a principalmente sobre los precuraores de neutrófilos para ejercer 
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su efecto de elevar' los recuentos de neutrófilos. Por lo tanto, en paCientes con 
precursores reducidos (tales como los tratados prol6ngadamente con radioterapia o 
quimioterapia) puede verse reducida la respuesta' del número de neutrófilos al 
tratamiento con NEUTROMAX®. 

Interacciones farmacc ilógicas 
Se desconoce la inoct idad y la eficacia de NEUTROMAX® cuando se administra el 
mismo día de la quimic terapia citotóxica rnielosupresora. En función de la sensibilidad 
dé las células mieloides en fase de división rápida, no se recomienda su 
administración dentro ce las 24 horas previas o posteriores a la aplicación de este tipo 
de quimioterapia 
No ,se han efectuado al momento ensayos clínicos acerca de la interacción del 
filgrastim con otros fact )res de crecimiento hematopoliéticos o citocinas. 
Se deberán administra con extrema precaución aquellos medicamentos que pueden 
aumentar la liberación de neutrófilos o precursores C034+, como el litio. 	• 
No se han evaluado las interacciones farmacológicas entre NEUTROMAX® y otras 
drogas. 

Carcinogénesis, Muta 3énesis 
No se ha estudiado el )otencial cartinogOnico de filgrastim. El filgrastim no indujo fas 
mutaciones de genes bacterianos ni en presencia :'ni en ausencia de un sistema 
enzimático de metabotación del medicamento. 

Fertilidad 
No se observaron efect )s del filgrastim sobre la fertilidad en ratas machos y hembras o 
durante la gestación co i dosis de hasta 500 pg por Kg de masa corporal (pg /Kkg) 

Embarazo y lactancia 
Embarazo categoría C de la FDA de estados unidos. 
Los datos disponible: de estudios publicados, que incluyen diversos estudios 
observacionales sobre resultados de embarazo en mujeres expuestas a filgrastim y 
aquellas que no fueron expuestas, no han establecido una asociación con el uso de 
filgrastim durante el enbarazo y malformaciones congénitas, aborto espontáneo, o • 
resultados adversos rr aternos o fetales (ver Datos). Los reportes en la literatura 
científica han descrir to el pasaje transplacentatio de filgrastim en mujeres 
embarazadas al ser adr linistrado 5 30 horas antes del parto prematuro (5 30 semanas 
de gestación). En los e atudios de reproducción en animales, los efectos del filgrastim 
sobre el desarrollo prenatal han sido estudiados en ratas y conejos. No se observaron 
malformaciones en ninc una especie. No se observaron efectos maternos o fetales en 
ratas preñadas en dosi: hasta 58 veces las dosis humanas. 
Se demostró que la administración de filgrastim en cópejas preñadas, en dosis de 2 a 
10 veces la dosis utilizada en humanos, produce efectos adversos. Debido a que rfo 
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, se 
desconoce si NEUTROMAX® tiene efecto sobre el' feto en desarrollo o •sobre la 
capacidad reproductiva de la madre. Sin' embargo, la literatura científica ,describe el 
pasaje de filgrastim a la placenta cuando se lo administró a ratas preñadas en el último 
período de gestación y el aparente pasaje de filgrastim a la placenta menos de 30 
horas antes del parto (<30 semanas de gestación) en mujeres embarazadas. Se 
deberá administrar NIEUTROMAX® durante el embarazo, sólo si el beneficio 
terapéutico justifica los posibles riesgos fetales. 
Estudios en conejos E n dosis de 80 pg /kg/día mostraron un incremento en la 
incidencia de aborto y lotalidad embrionaria. La administración a conejas de dosis de 
filgrastim de 100 pg /kgidía durante el período de organogénesis se relacionó con un 
incremento en la reabsorción fetal, sangrado genitourinario, desarrollo de anomalías y 
disminución del peso corporal, de los nacimientos vivos y consumo de alimento. No se 
observaron anomalías xternas en los fetos. Estudios en ratas demostraron que el 
filgrastim no está asoci ado a fectos letales, teratogénicos o de comportamiento en 
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fetos al ser administrado diariamente 'por via intravenosa durante el período de 
organogénesis con dos is de hasta 575 pg/kg/día. 
Se observó un retardo en la diferenciación externa dé crías de ratas tratadas con > 20 
pg/kg/día (separación (le aurículas y descenso de los -testículos) y un leve retardo en el 
crecimiento, posibleme nte debido a la baja masa corporal de las hembras durante la 
cría y el amamantamie -do. Las crías de madres tratadas con 100 ug /kg/día mostraron 
una disminución en la nasa corporal al nacer, y un índice de supervivencia levemente 
inferior a cuatro días. 
El riesgo inicial estimado de las malformaciones_ ciongénitas mayores y aborto 
espontaneo para la población indicada se desconoce;  Todos los embarazos tienen Un 
riesgo inicial de malformación congénita, perdida u otros resultados adversos. En la 
población general en los Estados Uñidos, los riesgos iniciales estimados de 
malformaciones congianitas y aborto espontáneó en embarazos reconocidos 
clínicamente es de 2-4% y 15- 20%, respectivamente. 

Datos 
Datos en humanos 

1 

Diversos estudios otservacionales basados en • el Registro Internacional de 
Neutropenia Crónica Sovera (SCNIR por sus siglas dn inglés) describieron resultados 
de embarazo en mujerus con neutropenia crónica severa (NCS) expuestas a filgrastim 
durante el embarazo y mujeres con NCS que no sé expusieron. No se. observaron 
mayores diferencias e te las mujeres tratadas y no tratadas con respecto a los 
resultados del embarazo (que incluyeron aborto espontáneo y parto prematuro), 
complicaciones en rec én nacidos (que 'incluyó peso al nacer), e infecciones. Las 
limitaciones metodológ cas de estos estudios incluyeron el pequeño tamaño de las 
muestras y una limitada capacidad de generalización debido al trastorno materno 
subyacente. 

