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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9432-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2018-46561183-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-46561183-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA SA. solicita la autorizacion de
nuevo prospecto e informacién para € paciente para la Especiaidad Medicinal denominada NEUPOGEN /
FILGRASTIM, Forma farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE, aprobada por Certificado N° 39.420.

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 € 1F-2019-84060043-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en €l Visto de la presente,
obra e informe técnico de evaluacion favorable de la Direccién 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 LABORATORIO VARIFARMA SA. los nuevos prospecto e
informacion para €l paciente presentados para la Especialidad Medicina denominada NEUPOGEN /



FILGRASTIM, Forma farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE, aprobada por Certificado N° 39.420.

ARTICULO 2°- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 39.420 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Acéptase e texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2019-94360151-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptase € texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo |1F-2019-94360094-
APN-DECBR#ANMAT.

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

EX-2018-46561183-APN-DGA#ANMAT
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INFORME DE EVALUACION

NOMBRE DEL PRODUCTO: NEUPOGEN

IFA: FILGRASTIM

EX-2018-46561183- APN-DGA#ANMAT

LABORATORIO: LABORATORIO VARIFARMA S.A.

MoOTI1vO: MODIFICACION DE ROTULOS, PROSPECTOS E INFORMACION PARA EL PACIENTE.
CODIGO DE MOTIVO: 2422

1- INFORMACION GENERAL RELACIONADA CON LA SOLICITUD DE AUTORIZACION

1.1- DE LA AUTORIZACION

Solicitud de autorizacion de modificacibn de prospectos de una especialidad medicinal de
origen biolégico presentada por LABORATORIO VARIFARMA S.A. mediante expediente EX-
2018-46561183-APN-DGA#ANMAT.

DATO A MODIFICAR: Modificacion de prospecto e Informacion para el paciente para incluir
cambios en “Advertencias y Precauciones”, y “Reacciones adversas”

DATO AUTORIZADO HASTA LA FECHA (DISPOSICION N°): 13968/2016

MARCO REGULATORIO APLICABLE: Disposicion (ANMAT) N°: 7075/11,7729/11y 5904/96.

1.2- DATOS DEL PRODUCTO

1.2. a. NoMBRE DEL ProDUCTO: NEUPOGEN

1.2. b. NoMBRE DEL |I.F.A.: FILGRASTIM

1.2. c. FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable

1.2. d. CONCENTRACION: 30 Mu/0.5ML

1.2. e. CODIGO ATC: LO3AAO2

1.2. f. CERTIFICADO AUTORIZANTE: 39.420

1.2. g. EXPEDIENTE DE REGISTRO DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL/RADIOFARMACO: 2020-
2769-91-3

1.2. h. DISPOSICION AUTORIZANTE: Sin Disposicion

1.3- HISTORIAL DE LA EVALUACION
1.3. a- AREAS INVOLUCRADAS EN LA EVALUACION DEL PRODUCTO Y EVALUADORES

INTERVINIENTES: DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS.
EVALUADORES: PARERA, ROMINA

1.3. b- PROCESO DE EVALUACION

Ingresa el expediente el dia 20/09/18 a la Direccién de Biol6gicos. EI 03/10/18 comienza
la evaluacién y se realiza un corte de plazo solicitando documentacién adicional con fecha
15/11/18. El Laboratorio solicita prorroga de 30 dias el 18/02/2019, la cual es otorgada
por 1F-2019-14185793-APN-DECBR#ANMAT. Posteriormente, el expediente de Ila
referencia re ingresa a la Direccion de Biol6gicos con fecha 13/08/2019, la Firma aporta
la documentacion requerida y se inicia una completa evaluacién de los proyectos de

Prospecto e Informacion para el Paciente. |F-2019-84060043-APN-DECBRAANMAT
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INFORME DE EVALUACION

NOMBRE DEL PRODUCTO: NEUPOGEN

IFA: FILGRASTIM

EX-2018-46561183- APN-DGA#ANMAT

LABORATORIO: LABORATORIO VARIFARMA S.A.

