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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2328-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Abril de 2020

Referencia: EX2018-48642248-APN-DGA#ANMAT

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

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOSIDUS S.A., solicita la autorizacion de nuevos rétulos prospectos e
informacion para € paciente, para la especialidad medicinal denominada NEUTROMAX/ FILGRASTIM, forma
farmacéuticax. SOLUCION INY ECTABLE, autorizado por €l certificado N° 44.524.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en e |F-2020-14068857-APN-DERM#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente,
obra € informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiof armacos.

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

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma BIOSIDUS S.A., los nuevos prospectos e informacion para el paciente,
para la especialidad medicina denominada NEUTROMAX/ FILGRASTIM, forma farmacéuticaa SOLUCION



INYECTABLE, autorizado por €l certificado N° 44.524.

ARTICULO 2°- Acéptase € texto de Prospecto que consta en € Anexo |F-2020-16909070-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase € texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo |F-2020-16909143-
APN-DECBR #ANMAT.

ARTICULO 4°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°44.524 cuando € mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicion y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EX2018-48642248-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.04.21 18:23:45 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.21 18:24:37 -03:00
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1 Industria Argentina - Venta:bajo Receta | ’l
Do!scripclén ! l fl :

NEUTROMAX@ contle ne filgrastim (cédlgo ATC LO3AA02, factor estlmulante de

-colomas de granulocrt(-s, humano, recombmante, metionilado) como pnncnplo activo; °

,protema no glicosilada altamente purificada, compuesta por 175 ammoécados
Elt ﬁ!grastlm es el facior estimulante de colonias de granulocutos (G-CSF) humano
producudo mediante techologia de ADN recombinante a partir de una cepa de la
bactena Escherichia coli; modificada genéticamente por adicién del gen que codnﬁca el
'G-CSF humano. La proteina tiene una secuencia de ammoémdos |dént|ca ala
=secuenc1a esperable A partlr del ADN del ge‘n de G-CSF, con el agregado dsl
aminoémdo meétionina eh la posicién N-4erminal, necesario para a expres‘ién en la
’ bactena E. coli. Por set produc:do en E. coli, él ﬁ!grastlm no es glicasiiado, a. drferenma
jde a protefna natural, _a solucion inyettable de NEUTROMAX® es un quuldo estéril,
-_transparente incoloro, ibre de conservantes. ; N 1

-:Coi{nposicién ; ' -
‘Cada vialfjeringa prellenada contiene: o : "l

i i

Indlcaclones y uso : 'l

)1 Pacientes con cén ser que reciben qulmioterapia mielosupresora. .
,NEUTROMAX@ reduce: la incidencia y duracién de la neutropenia y la neutropenia
febgl en pacientes tratados con qulmloterapla citotdxica :convencional por
‘enfermedades maligras (excepto leucemia' mieloide crémca y -fsmdromes
‘migladisplasicos). : |

2)’§Paclentes con Ieucemia mieloide aguda sometidos a L;uimloterapia de
- jinduccién o consoladacién

NEUTHOMAX@ estd in ilcado para reducir el tlempo de recuperacuﬁn de 15 eutréfilos
y Ia»fduraclén de la fiebr2; después de ia quimioterapia de induccién;o consohdac:én de
pacnentes con leucemia r?iefolde aguda (LMA) I ; .

3) : Pacientes con cén..er sometidos a trasplante de médula 6sea

NEUTROMAX@ esta indicado para reducir la; duracién de la neutropema y sus
se&uelas clinicas (por e]emplo, neutropénia febr:l) en pacientes con naopiasuas no
mleimdes que reciben ! tratamiento con qwmioterapla mieloablativa segmda de
traslplante de médula é:. efa o de ¢élulas madre penférlcas ;

; i
| g‘ ? | [ NEUTROMAX | NEUTROMAX
. i . » | + 300 Ha ; Ol.lg_
Principio activo } T ; D
Filgrastim L ] . 300ug L5 480 pg
‘Excipientes i I ! <
SorBitol 1 ' 150,00 mg Y 80, 00 mg
Poiisorbato 80 { - : 0,004% : '0,004%
Adido acético glacial i {  ‘060mg ! 0,96 mg
Hldr6X|d0 de sodio c.s.ju.! ipH = 4,0 { pH 4.0
Agua para inyectables lJSP C.5.p. ' 1,00 mi i 1 60 mi
!
)

}g;Pac:entes en los que se induce movilizacion de células progemtoras_

heriiopoyéticas hacia sangre periférica, para su posterior recolecclén e.infusion

autéloga o alogénica. !

NEUTF!OMAX@ esta indicado para inducir la movuhzaclén de células progemtoras

'he yopoyéticas haoja la sangr periférica para.su reco!ecclén mediante Ieucoaféresns
i
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5)}{{Pacientes con Neutrgpema Crénica Severa’ (rieutropenia congénita severa
(NGS), neutropenia cicllca 0 neutropenia idiopética). AT

La administracion pro ongada de NEUTROMAX® esta indicada para -disminuir la
*unmdencua y duracién ae complicaciones de ia neutropema (por ejemplo fiebre,

.

o —
-
-
-
.z_:__“

in ecc:ones, Ulceras orofarmgeas) eny pamentes " sintomaticos. con neutropema.

congénlta severa (NC :i, neutropenia ciclica, 0 netr.ntropenta ldidpétqca (htstona de

! ! ; i : ! ‘I‘ !

';6) Pacientes expuestos agudamenteia dosls mlelosupresoras de! irradracnén
(Sindrome-de Irradi 1c:6n aguda) 1

NE UTROMAX® esta ndlcado para aumentar la sobrevida. .en pacientes expuestos

agu?amente a dosis. mleiosupresoras de wradnacxén ! t |

+

17) ,Neutropema asoci ada al Sindrome de Inmunodef‘cnencia Adqumda (sIpA)y ¢
NEUTROMAX@ esta indicado para el tratamiento de pacientés con “SIDA que
presentan neutropenu! persistente, asomada a infecciones! por jorganusmos
opytumstas {como el citomegalovnrus), o a agentes antlwrales {como zndovudma o]
,garc:clowr} } \ i Y

. X y
‘Acclén Farmacolégici A : ! x
;Los factores estimulangs de colonias endégenos actuan sobre células progemtoras
hematopoyéttcas por umén a receptores &e superﬁcne celular especiflcos estimulando
ha jroliferacion y difere nclactén de las mismas, ‘as como sobre algunas actnvndades

funcionales de las célul as diferenciadas. | | E R

]

BN G~CSF endbgeno e un factor estimulante’ de cofonlas de linaje espec:ﬁoo que es

,produmdo por monocuiof, fibroblastos, y células endoteliales. El G-CSF..regula la
producmén de neutréfilos en la meédula 6sea, laumentando la proirferacuén de los

progemtores de neutrdl nk::s, su diferenciacion a neutréﬂlos y algunas funciones de las °

cé|ulas ya drferencuadas (aumenta la capacidad fagocitica, estimula el metabolismo
celUIar asociado al estulhdo respiratorio, aumenta la titotoxicidad celular dependlente
de’ antucuerpos y la exp ‘esién de algunos *antlgenos en la superfi cle ‘celular); El G-CSF
1|e e efectos directos minimos in vivo e in vitro én la produccion & activida de otros
tipos'de células hematopoyétrcas que no son del ﬁnaje neutréfilo., e

H N
! } i ’
Lo!-:‘factores estimulantes de colonias recombmantes tienen la mlsma ractwldad

' 'b:o‘loglca que los de origgn endégeno. El ﬁ!grastlm actiia sobre las células progenitoras

ucablaces de formar un slo tipo de células diferenciadas, el granulocito neutréfilo.
Laicanhdad de fllgrastm}se puede expresar en masa oen actiwdad b:oléglca que se
expresa en Unidades Irternacronales La equwalencla es 10 ug = 1000000 Ut (1 MUI)
NEUTROMAX® contier g filgrastim, el cual incrementa conmderablemente el nimero
deld neutréfn!os en sangre: périférica dentro de las 24 horas de su admmtstracrén con un
llgero aumento de los riénocitos. Este efecto ‘sobre los neutréfilos es dependlente de
fa d051s | Py ‘ P
ifuncuén de los neutr Sﬁlos humanos producudos en respuesta a NEUTROMAX@ es
normal o puede estar mctuso aumentada, como:se ha visto al estudlar su capacudad
1efectuar quimiotayi |s y fagocitosis.! Una vez *finalizado ei tratamiento con
N UTROMAX@ el recuento de neutréfilos cwculantes disminuye en un 50% al cabo
de] 1 2 dias y se normzliza en un plazode 1 a7 dias ) ‘
El tratamuento con filgrastim reduce sugnrﬁcatwamente la “incidencia, gravedad y

duf‘aclén de la neutropenia y de la neutropenia febril frecuememante observada en los -

paclentes tratados con qu1m|oterapla citotéxica. En comparacién con los pacientes que
reclben exclusivamente quimioterapia crtotéxlca los pacientes tratados con filgrastim y
quimuoterapm citotéxica requieren menor numero de internaciones,! a duracién de su
hosbrtahzac:én es menos, prolongada y tienen menor requerimiento de ant:b:ét:cos

T !
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La; Infusién de células arogenltoras hematopoyétucas movilizadas con NEUTROMAX®

‘ al nza una reconstituibn hematolbgica més répida en comparacuén ala obtemda por
paclentes que recibierc n'trasplante de médula dsea alogénico. )

La]admlnlstraclén de NEUTROMAX® a donantes ‘sanos permite la obtencién de .
céiulas progenitoras he matopoyéticas en sangre periférica de la mdyor parte ‘e ellos.
Lq iutilizacién de NEUTROMAX® en pacientes con neutropenia grénica aumenta el
numero de neutréfilos y’ dlsmlnuye el numero de procesos infecciosos. -

.En ]pamemes con infeccidn por e! virus de la:inmunodefi cnencua humdna: (HIV), el
embleo de NEUTROWN AX® mejora el nimero de nettréfilos y de este modo evita
reducrr la dosis de la meducac;bn antiviral; .