Datos en animales 

Se han estudiado los afectos del filgrastim sobre el desarrollo prenatal en ratas .y 
conejos. No se obser taron malformaciones en ninguna especie. El filgrastim ha 
demostrado tener efecl DS adversos en conejas preñadas en dosis de 2 a 10 veces 
más altas que las dosis en humanos. Se observaronlisobrevida embrio-fetal reducida 
(a 20 y 80 pg/kg/día) y abortos aumentados (a 80 pg/kg/día) en conejas preñadas que 
presentaban signos de toxicidad materna. En las ratas preñadas, no se observaron 
efectos maternos o feta es en dosis de hasta 575 pg/kg/día, que es aproximadamente 
58 veces más altas que la dosis de 10 pg/kg/día en hurnanos. 

Las crías de ratas que •ecibieron filgrastim durante el período prenatal y de lactancia 
exhibieron un retraso en la diferenciación externa y el retardo de crecimiento (a 20 
pg/kg/día) y un índice dv sobrevida levemente reducido (100 pg/kg/día). 

Lactancia 	 1 
Existe literatura publicada que documenta la transferencia del filgrastim a la leche 
humana. Existen algunos reportes de casos que describen el uso de filgrastim en 
madres lactantes sin efectos adversos en los bebes. No existen datos sobre los 
efectos del filgrastim er i la producción de leche. Otros productos con filgrastim son 
escasamente secretado 3 en la leche maternal, y los•productos con filgrastim no se 
absorben por vía oral en los neonatos. Se deberán considerar los beneficios de la 
lactancia para el desarr ollo y la salud junto con la necesidad clínica de la madre de 
recibir NEUTROMAX® y cualquier efecto adverso potencial sobre el lactante de 
NEUTROMAX@ o del trastorno materno subyacente. 

13 de 18 

!LA P. OLCE.SE  

010 	 ARMACEL; I F-2018-48988401-APN-DGA#ANMAT 
ERADO 	 CO OtRECTOR 

BIOSII.US S.A. 	 Bik.7.:SiL)JS 
D.W. 11.822.775 

Página 24 de 235. 

y 



US .A. 
O.N.U. 10.822 775 

14 de 18 

A C. er-SL
1F-2018-48988401-APN-DGA#ANMAT 

Página 25 de 235 

Uso pediátrico 

En los pacientes con < áncer sometidos a quimioterapia mielosupresora, 15 pacientes 
pediátricos con neurot lastoma, de edad promedio 26 (rango 1,2 a 9,4) años, fueron 
tratados con quimioterapia mielosupresora (ciclofosfamida, cisplatino, doxorrubicina, y 
etopósido) seguidos di,  filgrastim por vía subcutánea en dosis de 5, 10, o 15 ug/kg/día 
durante 10 días (n = 5/dosis). La farrnacocinética de filgrastim en los pacientes 
pediátricos después d ) la quimioterapia fue similar a la de adultos que reciben las 
mismas dosis (corregi las por la masa corporal), sugiriendo que no hay diferencias 
relacionadas con la E dad en la farmacocinética de filgrastim. En esta poblacióh, 
filgrastim fue bien toler ido. Existió un reporte de esplenomegalia palpable y un reporte 
de hepatoesplenomegalia asociado al tratamiento con filgrastim; sin embargo, el único 
evento adverso consis:entemente reportado fue dolor musculoesquelético, que no es 
diferente de la experier ;cia en la población adulta. 

Se han establecido la seguridad y efectividad de filgrastim en pacientes pediátricos 
con NCS. En un estudi de Fase 3 para evaluar la seguridad y eficacia de filgrastim en 
el tratamiento de la NC S, se estudiaron 123 pacientes con edad promedio de 12 años 
(rango 7 meses a 76 años). De los 123 pacientes, 12 fueron bebes (7 meses a 2 
años), 49 fueron niñcs (2 a 12 años), y 9 adolescentes (12 a 16 años). Existe 
información adicional disponible de un estudio de farmacovigilancia post-
comercialización de NCS, que incluye seguimiento a largo plazo de pacientes en 
ensayos clínicos e info mación de pacientes adicionales que entraron directamente al 
estudio de vigilancia p ost-comercialización. De los 731 pacientes en un estudio de 
vigilancia, 429 fueron pacientes pediátricos (definidos como < 18 años, con un rango 
079 a 17 años). 

Los datos de seguir iento a largo plazo de un estudio de vigilancia post-
comercialización sugie en que la altura y peso no se afectaron adversamente en los 
pacientes que recibiei on hasta 5 años de tratamiento con filgrastim. Los datos 
limitados de pacientes lue fueron seguidos en un estudio de fase 3 durante 1,5 años 
sugieren que no hubo E Iteraciones en la maduración sexual o función endócrina. 	. 

Los pacientes pediátric u con tipos de neutropenia congénita (síndrome de Kostrnann, 
agranulocitosis congénita, o Síndrome de Schwachman-Diamond) han desarrollado 
anormalidades citogentiticas y han experimentado la transformación a SMD y LMA 
mientras recibían tratar aiento crónico con filgrastim. La relación de estos eventos a la 
administración de filgraatim es desconocida. 

El uso de filgrastim para aumentar la sobrevida en pacientes pediátricos expuestos 
agudamente a dosis de irradiación mielosupresora se basa en estudios llevados a 
cabo en animales y ¡latos clínicos que sustentan el uso de filgrastim en otras 
indicaciones aprobadas. 

Edad avanzada 
Entre los 855 pacientu reclutados en 3 ensayos aleatorizados, controlados con 
placebo en pacientes sometidos a quimioterapia mielosupresora y tratados con 
filgrastim, hubo 232 sujatos de 65 años de edad o mayores, y 22 sujetos de 75 años o 
mayores. En términos generales no se observaron diferencias en la seguridad y 
efectividad entre estos Imjetos y los sujetos más jóvenes. 