MoOTI1vO: MODIFICACION DE ROTULOS, PROSPECTOS E INFORMACION PARA EL PACIENTE.
CODIGO DE MOTIVO: 2422

1.3. c-. INFORMACION Y DOCUMENTACION PRESENTADA POR EL SOLICITANTE

Copia autenticada del Certificado del Producto; Comprobante de pago de arancel;
Declaracion Jurada donde se establece que los datos declarados son los Unicos
introducidos en la modificacibn solicitada; Resumen de datos afectados; proyecto de
prospecto e informacibn para el paciente; copia con control de cambios; udltimos
prospectos aprobados; Certificado del producto emitido por el Reino Unido (MHRA).

2- RESUMEN DE LA EVALUACION TECNICA

El Laboratorio solicita incorporaciones/ modificaciones en los items “Advertencias y
Precauciones”, y “Reacciones adversas” de prospectos e informacién para el paciente.

La evaluacién consistid en la comparacién de los proyectos de prospecto e informacion
para el paciente presentados con los aprobados en la autoridad sanitaria de origen
(Certificado del producto emitido por el Reino Unido, MHRA).

3- CONCLUSION

De la evaluacion de la documentacion se concluye que no se encuentran diferencias entre
los textos de prospectos e informacion para el paciente correspondientes a las
modificaciones solicitadas, y los autorizados por el Reino Unido (MHRA).

Cuadro final (de resultar aceptable):

DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION SOLICITADA
MODIFICAR HASTA LA FECHA

IF-2018-46908465-APN-DGA#ANMAT
Disposicion ANMAT

Prospecto e N° 13968/2016 Prospecto: hojas n® 120-168

Informacion

ara el Paciente L . .
P Informacion para el Paciente: hojas n®

267-292

Firma y Aclaracion del Evaluador

IF-2019-84060043-APN-DECBR#ANMAT
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{NFORMACION PARA EL PACIENTE
Neupogen™
filgrastim
Solucion Inyectable
‘Concentrado para Solucidn para Infusion
30 MU/0,5 mL en jeringa prellenada

Fabricado en los Estados ! inidos Venta bajo récela archivada

Lea todo ¢l prospecto jetenidsmente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién im portante para usted. ‘

L]

.Conserve cste pre specte. Usted tal vez necesite teerlo de nuevo.

Si tiene alguna dida. cansulte a sn médico.

Este medicamen > se je ha recetado solamente a usted. No debe darselo a otras personas. Este
puede haceiles d 0 incluso si tiencn los mismos sintomas que usted.

g} experimenta ' fectos adversos, consule a su médice o enfermero. Esto incluye cualquier

efecto indeseado gue no aparece en este prospecto. vVer geccion 4.

CONTENIDO.DEL PF OSPECTO

¥

SR me s

1.

QUE ES NEUPUGEN Y PARA QUE SE UTILIZA

ANTES DE UTIUIZAR NEUPOGEN

COMO UTILIZ AR NEUPOGEN

EFECTOS IND ISEADOS

CONDICIONES . DE ALMACEN AMIENTO

INFORMACIO N ADICIONAL

INSTRUCCIONES PARA INYECTARSE NEUPOGEN EN JERINGA PRELLENADA
SIN GUARDA DE AGUJA O CON GUARDA DE AGUJA -

QUfi £S NEUPOGEN Y PARA QUE SE UTILIZA

Neupogen es uh factor 16 crecimiento de globulos blancos (factor de estimulacion de colonias de ~
granutocitos) y perien o& a un grupo de medicamentos denominados citocinas. Los factores de

crecimiento son profci 1as que se-producen de mancra natural en ¢f cuerpo, pero gué también se

pueden obtener medi nte biotecnologia para su uso €omoO medicamentos. Neupogen actiia

haciendo gue la médul 1 sea produzea inds globulos blancos.