I
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F rmacocmética '
algrastnm exhibe uid farmacocinética no Imeal La ehmunac;én depende de la

“centrac:én de filgra stlm y del recuento de neutrbf‘ los: la eIrmmacuén mediada por
endocnosus a través del receptor de' G- CSF en los neutrofilos se satura en
cqncentramones elev: das de NEUTROMAX@ y .disminuye en la ‘neutropenia.
Ademés una parte de la dosus de ﬁlgrastnm se elimina por los rinongs. :

EI!f' iigrastim se detecta en suero dentro de los 5 minutos Stgmentes a la administracién
C uténea. Luego di:'4 horas de su administracién, el ndmero de neutréfilos

comlenza a aumentar, alcanzando su mémmo valor entre 2y 8 horas después de la

admlmstrac:én subcutd 1éa. : ‘

Ellvblumen de distribuc 6n es aproximadamente de 150 ml/kg. K} '

%s fa administracién subcutdnea o tntravenosa de dosis usuales la depurac:én
(cle ‘erance) de filgrastm sigue una cindtica de primér orden. La vida .media de
elu inaci6n de filgrastir1; tanto en sujetos normales como en paciehtes con cancer es
de aprommadamente 3.5 horas con un c!earance de aproximadamente 0,6 mi/min. /kg.
La infusién continua de“flgrastam por un perfodo de hasta 28 dias en pacientes en
fas de convalecencia def trasplante autélogo de médula ésea, no se acompana de i
una ‘acumulacién de! f4 maco ni modificacion de su vida media de eliminacion. |
La blOd!SpOﬂlbllldad del filgrastlm después dela admlmstraCtén subcuténea es del 60%

al ﬂO% ! 1 j
: ' . :

Poblaciones especifica:: : ' ' o
,Pg“c'aentes expuestos a¢ Utdamente a dosis mleiosupresoras de wrad;ac;é

Qlfarmacocmétma det; filgrastim en pacientes expuestos agudamerite. a dosus
mlelosupresoras de irradiacion no es conocida, En base a la limitada informacién
.daspomble de farmacocinética de filgrastim en primates no humanos irradiados, el area
bajo la curva concentraién-tiempo (AUC), que refleja la exposicion a filgrasfim a dosis
de{i 10 pg/kg, parece ser similar a la de los humanos en dosis de 5.ug/kg. Las
si ! Jlaciones realizada:. Utilizando un modelo de farrhacocinética poblaciofidl indican
que/la exposicion esper able con dosis de 10 ug/kg de filgratim en pacientes expuestos
agﬂdamente a dosis mi =Iosupresoras de irradiacién que excedan a las exposimones a
do$ s de 10 mecg/kg en ;nnmates no humanos irradiados.

aclentes pedidtricos : '

En, Paclentes pedidtrico s después de ta qurmloterapra la fannacocménca de filgrastim,
correglda por masa cor )Oral es similar a-aquella en pacientes adultos que recibieron
iasfmlsmas dosis, sugitiéndo que no hay dlferencias relacionadas con la edad enla.
farmacocméuca de filgre. Sitlm , -

'A " : !

Insuﬁmencla renal o

Enfun estudio con voluntarios sanos, sujetos con falla renal moderada, Y su;etos con
enfermedad renal termival (n = 4 por grupo), se observaron concentraciones séricas
may{ores en los sujetos con enfermedad renal terminal. Sln embargo, no es necesario
el ajuste de desis en pac f tes con falla renal : :

Il
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lnsuf iciencia hepética ' q ; :
_‘ Ldlfarmacocinética y farmacodinamia de fi lgrastim son snmﬁares entre los sujetos con
fafla hepética y en suletos sanos (n = 12!grupo) Ese estudio incluyé a 10 sujetos con
_,fa"lfk hepética leve (Cild-Pugh Clase A) y 2 Sujetos ‘con fafla_hepética moderada

( Hild- -Pugh Clase B). por lo tanto, no es necesano el ajuste de dosis de f Igrastim en
?élentes con falla hepétlca 1. T

|

\
}
¢
H
'«
1
W

Dosis y via de admini stracién :

1. Pacientes sometidos a qulmloterapia mlelosupresora o de mduccién ylo

corisolidacién para LMA f

' dosis recomendada de NEUTROMAX® es 65 ug/kg de masa corporal ‘una vez al
_dia "administrada comminyeccnbn Unica diaria por via subcuténea.o en infusién corta
.miravenosa {15 a 30 mmutos) o en infusién continua intravenosa. Antes de iniciar el
traftamlento con NEUTROMAX@ reahzar un hemograma completo con récuento de
p!a juetas y monitorear o,  dos veces a la semana durante el tratamiento. La dosis inicial
-del‘_| EUTROMAX® no debe admlmstrarse denfro de las 24 horas posteriores a la
‘ ioterapia citotéxic.a.. No administrart NEUTROMAX® dentro del periodo de 24
1ho as previo a la quin |oterap|a La administracién diaria de NEUTROMAX® deberé
caitinuar hasta que e normalice el fecuento de neutréfilos después de haber
suberado el nadir de nnutréﬁlos esperado El tratamiento puede prolongarse hasta los
1 4[?‘35 dependiendo cel tipo, dosis y protocolo de la quimioterapia citotoxica:aplicada,

asta que el RAN aicance 10000!mm3 después del nadir esperado de neutréﬁlos

-_ mducldo por qmrmoterapla La duracién del tratarhienfo con NEUTROMAX® necesario
-paré atenuar la neutropenla inducida por: quimioterapia puede depender del ‘potenciafl -
miglosupresar del réglmen de quimioterapia empfeado
Los pacientes sometidys a quimioterapia citotéxica fiuestran un mcremento tipico y
transitorio de los neu: réﬁlos al cabo de 1-2 dias de iniciado el tratamiento con

: ﬁlgl’astlm Sin embargo. para mantener la: respuesta terapéutica, no debe suspenderse
el ratamnento con NEL TROMAX® hasta! ‘que se normalice ef recuento de neutréfilos
des pués de superar 3| nadir de neutréf los espérado. No es recomendable la
mtehupc:én prematura él tratamiento con NEUTROMAX@ antes de alcanzar el nadir

' ﬁneutréf ilos. i 1 i
En taso de ser necesurio, puede aumentarse Ia dos:s a razén de 5 ug/kg de peso

ral en cada ciclo de quimioterapia. '1 .

Coﬁszderar la dosis cscalonada {incrementos: de 5 Hg/kg para cada ciclo de
qulmioterapla) segin |a'duracién y severidad del nadir de! recuento absoluto de
neﬁtréﬁlos (RAN). Se ratomienda mterrumptr NEUTHOMAX@ si el RAN aumenta por
ené ia de 10,000/mm? } : .

i
l

: 2 Pacientes som¢ tldos a trasplanté autélogo de médula ésea.
Laj dOSIS inicial recomaridada de NEUTROMAX® es de 10 pg/kg/dia, en infusion
intfdvenosa (se han util zado diversas duraciones: alrededor de 30 minutos,'4 horas o
; no"ri'nés de 24 horas) o subcutanea (24 horas) Adriinistrar la primera dosis de
NEUTROMAX@ al men)s 24 horas después de fa quimioterapia citotéxica y al menos
241poras después de la infusibn de médula 6sea. Monitorear frecueritémente el
Tograma completo con recuento de plaquetas después del trasplante de médula. )
Seldesconoce la eficacia.e inocuidad de Ia admmlstramén de NEUTROMAX® durante
peribdos superiores a 213 dias en este grupo de pacientes
U a vez superado el 1ad1r de neutrdfi Ios cuando &l RAN (Recuento Absoluto de
Neutréf‘ ilos) alcanza 1,0 x 10%L, la dosis dtana de NEUTF!OMAX@ puede reducnrse ab
ugfkg/dla )
Luego de tres dias admlonales suceswos en los que el RAN exceda 1,0 .x 1091,
NEQTFIOMAX debe dis:ontinuarse. Si el 'RAN cae por debajo de ese valor, la dosis
puéde mantenerse en 5 pg/kg/ dia.
Si ei RAN cae por debzjo de 1,0 x 10%L,;: mlentras = pamente recibe una d03|s de 5

H tarse a 10 uglkgldia Ver tabla 1
" A ' - 4 de 18
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Tiab.la 1 - Ajustes de Josis recomendados durante la recuperacién de neutréfilos en
pacientes con cancer (eéspués del trasplante de médula 6sea

Recuento absoluto ¢ neutréfilos . NEUTROMAX ajuste de dosis

F%AN > 1,000/mm?: durante 3 dlas R'educj:ira\Spg'!kg/diaa
consecutivos ' ! :

tuego, si el RAN se inantiene > 1.000/mm?
_{durante 3 dias consec utivos ;

Discontinuar NEUTROMAX®
L:uego. si el RAN disminuye a < 1.000/mm® |Retomar a 5 pg/kg/dia
® 8i RAN disminuye a -: 1.000/mm? en cualquier momento durante la administracion de

5 pg/kg/dfa, aumentar NEUTROMAX® a 10 pg/kg/dia, y luego continuar con los pasos
détaliados més arriba.

3. Recoleccién du células progenitoras autéloga de sangre periférica

autdloga, la dosis reco nendada de NEUTROMAX® cuando se administra solo, es 10
ud/ka/dia durante 5-7 dias por inyeccién ;subcuténea -0 por infusidn subcutdnea de 24
hdras. Administrar Ni:UTROMAX® durante al menos 4 dias antes del primer
procedimiento de leucoaféresis y continuar hasta la Gttima leucoaféresis.

Monitorear los recuencs de neutréfilos después de 4 dias de NEUTROMAX®, y
discontinuar NEUTROMAX® si el recuento de glébulos blancos aumenta. por encima
de 100,000/mm?, ' : &

‘Si f_se emplea NEUTRO VIAX® tras una quimioterapia rielosupresaora (para incrementar
el rendimiento), se administra 5 pg/kg/dia en inyeccién subcutdnea, comenzando una
ve?‘ finalizada la quimioterapia y se continda hasta que el recuento de neutréfilos
alcance valores normal»s. ' o

Er&. ef caso de movilizacién de células progenitoras hacia sangre periférica en dadores
nofmales para infusion alogénica, se administra 10 ug/kg/dia durante 4-5 dias por
.in%eccién subcutanea.

'l4'. Pacientes con ndutropenia crénica severa
Anﬁ:es de iniciar NEUTROMAX® en pacientes con sospecha de neutropenia crénica,
confirmar el diagnésticc de neutropenia crénica severa (NCS) mediante la evaluacién
de}h‘emograma compleio’ serial con recuento diferencial y de plaquetas, y. evaluacion
deda morfologia de la médula 6sea y cariotipo. El uso de NEUTROMAX® antes de la
cofjﬁrmacién de un diagnéstico correcto de NCS puede interferidos esfuerzos de
diagnéstico y por lo tano puede dafiar o demorar la evaluacién y tratamiento de una
enfermedad subyacente, causante de la neutropenia, que no sea NCS. :

A

Ne!lt_ropenia Congéniti: -
La {dosis inicial recomendada es de 6 pg/kg dos veces por dia por via subcutanea.
Ajustar de acuerdo con 1a’'respuesta obtenida. '

4

Neutropenia Ciclica o ldiopatica : :

La [dosis inicial recom andada es de 5 ughkg/dfa. Es necesario realizar ajustes
peri‘édicos de la dosis, tratando de mantener el recuento de neutréfilos entre 1.500 y
10.?00 neutréfilos/mm?. '

I

. . . C o
Ajuste de dosis en pacie ites con neutropenia crénica severa
La jadministracién créniza diaria es requerida para mantener el beneficio clinico.

individualizar la is basandgse en el curso clinico del paciente y el RAN. En un

5de 18

GO DIRECT- 1ECHIC
gi0sius 3.

|
)
' .23 | PRégins Hede235

El? el caso de movilizacién de células progenitoras de sangre periférica para infusion _

P A 5148088 08 SRIDRGAKNNMAT




| o

s&udlo de vigilancia post-comercnalnzacuén en NCS, las dosis diarias promedio de

ﬂrgrastlm fueron: 6 pg/t g (neutropenia congénita), 2.1. pg/kg (neutropenia ciclica), y 1.2
ud/kg (neutropenia idiopética). En raras ocasiones, los pacientes con-neutropenia
co”ngémta han requerid > dosns 2100 ug/kg/dia de filgrastim. .