Controles de laboratot lo 
Pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia citotóxica 
Se deberá realizar un hemograma completo y un recuento de plaquetas antes de 
iniciar el tratamiento con quimioterapia, y a intervalos regulares (dos veces por 
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semana) durante el tratamiento con NEUTROMAX®. Luego de la quimioterapia 
citotóxica, el nadir neutrofílico ocurrió en forma más temprana durante los ciclos 
cuando se administró VEUTROMAXO, y el recuento diferencial de leucocitos mostró 
una desviación hacia la izquierda, incluyendo la aparición de promielocitos y 
mieloblastos. Además, se redujo la duración de la neutropenia severa y se normalizó 
el recuento de neutrf filos. Por lo tanto, se recomienda el control regular de los 
leucocitos, especialm ente al momento de la recuperación del nadir post 
quimioterapéutico, pan evitar la excesiva leucocitosis. 

Pacientes con cáncer sometidos a trasplante de médula ósea 
Se recomienda rea izar hemogramas completos y recuentos plaquetarios 
mínimamente tres Vea s por semana a continuación del trasplante de médula. 

Pacientes con neutropenia crónica severa 
Se deberán realizar dos veces por semana, hemogramas con recuento diferencial y 
recuentos plaquetario durante las cuatro primeras semanas de tratamiento con 
filgrastim y durante las dos semanas siguientes a cualquier ajuste en la dosis. Una vez 
que el paciente se estabiliza clínicamente, se deberá realizar un hemograma con 
recuento diferencial y t. n recuento plaquetario una vez por mes, durante el primer año 
de tratamiento. Trans zurrido dicho período, si el paciente continúa estable, se 
recomienda realizar hemogramas de rutina (por lo menos trimestralmente) Además, en • 
aquellos pacientes cc n neutropenia congénita, se deberán realizar anualmente 
evaluaciones citogenéti zas y de la médula ósea. 

Se han observado los siguientes resultados de laboratorio en ensayos clínicos: 

Frecuentemente, :e observaron fluctuaciones cíclicas en el recuento de 
neutrófilos, en paciontes con neutropenia congénita e idiopática luego del inicio del 
tratamiento con filgrastim. 
Generalmente el re ;uento plaquetario se encontraba por encima del límite normál 
antes del tratamien o con filgrastim. Los recuentos plaquetarios disminuyeron con 
el tratamiento con fi grastim, pero se mantuvieron dentro de los límites normales. 
Se observaron forn.  as mieloides inmaduras en sangre periférica en la mayoría de 
los pacientes, incluyendo la aparición de metamielocitos. En algunos pacientes, se 
observaron promielr 'caos y mieloblastos. 
Ocasionalmente, su observó •un aumento relativo en la cifra de eosinófilos y 
basófilos circulants s, no consistentes con los aumentos observados en el 
tratamiento con NEllTROMAX@. 
Se observó una elovación en los niveles de ácido úrico sérico y clehidregenasa 
deshidrogenasa láctica. 

Reacciones Adversas 
Las siguientes reacciones adversas serias se discuten en mayor profundidad en otras , 
secciones del prospectc : 

Ruptura del bazo [ver Advertencias y precauciones] 
Síndrome de difi ;ultad respiratoria aguda (ver Advertencias y precauciones) 
Reacciones alér!licas serias (ver Advertencias y precauciones) 
Enfermedad de células falciformes (ver Advertencias y precauciones] 
Glomerulonefrith (ver Advertencias y precauciones] 
Hemorragia alveDlar y hemoptisis (ver Advertencias y precauciones) 
Síndrome de ext -avasación capilar (ver Advertencias y precauciones] 
Trombocitopenia [ver Advertencias y precauciones] 
Leucocitosis (ver Advertencias y precauciones] 
Vasculitis cutánea (ver Advertencias y precauciones] 
Aortitis jver Advt riendas y precauciones] 
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Existen relativamente pocos efectos adversos relacionados sólo con la administración 
del filgrastim. La mas orla de los efectos adversos reportados se deben a tumores 
ocultos o a los tratamientos citotóxicos (fiebre, infección, y mucositis) y disminuyen su 
frecuencia cuando se utiliza elfilgrastim. Sólo se detallan más abajo aquellos efectos 
adversos específicamlinte causados por el filgrastim. 
No se ha detectado el desarrollo de anticuerpos contra filgrastim en el tratamiento de 
500 pacientes por el ti anscurso de aproximadamente dos años, así como tampoco se 
ha observado una disminución de la respuesta terapéutica. 
La administración de las dosis recomendadas de NEUTROMAX® se asocia a menudo 
a dolores osteomuscu ares que, en general, son de naturaleza leve a moderada y se 
controlan con analgél icos convencionales. Rara vez su intensidad es grave. Otros 
efectos incluyen adral( das (dolor en las articulaciones); dolor en la médula ósea (dolor 
en la espalda o en la pelvis; dolor en brazos y piernas); dolor de cabeza leve a 
moderado; erupción o picazón. Las artralgias y mialgias parecen producirse cuando 
los recuentos de grant tecitos se normalizan. El dolor se produce generalmente en las 
extremidades inferiorai. A menudo el dolor de huesos es leve a moderado y se puede 
tratar con analgésicos. Éste ocurre en el 20 a 50% de los pacientes y está relacionado 
con la dosis. El dolor desaparece luego de horas de eliminado el filgrastim, pero 
generalmente desapamce incluso si se continúa con el tratamiento. El dolor de huesos • 
es probablemente comiecuencia de la expansión de la médula ósea; ocurre durante el 
período de 1 a 3 días E ntes de la recuperación mieloide y el aumento de neutrófilos en 
sangre periférica. Se origina en sitios que contienen médula ósea, incluyendo el 
esternón, la la columna vertebral dorsal, la pelvis, y los huesos largos. Puede 
observarse erupción cutánea, generalmente generalizada y leve. Otro efecto posible 
es el enrojecimiento y ( olor en el lugar de la inyección por vía subcutánea. 
Los efectos secundarhs menos frecuentes comprenden las anomalías miccionales 
(predominantemente la disuria leve a moderada). Ocasionalmente, se ha descrito una 
disminución transitoria Je la presión arterial, que no requiere tratamiento. Con relatilia 
frecuencia se observa una elevación reversible, dependiente de dosis y en general 
leve a moderada, de la deshidrogenasa láctica (LDH), la fosfatasa alcalina, el ácido 
úrico sérico, y gamma glutamil transpeptidasa. Se han detectado cifras de leucocitos 
de 100 x 109/L o super ores en menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim 
con dosis mayores de 3 mg/kg/día, aunque sin complicaciones aparentes para estos 
pacientes. NEUTROMP X@ no incrementa la incidencia de efectos adversos asociados 
a la quimioterapia citoti xica. La frecuencia de eventos adversos en pacientes tratados 
con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia fue similar y consistió en náuseas 
y vómitos, alopecia, dia Tea, fatiga, anorexia, mucositis, dolor de cabeza, tos, erupción, 
dolor torácico, debilida 1 generalizada, dolor de garganta, estreñimiento, y dolor no 
especificado. En raras (cesiones se han descriptos trastornos vasculares en pacientes 
sometidos a quimioterapia en dosis elevadas, seguida de trasplante autólogo de 
precursores hematopoy Sticos, aunque no se ha podido establecer una relación causal 
con el filgrastim. 