Una reduccion en ¢l wimero de gidbulos blancos (neutropenia) puede producirse por diversos
motives y hace que U cuerpo sea menos apto para luchar contra las infecciones. Neupogen
estimula la médula 6s a para producir nievos globulos blancos rapidamente.

Neupogen s puede i itizar:

para aumentar ¢l ntmero de globulos blancos tras el trafainiento con quimiotérapia para ayudar
a prevenis infec ciones: ‘

para aumentar sl piimero de gidbulos blancos {ras un trasplante de médula dsea para ayudar a
prevenir infecc ones;

antes de somel rse a quimioterapia de altas dosis pard quela médula dsea produzea mas células
madre que s¢ pucden recoger ¥ gué se le pueden devolver despucs del tratarmiento. Estas
pueden extrae se- de usted mismo o de un donatte, Las células madre regresarin 8 ia médula
baea y product 4n globulos:

| Fp2009-R436009¢-APN-DECBR#ANMAT
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. para aumentar el ntin ero de globulos plances si padece neutropenia crénica grave para ayudarle
a prevenir infeccione 3

. en pacientes con infi zeiém por VIH avanzada para ayudar reducir el Fiesgo de infecciones.

3. ANTESDE UTILI ZAR NEUPOGEN

No use Neupogen

. si g5 alérgico al fil zrastim © @ cualquiera de los dernas componentes de este medicamento
(listados en 12 secch m 6).

Advertencias y-precauci ines
Consulie a su médico, 0 ¢ \fermero antes de utitizar Neupogen.

Tnforme a su médico ante de empezar el {ratamicnio si tiene:

e anemia de células alciformes, ya que Neupogen podiia producirle crisis de células falciformes.
. osteoporosis (enfe medad dsea).
. alergia sl caucho ! atural (Jatex). La cubierta de la apuia de la jeringa puede contener un tipo de

caucho natural qus podria producir regcciones alérgicas.

Informe a su médico de nmediato si durante el tratamiento con Neupogeh:

) tiene signos reper tnos de alergia, tales como erupcidn, picor 0 articaria en la piel, hinchazon

de a cara, labios. lengua U otras partes del cuerpo, falta de aliento. sibilancias o dificultad para
respirat, pueden : o signos de una reaccion alérgica grave (hipcrsensibilidad).

. experimenta hine \azén en 1a cara o en os (obillos, sangre n ia orina o coloracion martén en la
orina 0 sinota qu 2 orina con menor frecuencia de to normal (glomerulonefritis).
. tiene dolor en la parie superior jzquierda de fa barriga (abdominal), dolor en ¢f lado jzquierdo

inferior de la cajt toracica o en la punta del hombro izquierde {estos pueden ser sintomas de un
aumento del tam o del bazo (esplenomcgaEia), o de una posible rupiura del bazo).

. experimenta san wadp © hematomas inusuales (estos pueden ser sintomas de una disminucion
de las plaguetas sanguineas (trombocitope‘uia). con una capacidad reducida de coagulacion de

la sangre).
. rara vez se ha notificade inflamacion de 1a aorta (el vaso sanguinco grande que jransporia

sangre desde el ~arazdin hasta el resto del cuerpo) en pacienies con cancer y en donantes sanos.
Los sintomas j ueden incluir fiebre, dolor abdominal, malestar gencral, dolor de espalda ¥

marcadores infl unatorios aumentados. informe a su médico si presenta €S1os sinlomas.

Perdida de respuest: al filgrastim

i usted expefimenta una pérdida de respucsta o falla a mantenet unia respuesta con ¢l trataniento de
filgrastim, su médico investigara las razones del porqué. incluvendo si usted ha desarrollado
anticucTpos que neut: alizan la actividad de filgrastim. .

Su médico puede qu rer supervisario estrechamente. ver seccion 4 del prospecta.

g usted es un pacie e con peutropenia cronica grave, puede tener riesgo de dosarrollar cancer de la
sangre (leucemia. ndrome miglodisplisico (SMD)). Debe consultar con su médico el riesgo de
desarroliar cancer d: la sangre v qué examenes deben realizarse. En ¢aso de que desarrolte © pucda
desarrollar cncer dr la sangre. usted no debe utilizar Neupoget, eXxcepto si su médico se lo instruye.