Monitorear el recuento. ie aldbulos rojos para ajuste da dosis
Durante las 4 semana; iniciales del tratamiento con NEUTROMAX® y durante las 2
semanas siguientes a cualquier ajuste de dosis, monitorear el hemograma completo
.con 'recuento diferencil’ 'y de plaquetas.: Una vez que el paciente esta clinicamente
eshble monitorear el 1emograma completo con recuento diferencial y de. plaquetas
mensualmente durant el primer ano :de tratamiento. Luego, si el paciente se
encuentra clinicament 2 estable, se recomienda e! monitoreo de rutma menos
frecuentemente. ! i
] .

5. Pacientes expuestos agudamente a dosis mislosupresoras de ifradiacién

" (Sindrome de irradiacién aguda)
La’ dosis recomendada de NEUTROMAX® es 10 upg/kg como inyeccién: subcuténea
diaria Unica para pacientes expuestos a dosis mielosupresoras de irradiacién.
Administrar NEUTROMAX® inmediatamente después de la sospecha o confirmacién
de la exposicién a dosis. de irradiacion mayores a 2 gray (Gy).

Y

Estimar la dosis de iradiacién absorbida por un paciente (es decir, el nivel de
.exposicion a irradiacién) basandose en la informacién de las autoridadés de salud,
biodosimetria si es pos ble, o hallazgos clinicos tales como el tiempo hasta el inicio de
los vémitos o la cinétice de deplecién de 10s linfocitos.

Obtener un hemogram.a-,completo basal y luego en forma seriada, aproximadamente
cada tercer dia hasta que el RAN se’ mantenga mayor a 1.000/mm?® durante 3
hemogramas compleos consecutivos. No demorar la administracion de
‘NEUTROMAX® si el hemograma completo no estd inmediatamente disponible.

‘Cantinuar la administra sién de NEUTROMAX® hasta que el RAN se mantenga mayor
a -1,000/mm?® durante .3 hemogramas completos consecutivos © exceda los
10,000/mm? después di:l nadir inducido por itradiacion.

6. Pacientes con neutropema asocrada dl Sindrome de Inmunodef' ciencia
Adquirida (SIDA)
La dosis inicial recomer dada es de 1pg/kg/dia incrementando, de ser necesario, hasta
que el RAN alcance ‘alores normales {usualmente hasta un maximo de 4 pg/kg
diario). Luego, ajustar hasta mantener et FIAN dentro de valores normales.

Instrucciones importa 1tes para la administracién

NEUTROMAX® se presenta en viales de dosis unica o jeringas pre llenadas de dosis
unica (para uso subcutineo o infusién intravenosa). En caso de la jeringa pre llenada,
si se usa via i.v., se dete recordar diluir.

Antes de utilizarlo, retiar el vial o la jeringa prellenada de la heladera y dejar que
NEUTROMAX® alcanc: la temperatura ambiénte por un minimo de 30 minutos y un
méximo de 24 horas. |Jescartar todo vial o jeringa prellenada que haya.quedado a
temperatura ambiente por mas de 24 horas. Los productos de drogas parenterales
deben ser inspeccionados visualmente: antes de la administracibn para ver si
contienen particulas*o coloracién anormal, siempre que la solucién y el envase lo
permitan (la solucion es transparente e incolora). No administrar NEUTROMAX® si se
observan particulas o coloracion.

Descartar el remanenié no utiizado de NEUTROMAX® en viales o jeringas
preflenadas; no reingre:drlo en el vial. No guardar el producto no utilizado para una
posterior adminjafracion
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{nyeccitn subcuténea ‘

Inyectar NEUTROMAX® por via subcuténea en la zona externa supenor del brazo
abdomen, cadera, o zcna externa del gliteo. Si NEUTROMAX® es- administrado por
el paciente o cuidador, mstruurlos en la técnica de inyeccién adecuada y pedirles que
.sigan los procedimient s de inyeccion subcutanea en las Instrucciones de Uso para
vial o jeringa prellenad:\.- ) :

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 paciente o cuidador puedan reallzar satisfactoriamente todos los
pasos en las Instrucciones de Uso para vial o jeringa prellenada. Si un paciente o
‘cuidador no es capaz ce demostrar que puede medir {a dosis y administrar €l producto
“satisfactoriamente, se ceberd considerar 5i ol { paciente es un candidato apropiado para
la auto administracién de NEUTROMAX® o si el paciente se beneficiaria con una
presentacién diferente de NEUTROMAX®. Si un paciente o cuidador tiene dificultad - i
para medir la dosis requenda especialmente si es otra que los contenidos’ delaj jeringa |
prelienada de NEUTRC MAX® podra conSIderarse el uso del vial de NEUTROMAX@ : I

Si el paciente o cmdador pierden una dosis de NEUTROMAX®, indicarles que deben
contactar a su médico. ’
Instrucciones para la di ucuén {vial o lennqa para aso ixv.)
Si.se requiere la admiristracién por via.intravenosa, NEUTROMAX® puede diluirse
- -en 5% de dextrosa iny3ctable USP a una concentracién de 300 pg/mi a5 ug/mi (no
diluir a una concentracién final menor a § ug/ml). NEUTROMAX®; diluido en
concentraciones de 5 [Pg/ml a 15 pg/ml debe -estar protegidos .de la adsorcion a
‘matériales plasticos pol él agregado de albumina humana a una concentracion final de
-2 mg/ml. Una vez diluido en 5% dextrosa.inyectableUSP o 5% Dextrosa mas albumina
humana, NEUTROMA>® es compatible ‘con botellas de vidrio, policloruro de vinilo
(PVC} y bolsas intraverosas de poliolefing, y jeringas de polipropilenc. No-“diluir con
solucién salina en nin gun momento dado que el producto puede precipitar

La solucién de NEUTF: OMAX® diluida puede almacenarse a temperatura ambiente
por hasta 24 horas. Est2’ periodo de 24 horas incluye el tiempo de almacenamiento de
la solucién de infusion ¢ temperatura ambiente y la duracién de la mfusnén

oy

Contraindicaciones . : ' )
NEUTROMAX esta4 contraindicado en pamentes con hipersensibilidad conoc:da a
proteinas de E. coli, at{ Igrastim, ¢ a cualquier- componente del producto. También esta
contraindicado en los pacientes con neutropenia congénita severa (sindrome de
Kostmann) que presentan anomalias cutogenétlcas

Advertencuas f

Reacciones alérgicas ! ‘ -

Se' han comunicado reiicciones de tipo aiérgico al inicio o durante el tratamiento en
pacientes tratados con -ilgrastim. Estas sé han caracterizado por sintomas sistémicos,
que involucran al menus dos sistemas, a menudo piel, (erupcién-cutanea; urticaria,
edema facial), aparato respiratorio (dificultad al- respirar, disnea), y cardiovascular |
(hipotension, taquicardix). La mayoria de fos everitos reportados ocumeron al inicio de |
la exposucuén Las reacciones tienden a ocurrir dentro de los 30 minutos posteriores a |
la administracion y suelen aparecer més frecuentemente en pacientes que reciben
filgrastim por via endovenosa. La resolticién rapida de los sintomas oturre en la
mayorfa de los casos hiego de la administracién de antihistaminicos, ‘estetoides,
broncodilatadores y/o airenalina. Los sintomas reaparecieron en mas de-ia mitad de ]
los pacientes que fueror reexpuestos a fi lgrastfm i '

e —— o
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NEUTROMA{(@ estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones
alérgicas serias a los factores estimulantes de colonias granulociticas tales como
filgrastim o pegfilgrasti n. s

Ruptura de bazo o ‘ ,

En raras ocasiones, s:*ha comunicado la ruptura de bazo luego de la administracion
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 izq Jierdo del abdomen y/o dolor en 1a cintura escapular se debera
ser evaiuar la posibilidid de esplenomegalia o ruptura de bazo.

Sindrome de distrés re spiratorio del adulfo (SDRA)

Seé han comunicado casos de sindrome de distrés respiratorio an pacientes
neutropenicos con sepsis que recibieron filgrastim y desarroliaron fiebre, infiltrados

pulmonares, o distré: respiratorio. Estos paciéntes se debera evaluar ante la -

posibilidad de presentz r SDRA. En caso de producirse SDRA, se debera suspender la
administracién de NEL TROMAX® hasta 'la resoluciéh del SDRA y ofrecer al paciente
la asistencia médica af ropiada.

Enfermedad de céluias falciformes

Se han producido crsis severas de células falciformes, que en algunos casos
resultaron en la muete de los pacientes ‘afectados con enfermedad de células
falciformes y uso de filgrastim. Sélo médicos calificados o con experiencia en el
tratamiento de pacienies con enfermedad de células falciformes deben prescribir
NEUTROMAX® a dich s pacientes, y sdlo luego de una cuidadosa evaluacion de los
potenciales riesgos y b:neficios. . '

Pacientes con neutrope nig.crénica severa (NCS)
Debido que no se ha e:tablecido la eficacia y seguridad de filgrastim en el tratamiento

de neutropenia causida por otros desérdenes hematopoyéticos (por ejemplo,
sindrome mielodisplasicos), se deberd confirmar el diagnéstico de NCS antes de
iniciar el tratamiento co 1 NEUTROMAX®. _

Se han comunicado ciisos de SMD y LMA en la historia natural de la’ neutropenia
congénita sin terapie de citoquinas, como asi también se han observado
anormalidades citogené ticas, transformacion a SMD, y LMA, en pacientes fratados con
filgrastim por NCS. Lc¢s. pacientes con neutropenia congénita severa y anomalias
<citogenéticas no deben recibir NEUTROMAX®. '

Si los pacientes con NCS desarrollan citogenética anormal o mielodisplasia, debera -

evaluarse cuidadosamerite el riesgo y beneficio de continuar con el tratamiento con
NEUTROMAX®. : P

Glomeruloneftitis :

Han ocurrido casos di: glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim. Los
diagndsticos se basaron en fa azotemia, hematuria {microscopica y macroscépica),
proteinuria, y biopsia re 1al. En general, los eventos de glomerulonefritis se resolvieron
después de la reduccion de dosis o discontinuacién de filgrastim. Si se sospecha
glomerulonefritis, evalu:rr la relacidn de causalidad con el tratamiento. Si es probable
la causalidad, considerar la reduccion de dosis o la interrupcién de NEUTROMAX®.

Hemorragia alveolar y h 3moptisis .
Se ha reportado hemcrragla alveolar, manifestada como infiltrados pulmonares y

hemoptisis que requirié la hospitalizacién en donantes sanos tratados con filgrastim
para la movilizacion y recoleccion de céluias progenitoras de sangre periférica (CPSP).
La hemoptisis se resolvi3 con la discontinuacién de filgrastim.