Los efectos con inGidencia rara incluyen alergia y reacción anafiláctica; 
esplenomegalia (genei almente asintomática); arritmia supraventricular transitoria 
(latido rápido o irregular ; síndrome de Sweet (fiebre; ulceraciones en la piel); vasculitis 
(ulceraciones en la piel) 
Se ha reportado esplenomegalia en pacientes que reciben filgrastim por neutropenia 
cíclica. La esplenomeg alia subclínica ocurre en aproximadamente un tercio de los 
pacientes y la espleno negalia clínica en un 3% de los pacientes con tratamiento 
crónico con filgrastim. La aparición del síndrome de Sweet (también conocido como 
neutropenia febril aguda i coincide con el aumento en el número de neutrófilos. 

Toxicología Animal y Farmacología 
En diversos estudios $3 administró filgrastim a monos, perros, hámsters, ratas, y 
ratones como parte de u a programa toxicológico no clínico de hasta 1 año de duración. 
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En los estudios de toxiiidad de dosis repetida, los cambios observados se atribuyeron 
a las acciones farmacológicas esperadas de! filgrastim (es decir, aumento dosis-
dependiente en los recuentos de glóbulos blancos y de neutrófilos segmentadds 
circulantes, y relación mieloide: eritroide aumentada en la medula ósea). El examen 
histopatológico del hígado y bazo reveló evidencia de granulopoyesis extramedular en 
curso, y se observaron aumentos relacionados con la dosis en el peso del bazo en 
todas las especies. Todos estos cambios revirtieron todos después de discontinuar el 
tratamiento. 

Sobredosificación 
En pacientes con cáncer que reciben NEUTROMAX® como complemento de la 
quimioterapia mielosupresora, es recomendable evitar el riesgo potencial de 
leucocitosis excesiva. VEUTROMAX® debe suspenderse si el RAN supera los 10 x 
109/L, luego de a habet alcanzado el nadir neutrofílico inducido por la quimioterapia. El 
empleo de filgrastim er pacientes con RAN superior a 10 x 109/L, puede no resultar en 
ningún beneficio clínicc adicional. 

No se determinó la dosis máxima tolerada de NEUTROMAX®. En estudios 
experimentales, la administración de dosis de hasta 70pg/kg/día de filgrastim ha 
resultado eficaz y bien tolerada. En los estudios con NEUTROMAX® en pacientes con 
cáncer sometidos a quimioterapia mielosupresora, los recuentos de glóbulos blancos 
>100,000/mm3  se han r aportado en menos del 5% de los pacientes, pero no estuvieron 
asociados a ningún efecto adverso clínico reportado. Los pacientes en los estudios de 
trasplante de medula ósea recibieron hasta 138 pg/kg/día sin efectos tóxicos, aunque 
hubo un achatamiento en la curva dosis-respuesta en dosis diarias de más de 10 
in/kg/día. 

Efectos clínicos de la si)bredosificación 
Se desconocen los efe *os de la sobredosificación de NEUTROMAX®. 
En base a su relevancia clínica, se han seleccionado los siguientes efectos potenciales 
(posibles signos y síntomas entre paréntesis donde sea apropiado): 

Agudos y crónicos , 
Escalofríos; disnea (fati a de aire); leucocitosis excesiva, — generalmente asintomática; - 
fiebre; dolor de cabe; a; malestar general; náuseas; erupción; taquicardia (latidos 
acelerados). 

Tratamiento de la sobredosificación 
En general, la interru )ción del tratamiento con Filgrastim se acompaña de una 
disminución del 50% do los neutrófilos circulantes en un plazo de 1 a 2 días, y de su 
normalización en un pino de 1 a 7 días. 
Se deberán realizar est dios de la función respiratoria y recuento de leucocitos. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o 
comunicarse con los Centros de Toxicología: 
Hospital de Niños Ricar io Gutiérrez (011) 4962-6666 
Hospital Posadas: (011 4654-6648/4658-7777 

Incompatibilidades 
No debe diluirse el NEL TROMAX® con soluciones salinas. 
Para determinar la co npatibilidad de NEUTROMAX® con los materiales plásticos 
después de su dilución tease el apartado Instrucciones de dilución". 