Farm. Sivi
2
Lahoratono

AR
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i es donante de células mad & debe tener entre 16y 60 aios de edad.

Tenga especial cuidado cot OTF0S productos que estimutan 108 globules blancos

Neupogen perienece 2 un § rupo de productos que estimulan 12 produccién de ghdbulos tlancos- Bl
profesional de la satud que 2 atienda siempre debe registrar ¢l progucto gxacto que esta util izando.

Lsa de Neupogen con otre $ medicamentos

Comunique @ S médico 1 €sta utilizando, ha wilizado recientemente © podria tenef que utilizaf
clralquicy otr0 medicament .

Embarazoy jactancia
Neupogen B0 5€ ta estudi 1o en mujerss embarazadas 0 &0 periodo de lactancia.

Es importante qué inform ¢ & su médico sit

. osts epbarazada ¢ €0 periodo de lacmncia
. cree que pueda es'ar embarazada; ©
. esta p\aneando {e1 €7 U bebé.

A menos que su médice 18 indique to contrarnio. debe abandonas fa lactancia matema si usa Neupogen-
Uso en pifios

Neupogen 3¢ utiliza pe<d {ratamiento en nifios que reciben quimi‘oterapia o que tienen U recuento dé
ghabulos biancos extre padameme hajo (neutropenia); |2 dosis pard nifios que reciben quimiotempia
os igual que para aduli )s. .

Conduccion y uso 4« maguinarias

Neupogen puede et 2T una influencia insignificantc sobre su capacidad para conducir ¥ ntilizar
magquinas, Este mee icamento puede causar mareos. ES aconsejable que espere Y ohserve COMO
reacciond después de {a administracion de Neupogen antes de conducir 0 utilizar maquinas.

Neupogen contiene sodio

Neupogen contiene mENOS dge 1 mmol (23 mg) de sodio por 0:6 mg/ritl. © 0.96 mp/mb., por to que ST
considera esenciain ente exento de sodio.

Neunpogen contien : sorbitol
Este medicamento contiene 30 Mg de sorbitol en cada mb.
E{ sorbitol es und fuente de fructosd- gj usted {0 s¢ hijo) tiene intoleraiicia hereditaria 2 12 fructosa

{IHF), una enfer nedad penética fare. usted (o su fhijo) No debe rocibir €st€ medicamento. Los
pacientes con 1H! no pueden digerir la fructosa, 10 que causa afectos adversos graves.

Wl

| F-Z%%-I%%O(Qe%gé PN-DECBR#ANMAT
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Debe consultar con st médico antes 6¢ recibir cste medicamento si usted (o su hijo) tienen [HF o si
sy hijo no puede comer Jimentos o bebidas dulces porque sufren nauseas, vomitos ¢ efectos
adversos desagradables o110 hinchazon, calambres abdominates o diarrca.

3. COMO UTILIZA} NEUPOGEN

Siempre Siga exactamente las instrucciones de administracion de ¢ste medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, -onsulteasu médice, o enfermero.

1 Como se administra Ne ipogeny qué cantidad debo administrarme?

Neupogen habitualmente ¢ administra como una inyeccién diaria en o tejido justo debajo de la piel
(conocide como una inye cion subcutanes). También se puede administrar como una inyeccion diaria

lenia en la vena {lo que $: CONOCC como infusién intravenosa). La dosis habitual yaria en funcion de
su enfermedad y peso. S médico te indicaré {a cantidad de Neupogen que debe administrarse.

Pacientes sometidos a un trasplante.de médula Osea tras quimioterapia:
Normalmenic recibird 5. primera dosis de Neupogen al menos 24 horas después de la quimioterapia
y al menos 24 horas desy ués del trasplante de médula 6sea.