Sindrome de extravasacién capilar (SEC . :
Se ha reportado sinirome de extravasacién capilar {SEC) despuds de la
administraci
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htpoalbumlnemla ederya y hemoconcentracion. Los episodios varian en frecuencia,
severidad y pueden poer en riesgo la vida si se demora el tratamiento. Los pacientes
que desarrolian sintorhas de sindrome de extravasacién capilar (deben ser
monitoreados cuidadosamente y recibir tratamiento sintomético esténdar que puede
.requerir cuidados inten:;ivos. .

Trombocitopenia
Se ha reportado tromt ocitopenia en pacuentes que reclben filgrastim. Momtorear tos
recuentos de plaquetas. .. :

Vascuhhs cuténea

Se ha reportado vasculitis cutanea en pacientes tratados con filgrastim. Enla mayona '

de tos casos, la severicad de la vasculitis' cutanea fue moderada a severa. La mayoria
de los reportes involucré pacientes con NCS que racibian tratamiento a largo plazo
con filgrastim. En caso de aparecer vasculitis cutdnea, interrumpir el tratamiento con
-NEUTROMAX®, el cuzl puede reiniciarse a una dosns reducida cuando los sintomas
se hallan resuelto y el FIAN disminuya. .

D:aqnést:co por iméqer es nucleares
La actividad hematopoyética aumentada de .la médula 6sea en respuesta al
tratamiento con factores:de crecimiento se ha asocuado con cambios temporarios de
imé&genes positivas en 3l hueso. Esto debiera tenerse- en cuenta cuando se interpreten
Ios resuftados de imdage nes en hueso.

Aortitis

Sé ha reportado aortitis’ en pamentes que reciben f lgrasnrn Puede ocurnr incluso
tempranamente (en la primera semand de Iniciade el tratamiento). Las
manifestaciones pueden incluir signos y. sintomas generalizados tales como fiebre,
dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda, y marcadores inflamatorios
aumentados (por ejemplo, proteina C-teactiva y recuento de glébulos blancos).
Considerar la aortitis e 1'pacientes que han desarrollado estos signos y sintomas sin
etiofogia conocida. Dis:ontinuar NEUTROMAX® en caso de sospecha de aortitis.

Precauciones
Generales
a- No se recomienda el uso simultaneo_de NEUTROMAX@ con gu:mroteragta y

radioterapia.
No se ha establecido Ia seguridad y eﬂcac;a de Ia admm:strac:én simultanea de

NEUTROMAX con quirvioterapia citotéxica. Debido a la potencial sensibilidad de las
células mieloides en rapida divisibn a la gquimioterapia citotéxica, no debera
administrarse NEUTROMAX durante las 24 horas, anteriores y posteriores a (a
administracién de quimi sterapia citotéxica,

La eficacia del NEUTROMAX no ha sido evaluada en pacientes que reciben
quimioterapia asociada ¢on mielosupresién tardia o con mitomicina C o con dosis
mielosupresoras de antinietabolitos tales como 5-fluorouracilo.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de NEUTROMAX® en pacnentes que
reciben radioterapia er forma simultdnea. Se debera evitar el uso siniufttdneo de
NEUTROMAX® con quimioterapia y radioterapia.

b- Potencial efecto sobr 2 células malignas '

El filgrastim es un factcr de crecimiento gue estimula: los neutréfilos y pnnc:paimeme
sus precursores a través del receptor del factor estimulante de colonias granulociticas
(G-CSF);. Sin embargo no se puede descartar la posibilidad de que NEUTROMAX®

actie como un factor de crecimiento para algun tipo de tumor. En un. estudio

aieatorizado contra pla(:ebo para evaluar los efectos, del filgrastim en pacientes con

D.N.1. 10.822.775 BIOSIDUS S A, Igﬁﬁﬁgggé’iéﬁ ’

e

% .
L‘ . : 9 de 18
jﬁ
: g'ﬁﬁ&& A5G AP A T
MAR . PAULA OLC:-.
0 o~ - FAR?*!#CFUHL};
US 5 A, CO DIRECION 1;! it .




LMA sometidos a quiniioterapia de induccién, né'huim diferencias signiﬁicativas en el
periodo libre de enfermedad o en Ila _sobrevida global. No se ha establecido la
seguridad de NEUTRC MAX® en leucemia mieloide ¢rénica (LMC) y en mielodisplasia.

Cuando se utiliza NEUTROMAX® para movilizar células progenitoras de sangre
periférica (CPSP), la médula puede liberar céluias tumorales que ‘pueden ser
posteriormente recolestadas en la leucoféresis. No se ha estudiado en forma
exhaustiva el efecto de: reinfusién de células tumorales y los datos disponibles no son
concluyentes. ‘ -

¢- Leucocitosis - ‘ .

La administracién de fi grastim en dosis superiores a 3 @g/kg/dia, aumenta el recuento
de leucocitos hasta 10J x 10%L 6 m4s, en un 5% de los pacientes sin que se hayan
cbservado complicacio 1es o efectos adversos. No obstante, es necesario contrelar en
forma periddica el recu 2nto leucocitario durante e tra@amiento con NEUTROMAX® por
la-posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a hiperleucocitosis. Si luego del
nadir leucocitario, se 0serva un recuento superior a,50 x 10°%/L, debers interrumpirse
inmediatamente la administracién de NEUTROMAX®. '

d- Pacientes con céncer sometidos a quirmioterapia mielosupresora

‘Se -observaron recuentos de glébulos’ blancos de 100.000/mm? o mayores en
.aproximadamiente el 2%5 de los pacientes-que recibieron filgrastim en dosis por encima
de los 5 pg/kg/dia. Par.1 evitar los potenciales riesgos de leucocitosis excesiva, en los
pacientes con céncer jué reciben filgrastim como un adyuvante a la quimioterapia

mielosupresora, se recomienda discontinuar el tratamiento con filgrastim si el RAN -

sobrepasa los 10.000/rim? después que ha ocurrido el nadir del RAN inducido por la
quimioterapia. Monitorc:ar el recuento de glébulos rojos al menos dos veces por
semana durante el trate miento. Las dosis de NEUTROMAX® que incrementan el RAN
por encima de 10,000/nim® pueden no resultar en un beneficio clinico ‘adicional. En los
pacientes con cancer qie reciben quimioterapia mielosupresora, la discontinuacién del

tratamiento con NEUTHOMAX® usualmente resulta en una disminucién del 50% de

fos neutréfilos circulant2s dentro de los dias 1 y 2, con un retorno a los niveles de
pretratamiento en los dias 1 a 7. ' :

e- Recoleccion de céluias progenitoras de sangre periférica y tratamiento -

Durante el pericdo de :idministracién de NEUTROMAX® para movilizacion de CPSP
en pacientes con canc2r, discontinuar NEUTROMAX® si el recuento de leucocitos
aumenta a > 100,000/m n?

f- Interrupcion temprana del tratamiento con NEUTROMAX® ' .
En-pacientes con cancer sometidos a quimioterapia mislosupresora cominmente, s
ha observado un aumer to temporario en el recuento de neutréfilos luego de 1 a 2 dias
de iniciado ef tratamient) con NEUTROMAX®, No obstante, para una buena réspuesta
terapéutica, se deberd continuar el tratamiento con NEUTROMAX® kiego de la
quimioterapia hasta alcznzar un RAN de 10 x 105/L.  ° A ‘

Por lo tanto, no se -‘ecomienda la interrupcién temprana del tratamiento con

NEUTROMAX® antes ce la nomalizacion del recuent;’; posterior at nadir néutrofilico.

g- Inmunogenicidad . . _ -

Existe una posibilidad t:6rica de que los anticuerpos. contra filgrastim puedan tener
una feaccion cruzada cn el factor estimulante de cofonias granulociticas endégeno
(con posibilidad hipotética de neutropenia mediada inmuriolégicamente). Sin embargo,
este evento no ha sido omunicado en ensayos clinicos o durante la comercializacion

de . NEUTROMAX® Aunque en raras ocasiones :se han reportado - citopenias

resultantes de una respuesta de anticuerpos contra el tratamiento en pacientes
tratados con otros factor:s de crecimiento recombinantes.. ~

7
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La deteccién de formasién de anticuerpos es altamerite dependiente de la sensibilidad
¥ espe_c:ificidad del ensayo, y la determinacién de anticuerpos (inclusive anticuerpos
neutralizantes) en un ensayo particular puede estar influenciada por varios factores,
mciuy_endo la metodolugia del ensayo, el manejo de las muestras, el momento en que
las mismas fueron toniadas, medicaciones concomitantes, y enfermedad subyacente.
Por estas razones, la :omparacién de la incidencia de anticuerpos contra filgrastim en
distintos estudios puece conducir a errores. '

No se ha determinadc adecuadamente 1a inéidencia de! desarrollo de anticuerpos en
pacientes que reciber filgrastim. Mientras los datos disponibles sugiefen que una
pequena proporcion de pacientes desarrolla anticuerpos de unidn a filgrastim, no se ha
estudiado adecuadamonte la naturaleza y especificidad de estos anticuerpos. En los
estudios clinicos que utilizaron filgrastim, la incidencia de anticuerpos con capacidad
de ligar filgrastim fue dal 3% (1 1/333). En estos 11 pacientes, no se observd evidencia
de respuesta neutralizz nte utilizando un ensayo basado en células.

T

h- Riesgos asociados ¢ la quimioterapia en altas dosis:
Deben adoptarse med das especiales al administrar’ quimioterapia en altas dosis ya
que no se ha mostradn una mejoria de los resultados obtenidos en fos tumores y el

empleo de las altas dcsis aumenta el grado de toxicidad a nivel cardiaco, pulmonar, .

neurolégico y dermato égico (véase la informacién de prescripcién de los diferentes
‘agentes quimioterapéuticos). El tratamiento con .NEUTROMAX® no impide el
desarrollo de trombccitopenia o de anemia secundaria a la quimioterapia
mielosupresora. Comc ‘el tratamiento con NEUTROMAX® permite administrar la
quimioterapia en dosis més elevadas, {por ejemplo, en las dosis completas previstas
en el protacolo), ocaticnaimente puede aumentar -el riesgo de trombocitopenia y
anemia. Se recomiend 1 una vigilancia periddica de las plaquetas y de! hematocrito,
especialmente, cuando se administren agentes quimloterdpicos o sus combinaciones
con efecto inductor de t -ombocitopenia. ' ’ :
i- Movilizacién de célule s progenitoras periféricas
Los pacientes que han sido sometidos a esquemas prolongados de quimioterapia
- mielosupresora pueden tener una movilizacién insuficiente, especiaimente después del
uso de meffalan, camwstina (BCNU) o carboplatino. Sin embargo, cuando esas
mismas drogas han sic o utilizadas en la movilizacidn, junto con filgrastim, no se ha
observado e! mismo efecto. La eficacia y seguridad en donantes sanos no se conoce
en individuos menores de 16 y mayores 60 afios. Sé puede observar plaguetopenia
transitoria (< 100.000mm? en un 35% de los donantes sanos sometidos a
movilizacién y leucoafé esis No se aconseja la administracién de NEUTROMAX® a
mujeres embarazadas ri durante la lactancia. . 5
No se han observado alteraciones de fa hemopoyesis en donantes normales, sin
embargo, no puede excluirse el riesgo de expansién ‘clonal en estos individuos. Una

- vez realizada la leucoféresis los donantes deben controlarse hasta la normalizacion del

hemograma. :

Se.han observado caso s aislados de ruptura esplénica en donantes sanos luego de la
administracion de factores estimulantes de colonias, por lo que se aconseja controlar
el volumen del bazo m :diante ecografia y considerar fuertemente e! diagnéstico de
ruptura esplénica en cas os en que aparezca dolor en el hipocondrio izquierdo.