Conservación 
NEUTROMAX® debe c )riservarse en heladera (2°- 8°C) 
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Los frascos ampollas c e NEUTROMAX® se deben usar una sola vez. 
El envase está provisto de un sello de seguridad. El producto no debe administrarse 
en caso de que este s( !Do se encuentre roto o alterado. 

NEUTROMAX® no debe administrarse después de la fecha de vencimiento. 

Presentaciones 
NEUTROMAX® 300.  pg: Envases conteniendo 1, 3, 5, 8 y 10 viales/jeringas 
prellenadas de 1 ml de solución inyectable 
NEUTROMAX® 480 pg: Envases conteniendo 1, 3, 5, 8 y 10 viales/jeringas 
prellenadas de 1,6 ml de solución inyectable 

Elaborado por: 
BIOSIDIIS S.A. 
Constitu•:ión 4234 
(1254) Buenos Aires 
Argentin a 

Director Técnico: Dr. Stargio Secchiari. Farmacéutico. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente de la Nación 

Certificado N.°: 44524 

Fecha de la última revi:iión autorizada de prospecto: 

BIOSIDL S S.A. 
D.Nbt. 10. 522375 
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL USUARIO 

NEUTROMAX® 

FILGRASTIM 

Solución Inyectable 

Industria Argentina - Venta bajo receta 

Cada vial/jeringa prellonada contiene: 
NEUTROMAX 

300 pq 
NEUTROMAX 

480pg 

Princi s jo activo 
Fil. rastirn 300 pci 480 pq 

Exci s lentes 
Sorbitol 
Polisorbato 80 
Ácido acético glacial 
Hidróxido de sodio c.s.p. 
A. ua .ara in ectables c.s.p. 

50,00 mg 
0,004% 
0,60 mg 
pH = 4,0 
1,00 mi 

80,00 mg 
0,004% 	. 
0,96 mg 
pH = 4,0 
1,60 ml 

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento porque 

contiene información importante para usted. 

Conserve este prosperto ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda, 

consulte a su médico. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe 

dárselo a otras persomts, aunque tengan los mismos signos de enfermedad, ya que puede 

perjudicados. Si experiinenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de 

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. 

Contenido del prospecto 

Qué es Neutrornax® y para qué se utiliza 

Qué necesita sabei antes de empezar a usar NeUtTOTaX® 

Cómo usar Neutroinax® 

Posibles efectos ailversos 

Conservación de Neutromax0D 

Contenido del envase e información adicional 

1. Qué es Neutromaxel para qué se utiliza  

Neutromaxe contiene filgrastim, que es una forma hecha por el hombre del factor 

Página 98 de 235 
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sustancia producida en el cuerpo, que estimula el crecimiento de neutrófilos, un tipo de 

glóbulo blanco, importantes en la lucha del cuerpo contra las infecciones. Los glóbulos 

blancos combaten las nfecciones por bacterias, virus, hongos y otros organismos que 

causan infecciones. Los neutrófilos son un tipo importante de glóbulo blanco. Estas células 

se producen en la médi la ósea y viajan en la sangre a través del cuerpo. 

Neutromax® puede usarse en los siguientes casos: 

Pacientes con cáncer cue reciben quimioterapia de altas dosis (mieloablativa) que puede 

afectar las células de la médula ósea. Neutromax® se usa en estos casos para disminuir la 

cantidad de infecciones que pueden aparecer por la falta de neutrófilos y la fiebre que las 

acompaña (neutropenia febril). 

Pacientes con leucemia mieloide aguda que reciben quimioterapia para generar la 

desaparición del cáncE r (inducción) o quimioterapia para mantener la desaparición del 

cáncer (consolidación). Neutromax® se usa en estos casos para reducir el tiempo de 

recuperación de la méd J'a ósea y la duración de la fiebre. 

Pacientes con cáncer c ue reciban un trasplante de médula ósea. Neutromax® se usa en 

estos casos para reducir la duración del tiempo en que hay falta de neutrófilos (neutropenia) 

y para reducir las comecuencias de tener falta de neutrófilos y fiebre en pacientes con 

neoplasias no mieloide ; que reciben tratamiento con quimioterapia de altas dosis y luego 

reciben un trasplante do médula ósea. 

Pacientes a quienes ue les estimula la movilización de células que generan células 

sanguíneas (hemopoyé ticas) hacia la sangre para luego recolectarlas y donadas a la misma 

persona u a otra persor a. 

Pacientes con dismininión seria y crónica de neutrófilos (Neutropenia Crónica Severa). 

Recibir Neutromax® por un tiempo prolongado se usa para disminuir las complicaciones de 

la neutropenia (dismint ción de neutrófilos), por ejemplo, fiebre, infecciones, úlceras en la 

boca y garganta. 

Pacientes que han recioido en poco tiempo dosis altas de irradiación. Neutromax® se usa 

en estos casos para aumentar el tiempo de vida 

Pacientes con SIDA (Si idrome de Inmunodeficiencia Adquirida) que tengan una disminución 

de neutrófilos (neutropenia) persistente y que les genere infecciones. 

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Neutromax®  

No use Neutromax® si Ud abe que tiene una sensibilidad especial a proteínas de E.coli, 
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a filgrastim o a cualquiE r componente de Neutromax®. Tampoco se aconseja su uso en 

pacientes con neutropenia (síndrome de Kostmann) que presentan anorrnalielades 

genéticas. 

No usar Neutromax® si Ud. ha tenido reacciones alérgicas serias al G-CSF humano tales 

como productos con filgi astim o pegfilgrastim. 

Es importante que ir forme a su médico si presenta alguna de las circunstancias 

siguientes. Posiblemente podrá seguir utilizando Neutromax®, pero consulte antes a su 

médico. 

- 	Tiene trastorno de célul is falciformes. 