Usted o las personas qit le cuidan, pueden aprender 2 administrar inyecciones subcutaneas e modo
que pueda seguir su trat miento en casa. Sin embargo, no lo intente & menas Que su-profesional de la
satud le haya ensefiado ; ntes ¢HMO hacerlo cotrectamente:

. Durante cuanto tiem'o deberé utitizar Neupogen?

.Deber4 utilizat Neupog :n hasta gue st recuento de globulos blancos sea normal. S¢ Je haran analisis

de sangre periddicos 1 ara controlar ¢l numero de gldbulos plancos i su Cuerpo. Su médice le
indicard durante cuantc tiempo necesitard utitizar Neupogen. '

Sj usa mis Neupogen del que debicra

No avmente la dosis (ue su médico le ha dado. gj gree que se ha inyectado mayor dosis de 1a gue
debiera, pongase en atacto con su mmédico 1o antes posible.

i olvidé usar Neupo fen

G ha olvidado una in receion, o 3¢ ha inyectado menos dosis de la que debiera, pongase en contacto
con su médico lo ante posible. No lome una dosis doble para compensat las dosis olvidadas.

i tiene cualquier otr: duda sobre ¢l uso de cste producto. consulte a su médico 0 enfermero.
4. EFECTOSIM DESEADOS

fnforme a su médic ) inmediatamente durante ¢! tratamiento:

L si tiene una ceaccion alérgica que incluye debilidad, disminucién de la presién arterial,

dificultad resy iratoria, hinchazdn de la cara (anafilaxia). erupcion cutdnea, erupcion con picor
(urticaria), hit chazoén de los labios. 13 boca, la lengua © la parganta (angioedema) y dificultad
para respirar | Jisnea).

. 5i tiene tos, fi :bre y dificultades respiratorias (disnea) va que podrian ser signos de un Sindrome
de Distrés Re :piratorio Agudo {SDRA).

| FR03%:9436098¢-APN-DECBR#ANMAT
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oi tiene el ritidn daf «do (glomerulonefritis). e ha observado deterioro renal en los pacientes

que recibian Neupo wen. Consuite a su médico inmediatamente si experimenta hinchazon en la

cara 0 en los tobille ;, sangre en Ia orina-o coloracion marrda en |a orina o si nota que orina con
menor frecuencia & lo normat.

si tiene alguno de 1 s siguientes efectos adversos o una combinacion de ellos:

- hinchazén, ¢ e puede estar asociado con orinar con und menor frecuencia, dificultad
para Tespirar hinchazén y sensacidn de plenitud en abdomen y Und sensacion general de
cansancio. E tos sintomas generalmente s€ desarrotlan muy rapidamente;

[stos pueden ser - intornas de una -enfermedad llamada “Gindrome de Fuga Capilar” ¥ que

puedc causar que I Sangre s escape de los vasos sanguineos pequefios hacia otros lugares de

su cuerpo y necesil: atencién médica urgente.

si tiene atguno de 1)s siguientes efectos adversos o una combinacion de elios:

- fichre, o esc lofrios. 0 sentir mucho frio, frecuencia cardiaca elevada, confusién o
desorientaci . dificultad para respirar. dolor exiremo o malestar y piel himeda o
sudorosa, . ‘

Estos pueden ser $ ntomas de una enfermedad llamada “gepsis” (también llamada “intoxicacién

sanguinea”), una i feccion grave con reacci6n inflamatoria en todo el cuerpo, que puede ser

potencialmente m: wrtal y reguiere atencion médica urgenie.

& tiene dolor en L. parte superior izquierda de la barriga (abdominal). dolor en el ado inferior

izquierdo de Ja c ga loracica o dolor en el extremo del hombro. ya que podria haber algin

problema con el B wzo (aumento dél tamafio del bazo {esplenomegalia) o ruptura dcf bazo).

si estd en tratamic nto para la neutropenia cronica grave ¥ tiene sangre en la orina (hematuria).

Su médico puede realizarle analisis de orina regularmente en €aso de gue presenic esie efecto

adverso o en casc de tener proteinas en la orina (proteinuria).