Jj- Otras precauciones esvecigles: :

La determinacion de la densidad 6sea esta indicada en pacientes con osteoporosis
sometidos a tratamiento continuo con NEUTROMAX® dutante més de 6 meses. No se
han realizado estudios con NEUTROMAX® en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica grave, por lo que no se recomienda el uso de NEUTROMAX® en este grupo
de pacientes. Asimismo se desconoce el efecto de NEUTROMAX® en los pacientes
con una disminucién sistancial de las células progenitoras de la serie mieloide.
NEUTROMAX® agtia principalmente sobre los precursores de neutréfilos para ejercer

11de 18

MARCELO E.CF! BIGLOSE 5.4,

BIOSIDUS S, . PRigina 2269835

E
|
|
|
|
|



su efecto de elevar lys recuentos de neutrdfilos. Por lo tanto, en pacnentes con
precursores reducidos (tales como los tratados prolongadamente con radioterapia o
quimioterapia) puede verse reducida Ia respuesta del nimero de neutrfilos al
tratamiento con NEUTFIOMAX®.

Interacciones farmaculégicas

Se desconoce la inoctidad y la eficacia de NEUTROMAX@ cuando se administra el
mismo dia de la quimic terapia citotéxica mielosupresora. En funcién de la sensibilidad
de. las células mieloides en fase de divisibn rapida, no se recomienda su

administracién dentro ce las 24 horas previas o posteriores a la aplicacion. de este tipo

de quimioterapia

No se han efectuado al momento ensayos clinicds acerca de la interaccion del

filgrastim con otros fact res de crecimiento hematopoyéticos o citocinas.

Se deberan administra’ con extrema precaucién aquellos medicamentos que pueden

" aumentar la liberacién de neutréfilos o precursores CD34+, como el litio. :

go se han evaluado lus interacciones farmacolégucas entre NEUTROMAX® y otras
rogas.

Carcinogénesis, Muta jénesis !
No se ha estudiado el >otencial carcinogénico de ﬁlgrastlm El filgrastim no indujo Ias
mutaciones de genes bacterianos ni en presencia - ni en ausencia de un sistema
enziméatico de metaboli::acién del medicamento. :

Fertilidad
No se observaron efect s del filgrastim sobre la fertlhdad en ratas machos y hembras o
‘durante la gestacion co 1 dosis de hasta 500 ug por Kg de masa corporal (ug /Kkg)

Ermbarazo y lactancia :
Embarazo categorfa C e la FDA de estados umdos ,
los datos disponibles de - estudios pubhcados que incluyen diversos estudios
‘observacionales sobre resultados de embarazo en mujeres expuestas a filgrastim y
aquellas que no fueron expuestas, no han establecido una asociacién con el uso de

filgrastim durante e! ertbarazo y matformaciones congénitas, aborto espontaneo, o .

resultados adversos maternos o fetales (ver Datos). Los reportes en la literatura
cientifica han descrifto el pasaje transplacentario de filgrastim en mujeres
embarazadas al ser adriinistrado s 30 horas antes del parto prematuro (s 30 semanas
de gestacion). En los estudios de reproduccién en animales, los efectos del filgrastim
sobre el desarrollo prernatal han sido estudiados en ratas y conejos. No se-cbservaron
malformaciones en ning¢una especie. No se ohservaron efectos maternos o fetales en
ratas prefadas en dosic hasta 58 veces las dosis humanas

Se demostré que la adiministracion de filgrastim en conejas prefiadas, en dosns de2a
10 veces la dosis utilizada en humanos, produce éfectos 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 cientifica,describe el
pasaje de filgrastim a la placenta cuando ée lo administrd a ratas prefiadas en el ultimo
periodo de gestacién y el aparente pasaje de filgrastim a la placenta menos de 30
horas antes del parto (<30 semanas de gestacidn). en mujeres embarazadas. Se
debera administrar NIZUTROMAX® durante el embarazo, sélo.si el beneﬁcuo
terapéutico justifica los posibles riesgos fetales. ;

Estudios en conejos en dosis de 80 ug /kg/dia mostraron un incremento en la
incidencia de aborto y Ixtalidad embrionaria. La administracién a conejas de dosis de
filgrastim de 100 ug /kg’dia durante el perfodo de organogénesis se relacioné con un
incremento én la reabscrcién fetal, sangrado genitourinario, desarrollo de anomalias y
disminucién del peso ccrporal, de los nacimientos vivos y consumo de alimento. No se

observaron anomalias externas en los fetos. Estudios en ratas demostraron que el '

filgrastim no esta_asociado aefectos letales, teratogénicos o de comportamiento en
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fetos al ser administrado diariamente por via intravenosa durante el periodo de .

organogénesis con dos is de hasta 575 pg/ka/dia. .

Se obsgrvé un retardo en la diferenciacion externa dé ¢rfas de ratas tratadas con > 20
ug/kg/dia (separacion cle auriculas y descenso de los testiculos) y un leve retardo en el
crecimiento, posiblemente debido a ta baja masa corporal de las hembras durante la
cria’y el amamantamie to. Las crias de madres tratadas con 100 pg /kg/dia mostraron
una disminucidn en la inasa corporal al nacer, y un indice de supervivencia levemente
inferior a cuatro dias. - .

Eil riesgo inicial estiniado de las malformaciones. congénitas mayores y aborto
espontaneo para la pohlacion indicada se desconace, Todos ios embarazos tienen un
riesgo inicial de malformacién congénita, perdida u otros resultados adversos. En la
poblacién general en los Estados Uhidos, los riesgos iniciales estimados de
malformaciones conginitas y aborto espontaneé en embarazos reconocidos
clinicamente es de 2-46 y 15- 20%, respéctivamente.

Datos
Datos en humanos

4

Diversos estudios olservacionales basados en el Registro Internacional de
Neutropenia Crénica Sivera (SCNIR por sus siglas en inglés) describieron resultados
de embarazo en mujere:s con neutropenia crénica severa (NCS) expuestas a filgrastim
durante el embarazo y mujeres con NCS que no sé expusieron. No se-observaron
'mayores diferencias eitre las mujeres tratadas y no tratadas con respecto a los

resultados del embarzzo (que incluyeron aborto espontaneo y parto prematuro),

complicaciones en rec én nacidos (que incluy6 peso al nacer), e infecciones. Las
limitacionies metodolg cas de estos estudios incluyeron el pequeric tamafio de las
muestras y una limitada capacidad de generalizacién debido al trastorno materno
subyacente. ‘ ’ . '

[ b

Datos en animales

Se han estudiado los 3ectos del filgrastim sobre el desarrollo prenatal en ratas .y
conejos. No se obsersaron malformaciones en ninguna especie. El filgrastim ha
demostrado tener efecias adversos en conejas prenadas en dosis de 2 a 10 veces
maés altas que las dosis en humanos. Se observaron; sobrevida embrio-fetal reducida
(a 20 y 80 pgfkg/dia) y :ibortos aumentados (a 80 pgfkg/dia) en conejas preiiadas que
presentaban signos de toxicidad materna. En las ratas prefadas, no se observaron
.efectos maternos o feta es en dosis de hasta 575 pg/kg/dia, que es aproximadamente
58 veces mds altas que la dosis de 10 pg/kg/dia en humanos.

Las crias de ratas que ‘ecibieron filgrastim durante el periodo prenatal y de lactancia

exhibieron un retraso en la diferenciacién externa y el retardo de crecimiento (2 20
nafkg/dia) y un indice d¢: sobrevida levemente reducido (100 pg/kg/dia).

Lactancia

Existe iiteratura publicada que documenta la transferencia del filgrastim a la leche

humana. Existen algunnos 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 {a produccién de leche. Otros productos con filgrastim son
escasamente secretados en la leche maternal, y los:productos con filgrastim no se
absorben por via oral €n los neonatos. Se deberan considerar los beneficios de la
lactancia para el desarrilio y la salud junto con la necesidad clinica de la madre de
recibir NEUTROMAX® y cualquier -efecto adverso potencial sobre el lactante de
NEUTROMAX® o de! trz storo materno subyacente. ’
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Uso pediatrico

En los pacientes con ¢ancer sometidos a quimioterapia mielosupresora, 15 pacientes
pediatricos con neurot lastoma, de edad promedio 2,6 (rango 1,2 a 9,4) arios, fueron
tratados con quimioter apia mielosupresora (ciclofosfamida, cisplatino, doxorrubicina, y
etopésido) seguidos de: filgrastim por via subcutdnea en dosis de §, 10, o 15 pg/kg/dia
durante 10 dias (n = 5/dosis). La farmacocinética de filgrastim en los pacientes
pediatricos después d 3 la quimioterapia fue similar a la de adultos que reciben las
mismas dosis {corregilas por la masa corporal), sugiriendo que no hay diferencias
relacionadas con la edad en la farmacocinética de filgrastim. En esta poblacidh,
filgrastim fue bien tolerado. Existié un reporte de esplenomegalia palpable y un reporte
de hepatoesplenomegsilia asociado af tratamiento con filgrastim; sin embargo, el Gnico
evento adverso consis entemente reportado fue dolor musculoesquelético, que no es
diferente de la experietscia en la poblacidn adulta.

Se han establecido la seguridad y efectividad de filgrastim en pacientes pediatricos
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 afos
(rango 7 meses a 76 2fios). De los 123 pacientes, 12 fueron bebes (7 meses a 2
anos), 49 fueron nifics (2 a 12 anos), y 9 adolescentes {12 a 16 afnos). Existe
informacion adicional disponible de un estudio de fammacovigilancia post-
comercializacién de NCS, que incluye seguimiento a largo plazo de pacientes en
ensayos clinicos e info'macién de pacientes adicionales que entraron directamente a!
estudio de vigilancia fost-comercializacién. De los 731 pacientes en un estudio de
vigilancia, 429 fueron [acientes pediatricos (definidos como < 18 afios, con un rango
0;9 a 17 afos).

Los datos de seguirniento a largo plazo de un estudio de vigilancia post-
comercializacién sugieren que la altura y peso no se afectaron adversamente en los
pacientes que recibision hasta 5 anos de tratamiento con filgrastim. Los datos
limitados de pacientes jue fueron seguidos en un estudio de fase 3 durante 1,5 anos
sugleren que no hubo ¢ teraciones en la maduracién sexual o funcién endéerina. .