Tiene problemas renale 3. 

Está siendo sometido a radioterapia. 

Está embarazada o pla lea estar embarazada. Se desconoce si Neutromax® daña al bebé 

aún no nacido. 
	 • 

Esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si Neutromax® pasa a la leche 

maternal. Comuníquele a su médico sobre los medicamentos que está tomando, 

inclusive los medicam Intos con receta y los de venta libre, vitaminas, y suplementos 

naturales. 

3. Cómo usar Neutromax® 

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas 

por su médico. En ca ;o de duda, consulte de nuevo a su médico. 

Las inyecciones de N autromax® habitualmente serán aplicadas por un profesional de 

la salud por infusión ntravenosa (IV) o debajo de la piel (inyección subcutánea). 

Su médico deberá en:;eñarle a Ud. o a su cuidador la manera cómo preparar e inyectar 

Neutromax® antes de nado. 

Su médico le indicará ::uanto Neutromax® deberá inyectar y cuando inyectarlo. No cambie 

o deje de aplicar la donis de Neutromax® a menos que su médico se lo comunique. 

Si Ud. recibe Neutral- laxe porque también está recibiendo quimioterapia, sus dosis de 

Neutromax® deberá E er inyectada al menos 24 horas antes o 24 horas después de la 

dosis de quimioterapia. Su médico le realizará pruebas de sangre para controlar su recuento 

de glóbulos blancos, y si fuera necesario, ajustar su dosis de Neutromax®. 

Si Ud. recibe eutron axe porque ha sido expuesto repentinamente (de manera aguda) a 
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una cantidad de irradiachn que puede afectar su médula ósea (síndrome de irradiación 

aguda), Ud. necesitará da pruebas de sangre aproximadamente cada 3 días durante el 

tratamiento con Neutrorm x® para controlar su recuento de glóbulos blancos. 

Si Ud. pierde una dosis de Neutromax®, hable con su médico sobre cuándo debería 

aplicarse la próxima dosi::. 

Neutromax® no debe usr irse: 
después de la fecha de vencimiento de la etiqueta y del envase exterior 

si sabe o so ;pecha que puede haber sido congelado accidentalmente, o 

si se ha rotc la heladera. 

La dosis de Neutromaxcli que recibirá se basa en su peso corporal expresado en kilogramos. 

La causa de su neutropE nia (disminución en la cantidad de neutrófilos) también es un factor 

que su médico tendrá en cuenta al decidir la dosis correcta. 

Su médico le realizará exámenes de sangre de 
forma regular mientras utilice 

Neutromax®. 

La dosis inicial habitu al de Neutromax® en adultos es de: 

Pacientes sometidos a quimioterapia de altas dosis, de inducción o consolidación 

para Leucemia Mieloc tuca Aguda. — 
5 microgramos por kilogramo de peso corporal una 

vez al día administrada como inyección única diaria por vía subcutánea (debajo de la piel) o 

infusión intravenosa. 

Pacientes sometidos a trasplante de médula ósea — 10 
microgramos por kilogramo de 

peso corporal por día, in infusión intravenosa o inyección subcutánea (debajo de la piel). 

Recolección de célt las que generan sangre para infusión a la misma persona 

(autóloga) — 
10 microgramos por kilogramo de peso corporal por día durante 5-7' días, 

mediante inyección su zutánea (debajo de la piel) o por infusión subcutánea 

Pacientes con neutupenia crónica severa — Neutropenia congénita: 6 microgramos por 

kilogramo de peso corporal dos veces por día. Neutropenia cíclica o idiopática: 5 

microgramos por kilowamo de peso corporal por día. 

Pacientes expuestot agudamente a dosis altas de irradiación — 
10 microgramos por 

kilogramo como inyec :ión subcutánea por un solo día. 

Pacientes con natal openia asociada al SIDA — 
1 microgramo por kilogramo de peso 

9vo 
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corporal por día. Su médico aumentará la dosis hasta que el recuento de neutrófilos sea el 

deseado. 

Todo esto lo decidirá su médico. 

Instrucciones para la auto-inyección de Neutromax® 

Cuando comienza el le tamiento, Neutromax® suele ser administrado por personal médico 

o de enfermería. Más tarde, su médico puede sugerir que usted o un cuidador aprendan a 

inyectar NeutromaxObo la piel (por vía subcutánea). 

No intente inyectarse el medicamento salvo que un médico o enfermero le hayan 

enseñado. 

Utilice siempre Neutramax® siguiendo las instrucciones exactas de su médico o 

enfermero. 

Use Neutromax® sólo si se ha conservado correctamente — Ver sección 5, 

Conservación de Neta romax 3/ 49. 

Antes del uso, espee a que la jeringa de Neutromax® alcance la temperatura 

ambiente. Esto requie13 habitualmente 15-30 minutos. 

Extraiga sólo una dosis de Neutromax® de cada jeringa. La aplicación de NEUTROMAX® 

puede realizarse en fon na subcutánea o endovenosa. 

Si usted utiliza la via subcutánea tenga en cuenta las instrucciones de aplicación de 

este instructivo. 

Utilice siempre jerinw s descartables estériles que estén graduadas de a 0,1 rnL, (por 

ejemplo, jeringas del tipo usado para insulina) ya que el volumen total a inyectarse 

será de 1 mL. 

De esta manera usted podrá aplicarse la dosis exacta que le indicó su médico. 

Lea cuidadosamente las instrucciones de aplicación que figuran en este instructivo. 

FA AACE:ti.l. , 
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Preparación y aplicacitn de la dosis 

9 

Utilizará una jeringa de tipo insulina, una aguja 

para aplicación subcutá lea y una aguja para 

cargar el medicamento (20 Gx1"). 

Lávese cuidadosamente as manos con agua y 

jabón. 

Tenga el frasco ampolla an sus manos durante 

un minuto para que tome la temperatura 

ambiente. 

Saque la tapa de plástico del frasco ampolla con 

el medicamento y limpio el tapón de goma con 

un algodón embebido en alcohol (Fig. A) 

Pinche el tapón de gorru del frasco ampolla utilizando la jeringa con la aguja para cargar. 

Invierta el frasco ampotla y retire la dosis indicada por su médico (Fig. B). 

Quite la jeringa a ri la aguja, golpee 

suavemente la jeringa para quitar las burbujas 

de aire y cambie la aguja por la aguja 

subcutánea. Coloque la jeringa en una 

superficie plana y limp a. 

Elija el lugar donde ir,  yectar, cambiándolo en 

cada aplicación para evitar que la piel se dañe 

con sucesivas inyecci)nes en el mismo lugar 

(Fig. C). 

Limpie la piel del lugar a inyectar con un algodón mojado en alcohol, deje que se seque. 

Saque la c tarta de l9flguja, tome la jeringa con la mano que usará para inyectarse y 

CESE 
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téngala entre el pulgar y ?I índice como si fuera un lápiz. 

Con la otra mano tome I a piel alrededor del área donde se pondrá la inyección y levántela 

con tos dedos índice y pi Igen Inserte la aguja con un movimiento rápido (toda la aguja debe 

entrar en la piel (Fig. D). 

Suelte la piel y con esa mano retire levemente el émbolo de la jeringa. Si no sale sangre, 

inyecte lentamente todo el medicamento de la jeringa. Si entra sangre en la jeringa significa 

que ingresó en un vaso sanguíneo pequeño y debe repetir la inyección en otro sitio (Fig. E). 

Después de la inyección ponga una gasa con alcohol sobre el sitio utilizado. Saque la aguja 

y presione unos segund 

Cubra las agujas para si protección y descarte la jeringa, las agujas y el frasco ampo'lla en 

una bolsa cerrada. 

Si usa más Neutromai del que debe 
Informe inmediatament? a su médico si considera que se ha inyectado una cantidad 

excesiva de NeutromE x®. Es poco probable que aparezcan efectos adversos como 

consecuencia de una sobredosis de Neutromax0. 

Si olvidó usar Neutror tax® 
Informe inmediatament a su médico quien le indicará los pasos a seguir. Si faltan menos 

de 24 horas hasta la liguiente inyección, olvide la que se ha saltado y continúe con su 

calendario normal. No riuplique las inyecciones. 

4. Posibles efectos adversos  

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, 

aunque no todas las p rsonas los padezcan. 

Advertencias y greca 'dones 

Neutromax® puede c tusar efectos adversos tales como: 

Puede ocurrir ruptura o agrandamiento del bazo. Un bazo roto puede causar la muerte. 

Comuníquese con su médico inmediatamente si Ud. tiene dolor en la zona superior izquierda 

del estómago (abdomun) o en su hombro izquierdo. 

Puede ocurrir un probl ?me serio llamado síndrome de dificultad respiratoria aguda (SOSA). 

Llame asu r e ICO 
o acu a a la emergencia médica inmediatamente si Ud, tiene falta de 



1/,r te•-•;,. 4F-2018-48988401-APN-DGMANMAT 

aire con o sin fiebre, dificultad para respirar, o respiración rápida. 

Pueden ocurrir reaccion€ s alérgicas serias, estas reacciones pueden causar erupción en 

todo el cuerpo, falta de aire, silbidos, mareos, hinchazón alrededor de la boca o los ojos, 

frecuencia cardíaca rápic a, baja presión arterial y sudoración. Si Ud. tiene alguno de estos 

síntomas, deje de usar N autromax® y llame a su médico o acuda a un centro de emergencia 

médica inmediatamente. 

En pacientes con enfermedad de células falciformes, ocurrieron crisis de células falciformes 

y la muerte. Llame a su médico inmediatamente si Ud. tiene síntomas de crisis de células 

falciformes como doloi o dificultad para respirar Su médico discutirá antes de la 

administración de Neuti omax® los potenciales riesgos y beneficios para usted si usted 

padece una enfermedad de células falciformes. 

e> En pacientes con dismir ución seria y crónica de neutrófilos (neutropenia crónica severa) su 

médico confirmará que la razón de su neutropenia es una neutropenia crónica severa. 

Puede ocurrir una lesiór renal (glomerulonefritis). Los síntomas incluyen hinchazón de cara 

y tobillos, orina oscura y sangre en orina, o una disminución en la producción de orina. Llame 

a su médico inmediatamente si Ud. desarrolla cualquiera de estos síntomas. 

Puede ocurrir sangradc en los pulmones (hemorragia alveolar) y hemoptisis (sangrado al 

escupir o toser) 
Neutromax® puede prc vacar la pérdida de fluidos a través de los vasos sanguíneos en los 

tejidos del cuerpo. Este trastorno se denomina "Síndrome de Extravasación Capilar" (SEC). 

Esto puede rápidament 3 causar que Ud. tenga síntomas que puedan atentar contra su vida. 

Procure ayuda médica de emergencia inmediatamente si desarrolla cualquiera de los 

siguientes síntomas: hinchazón o inflamación y orinar menos de lo habitual, dificultad para 

respirar, hinchazón en a zona del estómago (abdomen) y sensación de saciedad, mareos y 

sensación de desmayc, sensación de cansancio general. 

Puede ocurrir dismir ución en la cantidad de plaquetas que están en la sangre 

(trombocitoPenia). Su médico controlará su sangre durante el tratamiento con Neutromax®. 

Comuníquele a su médico si Ud. tiene sangrado inusual o moretones durante el tratamiento 

con Neutromax®. Estc puede ser un signo de recuento de plaquetas disminuido, que puede 

reducir la capacidad (II su sangre de coagular. 