Los pacientes pediétric »s con tipos de neutropenia congénita (sindrome de Kostmann,
agranulocitosis congénita, o Sindrome de Schwachman-Diamond) han desarrollado
anormmalidades citogendsticas y han experimentado la transformacién a SMD y LMA
mientras recibian tratarviento crénico con filgrastim. La refacion de estos eventos a la
administracién de filgra:stim es desconocida.

El uso de filgrastim para aumentar la sobrevida en pacientes pedidtricos expuestos
agudamente a dosis de irradiacién mielosupresora se basa en estudios llevados a
cabo en animales y Jatos clinicos que sustentan: el uso de filgrastim en ofras
indicaciones aprobadas.

Edad avanzada ';

Entre los 855 pacient2s reclutados en 3 ensayos aleatorizados, controlados con
placebo en pacientes sometidos a quimioterapia mielosupresora y tratados con
filgrastim, hubo 232 sujtos de 65 afios de edad o mayores, y 22 sujetos de 75 afios o
mayores. En términos generales no se observaron. diferencias en la seguridad y
efectividad entre estos :aujetos y los sujetos mas jovenes.

Controles de laboratoiio

Pacientes con céncer sumetidos a quimioterapia citotoxica

Se debera realizar un hemograma completo y un recuento de plaquetas antes de
iniciar el tratamiento con quimioterapia, y a intervalos regulares (dos veces por

¢

14 de 18

Ve st ERDE R AP SEEANIMA A T
RALIACE O T

COOIRED Cov v

US & LA

D.M.\. 10.822 775 e 2 PRépinabdleid’>




semana) durante el tratamiento con NEUTROMAX®. Luego de la quimioterapia
citotéxica, e! nadir neutrofilico ocurrié en forma méas temprana durante los ciclos

cuando se administré NEUTROMAX®, y el recuento diferencial de leucocitos mostré
una desviacidn haciz la izquierda, incluyendo la aparicion de promielocitos y
mieloblastos. Ademds, se redujo la duracién de la neutropenia severa y se homalizé
el recuento de neutr(filos. Por lo tanto, se recomienda el control regular de los
leucocitos, especialmente al momento de la recuperacién del nadir post
quimioterapéutico, par: evitar la excesiva feucocitosis. s

Pacientes con céncer somelidos a trasplante de médula 6sea
Se recomienda reaizar hemogramas completos y recuentos plaquetarios
minimamente tres veces por semana a continuacion del trasplante de médula.

Pacientes con neutrope-nia crénica severa

- Se deberan realizar dus veces por semana, hemogramas con recuento diferencial y
recuentos plaquetarios 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 clinicamente, se deberd realizar un hemograma con
recuento diferencial y L n recuento plaguetario una vez por mes, durante el primer afic
de tratamiento. Trans:currido dicho periodo, si el paciente continda estable, se

recomienda realizar hernogramas de rutina (por lo menos trimestraimente} Ademas, en -

aquellos pacientes ccn neutropenia congénita, se deberan realizar anualmente
evaluaciones citogenétizas y de la médula 6sea.

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

- Frecuentemente, te observaron fluctuaciones ciclicas en e! recuento de
neutréfilos, en pacientes con neutropenia congénita e idiopética luego del inicio det
tratamiento con filgrastim.

- Generaimente el re ;uento plaguetario se encontraba por encima del limite normal
antes del tratamien o con filgrastim. Los recuentos ptaquetarios disminuyeron con
o! tratamiento con fi grastim, pero se mantuvieron dentro de los limites normales.

- Se observaron forr as mieloides inmaduras en sangre periférica en la mayoria de
los pacientes, incluyendo la aparicién de metamielocitos. En algunos pacientes, se
observaron promiek citos y mieloblastos.

- Qcasionalmente, s: observé un aumento relativo en ia cifra de eosinéfilos y
basdfilos circulantes, nc consistentes con los aumentos observados en el
tratamiento con NELUTROMAX®.

- Se observd una elivacion en los niveles de acido drico sérico y dehidrogenasa
deshidrogenasa lactica.

Reacciones Adversas

Las siguientes reacciones adversas serias se discuten en mayor profundidad en otras

secciones del prospectc:

» Ruptura del baz. fver Advertencias y precauciones]

+ Sindrome de difi ;ultad respiratoria aguda fver Advertencias y precauciones]
« Reacciones alérgicas serias fver Advertencias y precauciones]

+ Enfermedad de células falciformes {ver Advertencias y precauciones]

« Glomerulonefritic fver Advertencias y precauciones]

+ Hemorragia alvelar y hemoptisis [ver Advertencias y precauciones]

- Sindrome de ext-avasacidn capilar fver Advertencias y precauciones) .
» Trombocitopenia [ver Advertencias y precauciones]

+ Leucocitosis [ver Advertencias y precauciones]

« Vasculitis cutanea [ver Advertencias y precauciones]

« Aortitis [ver Adve rtencias y precauciones]
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Existen relativamente pocos efectos adversos relacionados séfo con la administracién
del filgrastim. La mayoria de los efectos adversos reportados se deben a tumores
ocultos 0 a los tratamisntos citotéxicos (fiebre, infeccién, y mucositis) y disminuyen su
frecuencia cuando se utiliza effilgrastim. Sélo se detallan mas abajo aquellos efectos
adversos especificame:nte causados por el filgrastim. .
No se ha detectado el desarrolio de anticuerpos contra filgrastim en el tratamiento de
500 pacientes por el ranscurso de aproximadamente dos afios, asi como tampoco se
ha observado una disminucién de la respuesta terapéutica.

La administracién de lis 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 analgésicos convencionales. Rara vez su intensidad es grave. Otros
efectos incluyen artralqjias {dolor en las articulaciones); dolor en la médula ésea (dolor
en la espalda o en [ pelvis; dolor en brazos y piernas); dolor de cabeza leve a
moderado; erupcién o picazén. Las artralgias y mialgias parecen producirse cuando
los recuentos de grant locitos se normalizan. E{ dolor se produce generalmente en las
extremidades inferiore::. A menudo el dolor de huesos es leve a maoderado y se puede
tratar con analgésicos. Este ocurre en el 20 a 50% da los pacientes y esta relacionado
con la dosis. El dolor desaparece luego de horas de efiminado el filgrastim, pero

generaimente desapar::ce incluso si se contintia con e tratamiento. El dolor de huesos -

es probablemente con::iecuencia de la expansién de la médula ésea; ocurre durante el
periodo de 1 a 3 dias ¢ ntes de la recuperacién mieloide y el aumento de neutréfilos en
sangre periférica. Se origina en sitios que contienen médula ésea, incluyendo el
esternon, la la columna vertebral dorsal, ta pelvis, y los huesos largos. Puede
observarse erupcidn citdnea, generalmente generalizada y leve. Otro efecto posible
es el enrojecimiento y ¢ olor en el lugar de la inyeccién por via subcutdnea.

Los efectos secundariys menos frecuentes comprenden las anomalias miccionales
(predominantemente la disuria leve a moderada). Ocasionalmente, se ha descrito una
disminucion transitoria e la presién arterial, que no requiere tratamiento. Con relativa
frecuencia se observa una elevacion reversible, dependiente de dosis y en general
leve a moderada, de ki deshidrogenasa lactica (LDH), la fosfatasa alcalina, el acido
urico serico, y gamma glutamil transpeptidasa. Se han detectado cifras de leucocitos
de 100 x 10%L o super ores en menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim
con dosis mayores de 3 ug/kg/dia, aunque sin complicaciones aparentes para estos
pacientes. NEUTROMA X® no incrementa la incidencia de efectos adversos asociados
a la quimioterapia citotc xica. La frecuencia de eventos adversos en pacientes tratados
con filgrastim/quimioter.ipia y placebo/quimioterapia fue similar y consistié en hauseas
y vémitos, alopecia, dia rea, fatiga, anorexia, mucositis, dolor de cabeza, tos, erupcitn,
dolor tordcico, debilidai generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento, y dolor no
especificado. En raras ccasiones se han descriptos trastornos vasculares en pacientes
sometidos a quimioterapia en dosis elevadas, seguida de trasplante autélogo de

precursores hematopoy 3ticos, aunque no se ha podido establecer una relacién causal )

con el filgrastim.

Los efectos con incidencia rara incluyen alergia y reaccién anafilactica;
esplenomegalia (generalmente asintomadtica); arritmia supraventricular transitoria
(latido rapido o irregular ; sindrome de Sweet (fiebre; ulceraciones en la piel); vasculitis
(ulceraciones en la piel)

Se ha reportado esplenomegalia en pacientes que reciben filgrastim por neutropenia
ciclica. La esplenomegalia subclinica ocurre en aproximadamente un tercio de los
pacientes y la espleno negalia clinica en un 3% de los pacientes con tratamiento
crénico con filgrastim. La aparicién dei sindrome de Sweet (también conocido como
neutropenia febril aguda) coincide con el aumento en el ndmero de neutréfilos.

Toxicologia Animal y Farmacologia

En diversos estudios s3» administré filgrastim a monos, perros, hamsters, ratas, y
ratones como parte de u1 programa toxicolégico no clinico de hasta 1 ano de duracién.
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En los estudios de toxi:idad de dosis repetida, los cambios observados se atribuyeron
a las acciones farmacolégicas esperadas de! filgrastim (es decir, aumento dosis-
dependiente en los recuentos de glébulos blancos y de neutréfilos segmentados
circulantes, y relacién mieloide: eritroide aumentada en la medula ésea). El examen
histopatolégico del higitdo y bazo reveld evidencia de granulopoyesis extramedular en
curso, y se observarorn aumentos relacionados con la dosis en el peso del bazo en
todas las especies. Todos estos cambios revirtieron todos después de discontinuar et
tratamiento.

Sobredosificacién

En pacientes con cancer que reciben NEUTROMAX® como complemento de la
quimioterapia mielosupresora, es recomendable evitar el riesgo potencial de
leucocitosis excesiva. NEUTROMAX® debe suspenderse si el RAN supera los 10 x
1091, Iuego de a habei alcanzado el nadir neutrofilico inducido por la quimioterapia. El
empleo de filgrastim er pacientes con RAN superior a 10 x 10%L, puede no resultar en
ningan beneficio clinicc adicional.

No se determiné la dosis maxima tolerada de NEUTROMAX®. En estudios
experimentales, la administracion de dosis de hasta 70uglkg/dia de filgrastim ha
resultado eficaz y bien tolerada. En los estudios con NEUTROMAX® en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia mielosupresora, los recuentos de giébulos blancos
>100,000/mm3 se han 1 2portado en menos del 5% de los pacientes, pero no estuvieron
asociados a ningun efecto adverso clinico reportado. Los pacientes en los estudios de
trasplante de medula ésea recibieron hasta 138 pg/kg/dia sin efectos tdxicos, aunque
hubo un achatamiento en la curva dosis-respuesta en dosis diarias de mas de 10

Hg/kg/dia.

Efectos clinicos de la snbredosificacion

Se desconocen los efettos de {a sobredosificacién de NEUTROMAX®.