Puede ocurrir vasculifis cutánea, con manchas en la piel por sangrado dentro de la piel 

("púrpura"), bajos nivr les de plaquetas o enrojecimiento de la piel (eritema). Informe a su 

médico lnmediatamen:e si desarrolla puntos rojos o enrojecimiento en la piel. 

Puede ocurr 	ortitis (infaTiación de la aorta, que es el vaso sanguíneo grande que 

calti 
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transporta la sangre chtsde el corazón al resto del cuerpo) en pacientes que reciben 

Neutromax®. Los síntomas incluyen fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de 

espalda. Llame a su médico si experimenta alguno de estos síntomas. 

I) Si Usted se realiza un estudio diagnóstico por imágenes nucleares deberá informár a 

quienes realizan el estuc io que está usando Neutromax® ya que puede afectar las imágenes 

de sus huesos. 

Tenga especial cuidado con Neutromax® en los siguientes casos: 

Si está recibiendo quim oterapia o radioterapia. No deberá recibir Neutromax® duraríte las 

24 horas anteriores y pe steriores a la quimioterapia. Se deberá evitar el uso de Neutromax® 

con radioterapia. 	• 

- 	Leucemia mieloide crón ca. 

Leucocitosis — Su médit o controlará mediante exámenes de sangre el nivel de sus glóbulos 

blancos para asegurars a que estén en los niveles deseados. 

Interrupción temprana c el tratamiento con Neutromax® - No se recomienda la interrupción 

temprana del tratamien o con Neutromax® antes de normalizar el recuento de neutrófilos. 

Ante cualquier inquietud consulte a su médico antes de discontinuar el tratamiento. 	' 

Anticuerpos — Reacciones que pueden llegar a ocurrir por anticuerpos contra filgrastim y 

pueden generar una reacción en el cuerpo que produzca una disminución de los neutrófilos. 

No se ha reportado est 3 evento durante los ensayos clínicos o durante la comercialización 

de Neutromax®. 

Riesgos asociados a In quimioterapia en altas dosis. Su médico le pedirá estudiog para 

controlar su examen de sangre (plaquetas y hematocritO). 

No se recomienda el u 30 de Neutromax® en pacientes con insuficiencia grave del riñón o 

del hígado. 

Los efectos secunda los más comunes experimentados por pacientes que reciben 

Neutromax® incluyen: 

Pacientes con cáncer c ue reciben quimioterapia: fiebre, dolor, erupción, tos, y falta de aire. 

Pacientes con leucemia mieloíde aguda que reciben quimioterapia: dolor, sangrado de nariz, 

y erupción. 

Pacientes con cáncer que reciben quimioterapia seguido de trasplante de médula ósea: 

erupción. 

Pacientes q e recolecta us propios precursores sanguíneos (las células que generan 

IF-2018-48988401-APN-DGMANMAT 
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células sanguíneas): dolor óseo, fiebre y dolor de cabeza. 

Pacientes con neutrope -da crónica severa: dolor, glóbulos rojos disminuidos, sangrado de 

nariz, diarrea, sensibilid, id reducida en la piel, y pérdida del pelo. 

Comunicación de efectc s adversos  

Informe a su médico nmediatamente si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, 

incluso si se trata de po dbles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. 

Uso de Neutromax® cm otros medicamentos 

Informe a su médico si asta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar 

cualquier otro medicam•mto. 

Se desconoce la eficacia de Neutromax® cuando se administra el mismo día que la 

quimioterapia. 

No debe diluirse Neutrcmax® con soluciones salinas. 

Si acude a un hospital, clínica o médico de atención primaria, informe que éstá 

recibiendo tratamiento con Neutromax®. Puede afectar a otros tratamientos o a los 

resultados de algunas pruebas de laboratorio. 

Embarazo y periodo de lactancia 

Es importante que avise a su médico si algo de lo siguiente se aplica a usted. 
	• 

- 	Si está embarazada, o piensa que podría estarlo. 

- 	Si está dando el p.ícho. 

5. Conservación de Neutromax® 

Mantener este medicé mento fuera de la vista y el alcance de los niños. 

No utilice este medican lento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta 

y en la caja. 

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). 

No congelar. 

Mantener Neutromax® en el envase de cartón original protegido de la luz o daño físico. No 

exponer Neutromax® E la luz directa del sol. 

No agita 
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Retirar Neutromax® de a heladera 30 minutos antes de usar y dejar a temperatura ambiente 

antes de preparar la ¡ny acción. 

Tirar (descartar) el Neu romax® que haya quedado a temperatura ambiente por más de 24 

horas. 

Después de Inyectar s 1 dosis, descarte (deseche) cualquier porción de Neutromax® no 

usada que quede en el frasco o jeringa prellenada. NO guarde Neutromax® no utilizado en 

los frascos o jeringas pi ellenadas para un siguiente uso. 

No utilice este medicamento si observa que el precinto está roto o si el líquido presenta 

coloración o se pueden observar partículas en suspensión. Si observa alguna de estas 

cosas, deseche el medizamento. 

Los medicamentos nch se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su 

médico cómo deshace! se de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.pe 

esta forma, ayudará a roteger el medio ambiente. 

6. Contenido del envase e información adicional 

Composición de Neut •omax0D: 

El principio activo es: filgrastim 

Los demás componerles son: sorbitol, polisorbato 80, ácido acético glacial, hidróxido de 

sodio, agua para inyect ables. 

Aspecto de Neutroma ice y contenido del envase 

Neutromax® se presenta en forma de solución inyectable en jeringa precargada o en vial. 

La solución inyectablE de Neutromax® es un líquido transparente, incoloro, libre de 

conservantes. 

Elaborado por: 

BIOSIDUS S.A. 

Constitución 4234 

(1254) Buenos Aires 

Argentina 

Director Técnico: Dr. Sitrgio Secchiari. Farmacéutico. 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N 8.777. 
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