En base a su relevancii clinica, se han seleccionado los siguientes efectos potenciales
(posibles signos y sintomas entre paréntesis donde sea apropiado):

Agudos y crénicos

Escalofrios; disnea (falia de aire); leucocitosis excesiva, — generaimente asintomatica;”

fiebre; dolor de cabeza; malestar general; nauseas; erupcion; taquicardia (latidos
acelerados).

Tratamiento de /a sobre dosificacion

En general, la interrucién del tratamiento con Filgrastim se acompafia de una
disminucidn del 50% d:: los neutréfilos circulantes en un plazo de 1 a 2 dias, y de su
normalizacién en un ple zo de 1 a 7 dias.

Se deberan realizar est idios de la funcién respiratoria y recuento de leucocitos.

Ante |la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital méas cercano o
comunicarse con {os Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Ricardo 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 plasticos
después de su dilucién /éase el apartado “Instrucciones de dilucién®.

Conservacién
NEUTROMAX® debe cinservarse en heladera (2°- 8°C)
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Los frascos ampollas ¢ e NEUTROMAX® se deben usar una sola vez.
El envase esta provisto de un seflo de seguridad. El producto no debe administrarse
en caso de que este saflo se encuentre roto o alterado.

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

Presentaciones ‘

NEUTROMAX® 300 pg: Envases conteniendo 1, 3, 5, 8 y 10 viales/jeringas
prellenadas de t ml de solucion inyectable

NEUTROMAX® 480 ug: Envases conteniendo 1, 3, 5, 8 y 10 vialesfjeringas
prellenadas de 1,6 ml de solucidn inyectable

Elaborado por:
BIOSIDUS S.A.
Constitu-;ién 4234
{1254) Buenos Aires
Argentina
Director Técnico: Dr. S:irgio Secchiari. Farmacéutico. |
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente de la Nacién
Certificado N.°: 44524

Fecha de la ditima revi:ién autorizada de prospecto:

RiSCUQLO CO DIRECTOR HE5MIEL
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BIOSIDLS S.A.
D.N:l. 10,322,775
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL USUARIO

NEUTROMAX®
FILGRASTIM ' .
Sotucién Inyectable :

industria Argentina - Venta bajo receta

Cada vialfjeringa preilonada contiene:

NEUTROMAX NEUTROMAX
. 300 po .__480ug
Principio activo _ )
Filgrastim 300 | 480 pg
Excipientes _
Sorbitol 50,00 mg 80,00 mg
Polisorbato 80 0,004% 0,004%
Acido acético glacial 0,60 mg 0,96 mg
Hidréxido de sodio c.s.p. pH = 4,0 pH=4,0
Agua para inyectahles ¢.s.p. 1,00 mi 1,60 m!

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento pbrque
contiené informacién importante para usted.

Conserve este prospetto ya que puede tener que volver a leerlo. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico. Iste medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe
dérselo a otras personzs, aunque tengan los mismos signos de enfermedad, ya que puede
perjudicarlos. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
Contenido del prospecto

1. Qué es Neutromax(d y para qué se utiliza

2. Qué necesita sabel antes de empezar a usar Neutromax®
3. Cémo usar Neutromax®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Neutromax®

6. Contenido del envase e informacion adicional

. Qué es Neutromax® ‘¢ para qué se utiliza
Neutromax® contiene filgrastim, que es una forma hecha por el hombre de! factor

estimulante de colonias granulociticas (G-CSF, por sus siglas en inglés). EL G-CSF es'una
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b)

d)

)

g

sustancia preducida en el cuerpb. que estimula el crecimiento de neutréfilos, un tipo de
glébulo blanco, importantes en la lucha del cuerpo contra las infecciones. Los gt(abulos
blancos combaten las nfecciones por bacterias, virus, hongos y otros organismos que
causan infecciones. Lot neutréfilos son un tipo importante de glébulo blanco. Estas células

se producen en la médila 6sea y viajan en fa sangre a través del cuerpo.

Neutromax® puede usarse en los siguientes casos:

Pacientes con cancer cue reciben quimioterapia de altas dosis {mieloablativa) que puede
afectar las células de la médula 6sea. Neutromax® se usa en estos casos para disminuir [a
cantidad de infecciones que pueden aparecer por la falta de neutréfilos y la fiebre que las
acompania (neutropenia febril). .
Pacientes con leucemia mieloide aguda que reciben quimioterapia para generar la
desaparicién det cancer (induccién) o quimioterapia para mantener la desaparicién del
cancer (consolidacién). Neutromax® se usa en estos casos para reducir el tiempo de
recuperacién de la méd Jla 6sea y la duracion de fa fiebre.

Pacientes con céncer cue reciban un trasplante de médula ésea. Neutromax® se u.sa en
estos casos para reducir la duracién del tiempo en que hay faita de neutréfilos (neutropenia)
y para reducir las cont.ecuencias de tener faita de neutrtfilos y fiebre en pacientes con
neoplasias no mieloide que reciben tratamiento con quimioterapia de altas dosis y luego
reciben un trasplante di: médula ésea.

Pacientes a quienes se les estimula la movilizacion de células que generan células
sangufneas (hemopoyéticas) hacia la sangre para luego recolectarias y donarlas a la misma
persona u a ofra persor.a.

Pacientes con disminuzién seria y crénica de neutrdfilos (Neutropenia Crénica Seve.ra).
Recibir Neutromax® por un tiempo profongado se usa para disminuir las complicaciones de
la neutropenia {dismin cién de neutréfilos), por ejemplo, fiebre, infecciones, ulceras en ia
boca y garganta.

Pacientes que han recisido en poco tiempo dosis altas de irradiacién. Neutrorhax@ se usa
en estos casos para aumentar el tiempo de vida '
Pacientes con SIDA (Sidrome de Inmunodeficiencia Adquirida) que tengan una disminucidn

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

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

No use Neutromax® si Ud, -sabe que tiene una sensibilidad especial a proteinas de E.cofi,
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a filgrastim o a cualquier componente de Neutromax®. Tampoco se aconseja su uso en

pacientes con neutrop2nia (sindrome de Kostmann) que presentan anomalidades

genéticas.

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

como productos con filgiastim o pedfilgrastim.

Es importante que irforme a su medico si presenta alguna de las circunstancias

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

médico.

Tiene trastorno de célul 1s falciformes.
Tiene problemas renales.

Esta siendo sometido a radioterapia.

Estd embarazada o plaiea estar embarazada. Se desconoce si Neutromax® dafia al bebé

aln no nacido.
Esta amamantando o planea amamantar. Se desconoce si Neutromax® pasa a la leche

maternal. Comuniquele a su médico sobre los medicamentos que esta tomando,

inclusive los medicam :ntos con receta y los de venta libre, vitaminas, y supiementos

naturaies.

3. Cémo usar Neutromax®
Siga exactamente las instrucciones de administracién de aste medicamento indicadaé

por su médico. En catio de duda, consulte de nuevo a su médico.

Las inyecciones de Nautromax® habitualmente seran aplicadas por un profesional de
ia salud por infusién ntravenosé (IV) o debajo de la piel (inyeccién subcuténea).

Su médico deberd en:efiarle a Ud. o- a su cuidador la manera cémo preparar € inyectar
Neutromax® antes de Jsarlo.

Su médico le indicara suanto Neutromax® deber4 inyectar y cuando inyectarlo. No cambie
o deje de aplicar 1a doris de Neutromax® a menos que su médico se lo comunique.

Si Ud. recibe Neutroriax® porque también est4 recibiendo quimioterapia, sus dosis de
Neutromax® debera cer inyectada al menos 24 horas antes o 24 horas después de la
dosis de quimioterapia. Su médico le realizar4 pruebas de sangre para controlar su recuento
de glébulos blancos, y si fuera necesario, ajustar su dosis de Neutromax®.

Si Ud. recibe Neutron ax® porque ha sido expuesto repentinamente (de manera aguda) a




una cantidad de irradiaciin que puede afectar su médula 6sea (sindrome de ir'rad.iacién
aguda), Ud. necesitara ds pruebas de sangre aproximadamente cada 3 dias durante el
tratamiento con Neutromz x® para controlar su recuento de glébulos blancos.

. Si Ud. pierde una dosis de Neutromax®, hable con su médico sobre cudndo deberia

aplicarse la préxima dosic:.

Neutromax® no debe usarse:

v después de la fecha de vencimiento de la etiqueta y del envase exterior
v si sabe o so3pecha que puede haber sido congelado accidentaimente, 0
v si se ha rotc la heladera.

La dosis de Neutromax@ que recibira se basa en su peso corporal expresado en kilogramos.
La causa de su neutropenia (disminucion en la cantidad de neutrdfilos) también es un factor

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

Su médico le realizird examenes de sangre de forma regular mientras utilice

Neutromax®.

La dosis inicial habitual de Neutromax® en aduttos es de:

a) Paclentes sometidos a quimioterapia de altas dosis, de induccién o consolidacion
para Leucemia Mielocitica Aguda. — 5 microgramos por kilogramo de peso corporal una
vez al dia administrada como inyeccién Gnica diaria por via subcutanea {debajo de la piél) 0
infusién intravenosa.

b) Pacientes sometidos a trasplante de médula Ssea — 10 microgramos por kilogramo de
peso corporal por dia, 1n infusion intravenosa ¢ inyeccion subcutanea (debajo de la piel).

¢} Recoleccién de célilas que generan sangre para infusion a la misma persona
(autéloga) — 10 micrcgramos por kilogramo de peso corporal por dia durante 5.7 dias,
mediante inyeccién su jcutanea (debajo de la piel) o por infusién subcutanea

d) Pacientes con neutrc penia cronica severa — Neutrapenia congeénita: 6 microgramos por
kilogramo de peéo corporal dos veces por dia. Neutropenia ciclica © idiopéatica: 5
microgramos por kilog-amo de peso corporal por dia.

e) Pacientes expuestos agudamente a dosis altas de irradiacién — 10 microgramos por
kilogramo como inyec 3i6n subcutanea por un solo dia.

f) Pacientes con neut openia asociada al SIDA — 1 microgramo por kilogramo de peso
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corporal por dia. Su médico aumentara la dosis hasta que el recuento de neutréfilos sea el

deseado.
Todo esto lo decidira su médico.

Instrucciones para la iwto-inyeccién de Neutromax®
Cuando comienza el tre tamiento, Neutromax® suele ser administrado por personal médico
o de enfermeria. M4s tarde, su médico puede sugerir que usted o un cuidador aprendan a

inyectar Neutromax® b:jo la piel (por via subcuténea).

No intente inyectarse el medicamento salvo que un médico o enfermero le hayan
ensefiado. ' '
Utilice siempre Neutromax® siguiendo las instrucciones exactas de su medico o
enfermero. '

Use Neutromax® sélo si se ha conservado correctamente - Ver seccién 5,
Conservacién de Neutromax®.

Antes del uso, espee a que la jeringa de Neutromax® alcance la temperatura
ambiente. Esto requie ‘e habitualmente 15-30 minutos.

Extraiga s6lo una dosis de Neutromax® de cada jeringa. La aplicacion de NEUTROMAX®
puede realizarse en fonna subcuténea o endovenosa. _

Si usted utiliza la via subcutanea tenga en cuenta las instrucciones de aplicacién de
este instructivo.

Utilice siempre jering: s descartables estériles que estén graduadas de a 0,1 mL, (por
ejemplo, jeringas del tipo usado para insulina) ya que el volumen total a inyectarse
serd de 1 mL.

De esta manera usted podra aplicarse la dosis exacta que le indicé su médico.

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

HEZHS- SRS A DA T
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Preparacion y aplicaci¢n de la dosis

1. Utilizara una jeringa de tipo insulina, una aguja
para aplicaci6n subcuté ea y una aguja para

cargar el medicamento (20 Gx1”).

2 |LAvese cuidadosamente as manos con aguay

jabén.

3. Tenga e! frasco ampolla 2n Sus Manos durante

un minuto para que tome la temperatura

ambiente.

4. Saque la tapa de plastico del frasco ampolla con
e medicamento y limpi.: et tapén de goma con

un algodén embebido €n alcohol (Fig. A)

5. Pinche el tapdn de gom: 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).

6. Quite la jeringa ccn la aguja, golpee

suavemente 1a jeringa sara quitar las hurbujas
de aire y cambie l: aguja por la aguja

subcutanea. Coloque la jeringa en una

superficie plana y limp a.

7. Elija el lugar donde iryectar, cambiandolo en

cada aplicacion para evitar que la piel se dafe
con sucesivas inyecciones en el mismo lugar
(Fig. C).

L]

8. Limpie la piel def lugar a inyectar con un algodén mojado en alcohol, deje que se seque.

CESE

JLe
XA PORDH S GERBRRIE) A AD ECB RN

9. Saquelac erta de Zuja, tome la jeringa con la mano que usara para inyectarse y
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10.

11,

12.

13.

b)

téngala entre el pulgar y 2l indice como si fuera un lapiz.

Con ia otra mano tome |1 piel alrededor del area donde se pondré la inyeccién y levantela
con los dedos (ndice y pi Igar. Inserte la aguja con un movimiento rapido (toda la aguja debe

entrar en la piei (Fig. D).

Suelte la pie! 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 ingreso en un vaso sanguineo pequeno y debe repetir la inyeccién en otro sitio (Fig. E).

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

y presione unos segunds.

Cubra las agujas para s 1 proteccién y descarte la jeringa, las agujas y el frasco ampolla en

una bolsa cerrada.

$i usa mas Neutroma»® del que debe
Informe inmediatament2 a su médico si considera que se ha inyectado una cantidad

excesiva de Neutromex®. Es poco probable que aparezcan efectos adversos como
consacuencia de una subredosis de Neutromax®.

Si olvidé usar Neutrorax®

Informe inmediatament 2 a su médico quien le indicara los pasos a seguir. Si faltan menos
de 24 horas hasta la tiguiente inyeccién, olvide la que se ha saltado y continde con su

calendario normal. No <luplique las inyecciones.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que tados ios tnedicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,

aunque no todas las pe rsonas los padezcan.

Advertencias y preca iciones

Neutromax® puede ¢ wusar efectos adversos tales como:

Puede ocurrir ruptura o agrandamiento del bazo. Un bazo roto puede causar la muerta.
Comunlquese con su miédico inmediatamente si Ud. tiene dolor en la zona superior izquierda
del estémago (abdome:n) o en su hombro izquierdo.

Puede ocurrir un probizma serio llamado sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Llame a su ico o acuda a la emergencia médica inmediatamente si Ud. tiene falta de
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aire con o sin fiebre, dificuitad para respirar, 0 respiracion rapida.

¢) Pueden ocurrir reacciones alérgicas serias, estas reacciones pueden causar erupcién en
todo el cuerpo, falta de :ire, silbidos, mareos, hinchazén alrededor de la boca o los ojos,
frecuencia cardiaca répic a, baja presion arterial y sudoracién. Si Ud. tiene alguno de estos
sintomas, deje de usar N sutromax® y llame a su médico 0 acuda a un centro de emergencia
médica inmediatamente. .

d) En pacientes con enferm edad de células falciformes, ocurrieron crisis de células falciformes
y la muerte. Llame a su médico inmediatamente st Ud. tiene sintomas de crisis de células
falciformes como dolor o dificultad para respitar Su médico discutird antes de ia
administracién de Neutomax® los potenciales riesgos y beneficios para usted si usted
padece una enfermedad de células falciformes. '

e} En pacientes con dismir ucion seria y crénica de neutrdfilos (neutropenia cronica severa) su
médico confirmara que 12 razén de su neutropenia es una neutropenia crbnica severa.

f) Puede ocurrir una lesiér renal (glomerulonefritis). Los sintomas incluyen hinchazén de cara
y tobillos, orina oscura y sangre en orina, o una disminucién en la produccion de orina. Llame
a su médico inmediatamente si Ud. desarrolla cuglquiera de estos sintomas.

g) Puede ocurrir sangradc en los pulmones (hemorragia alveolar) y hemoptisis (sangrado al
escupir o toser)

h) Neutromax® puede prcvocar la pérdida de fluidos a través de los vasos sanguineos en.los
tejidos del cuerpo. Este trastorno se denomina “Sindrome de Extravasacion Capilgr" (SEQC).
Esto puede rapidament 2 causar que Ud. tenga sintomas que puedan atentar contra su vida.
Procure ayuda médici. de emergencia inmediatamente si desarrolla cualquiera de los
siguientes sintomas: hinchazon o inflamacién y orinar menos de lo habitual, dificultad para
respirar, hinchazén en a zona del estémago (abdomen) y sensacion de saciedad, ma;eos y
sensacién de desmayc, sensacién de cansancio general.

i) Puede ocurir dismirucién en la cantidad de plaquetas que estdn en Ia sangre
(trombocitopenia). Su inedico controlaré su sangre durante el tratamiento con Neutromax®.
Comuniquele a su mélico si Ud. tiene sangrado inusual o moretones durante el tratamiento
con Neutromax®. Estc puede ser un signo de recuento de plaquetas disminutdo, que puede
reducir ta capacidad d- su sangre de coagular.

j) Puede ocurrir vasculitis cutanea, con manchas en la piel por sangrado dentro de la psel
("plrpura"), bajos nive les de plaquetas o enrojecimiento de ta piel (eritema). Informe a su
médico inmediatamen:e si desarrolia puntos rojos 0 enrojecimiento en la piel.

k) Puede ocurri ortitis (inflgfnacién de la aonta, que es el vaso sanguineo grande que

-
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transporta la sangre desde el corazén al resto del cuerpo) en pacientes que reciben

Neutromax®. Los sintoinas incluyen fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
espalda. Llame a su mé fico si experimenta alguno de estos sintomas.

Si Usted se realiza un estudio diagnéstico por imégenes nucleares debera informar a
quienes realizan el estucio que esta usando Neutromax® ya que puede afectar las imagenes

de sus huesos.

Tenga especial cuidado con Neutromax® en los siguientes casos:

Si esta recibiendo quim oterapia o radioterapia. No debera recibir Neutromax® durante las
24 horas anteriores y pc steriores a fa quimioterapia. Se deberé evitar el uso de Neutromax®
con radioterapia.

Leucemia mieloide cron-ca.

Leucocitosis — Su médito controlaré mediante exdmenes de sangre el nivel de sus glébulos
blancos para asegurars 2 que estén en los niveles deseados.

Interrupcidn temprana ¢ el tratamiento con Neutromax® - No se recomienda la interrupcion
temprana del tratamien o con Neutromax® antes de normalizar el recuento de neutréfilos.
Ante cualquier inquietud consulte a su médico antes de discontinuar et tratamiento.
Anticuerpos ~ Reacciones que pueden llegar a ocurrir por anticuerpos contra filgrastim y
pueden generar una re:ccion en el cuerpo que produzca una disminucion de los neutréfilos.
No se ha reportado est2 evento durante los ensayos clinicos o durante la comercializacién
de Neutromax®.

Riesgos asoctados a kit quimioterapia en altas dosis. Su médico le pedira estudios para
controlar su examen de sangre (plaquetas y hematocrito).

No se recomienda el uso de Neutromax® en pacientes con insuficiencia grave del rifién o

del higado.

Los efectos secun&a jos mas comunes experimentados por pacientes que reciben
Neutromax® incluyen:

Pacientes con cdncer < ue reciben quimioterapia: fiebre, dolor, erupcion, tos, y falta de aire.
Pacientes con leucemi: mieloide aguda que reciben quimioterapia: dolor, sangrado de nariz,
y erupcion.

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia sequido de trasplante de médula désea:
erupcion.

Pacientes que recolec

taQ»us propios precursores sanguineos (las células que generan
(3%
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células sanguineas): dolor 6seo, fiebre y dolor de cabeza.
Pacientes con neutrope via crénica severa: dolor, gidbulos rojos disminuidos, sangrado de

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

Comunicacién de efecics adversos

Informe a su médico nmediatamente si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Uso de Neutromax® con otros medicamentos

informe a su médico si 2sta tomando, ha tomado recienterente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicam:nto.

Se desconoce la eficacia de Neutromax® cuando se administra el mismo dia que la
quimioterapia.

No debe diluirse Neutrcmax® con soluciones salinas.

Si acude a un hospital, clinica o médico de atencién primaria, informe que esta
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 est4 embarazada, o piensa que podria estarlo.

- 8i esta dando el pacho.

5. Conservacion de Heutromax®

Mantener este medic: mento fuera de la vista y el alcance de los niftos.

No utilice este medicaniento después de lafechade 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 carton original protegido de la luz o dafio fisico. No

exponer Neutromax® . la luz directa del sol.

No agitag-Neutromax! )
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Retirar Neutromax® de a heladera 30 minutos antes de usar y dejar a temperatura ambiente

antes de preparar la iny 3ccion.

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

Después de inyectar s1 dosis, descarte (deseche) cualquier porcién de Neutromax® no
usada que quede en el frasco o jeringa prellenada. NO guarde Neutromax® no utilizado en

los frascos o jeringas prellenadas para un siguiente uso.

No utilice este medicariento si observa que e! precinto esta roto o si el liquido presenta
coloracién o se pueden observar particulas en suspensién. Si observa alguna de estas

cosas, deseche el medizamento.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglles ni a la basura. Pregunte a su
médico cémo deshaceise de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De

esta forma, ayudara a froteger el medio ambiente.

6. Contenido del env.1se e informacién adicional

Composicién de Neut omax®:
El principio activo es: filgrastim )
Los demas componer.tes son; sorbitol, polisorbato 80, 4cido acético glacial, hidroxido de

sodio, agua para inyectables.

Aspecto de Neutroma® y contenido del envase
Neutromax® se presenta en forma de solucidn inyectable en jeringa precargada o en vial.
La solucidn inyectable de Neutromax® es un iiquido transparente, incoloro, libre de

conservantes.

Elaborado por:

BIOSIDUS S.A.

Constitucion 4234

(1254) Buenos Aires

Argentina .
Director Técnico: Dr. Surgio Secchiari. Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N.#88.777.
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