Un efecto adverso frem ente del uso de Neupogen es ¢l dolor en los misculos o en tos huesos {dolor

musculo-esquelético), Jue 5€ puede aliviar tomando medicanentes habituales para ¢ dolor

(analgésicos). Los pact:ntes que se someten a un trasplante de células madre o de méduia sea,

pueden padecer la Enl ;rmedad de injerto contra el huésped (EICH) - €sta es una reaccion de las

células del donante cotra el paciente que recibe ¢l trasplante; cuyos gignos v sintomas incluyen

~ erupcion &n las palma: de las manos & plantas de los pies ¥ ulceras y ilagas en la boca. intesting,
higado. piel, o en 10s 0js. pulmones, vagina y articulaciones.

En- donantes de célutas madre 5anos un aumento en fos globuios blancos de la sanfire {leucocitosis) ¥
una disminucién de la plaquetas se puede considerar que reduce la capacidad de coagulacion de su
sangre (trombocitopen 3), ambos seran vigilados por su médico. '

Al igua! gue con todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos. aungue
no todas las personas | s sufran.

F fectos adversos mu: frecuentes {pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)y:
. disminucion de as plaguetas reduciéndose la capacidad de coagufacién de la sangre
(trombocitopen: 1)
recuento bajo d- globulos rojos {anemia)
dolor de cabeza
diarrea
vomitos
nauseas
debilitamiento » pérdida de cabello inusual (alopecia)
cansancio (faii; a)
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inflamacién € hinch izon de la piucosa digestiva que va de la boca al ano (inflamacion de la
micosa}
fiebre {pirexia)

Efectos adversos frecues tes (pueden afectar hasia 1 de cada 10 personas):

.
.
*
.
.
.
L]
]
-
*
L]
.
L]
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L ]
.
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.
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®
.
[
.
.
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@
.

inflamacion pulmo: @t bronquitis)

iinfeccidn det tracto respiratorio supetior

infeccitn del tracte urinafio

disminucion del ap :tito

dificultad para dor ir (insomnio)

mareos

pérdida de la sensi Vilidad, especialmente en la piei (hipostesia)
hormigueo o ador wecimicnto de las manos o los pies {parestesia)
tensian arterial baj 1 (hipotension)

tension arterial alt:_ (hipertension}

tos

toser sangre (hem plisis)

dalor en la boca’y cuello (dolor orofaringeo)

hemorragia nasal epistaxis}

estrefiimiento

dolor bucal

engrosamiento de higado (hepatomegalia)
erupeion cuténea

enrojecimiento d& la piel (eritema}

espasmo muscule:

dolor at orinar (d sufia)

dolor en el peche

dolor ‘

debilidad genera izada (astenia)

sensacion de enc itrarse mal {malestar)

hinchazon en las manos y 1os pies-(edema periférico)
incremento de ci :rtas enzimas en la sangre

cambios en los faranmetros bioguimicos de la sangrc
reacciones a la iansfusion

Efectos adversos poet frecucntes {pueden afectar hasta | de cada 100 pefsonas):

aurnento de los ; 1dbulos blancos dela sangre {leucocitosis)

reacciones alérg cas (hipersensibilidad)

rechazo de 1a m-:dula 6sea trasplantada contra los propios tejidos {enfermedad de injerto conlra
¢l huésped)

niveles de acide Orico elevados efi sangre, los cuales pueden causar gota (hiperuricemia) {acido
{rico en sangre wumentada) :

dafio en el higa lo.causado por una obstruccion en las venas pequefias denro del higado
{enfermedad ve 1oclusiva)

funcionamicate anormal de los pulmones, causando faita de respiracidn {failo respiratorio)
hinchazon yfo | quido en los pulmones {edema pulmonar)

inflamacion de los pulmones {enfermedad pulmonar‘intersticial)

radiografias an rmalcs de los pulmones (infiltfacion pulthonar)

|5 203:94360994-APN-DECBRFANMAT
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. sangrado def pulmon{ jemorragia pulmonar)

. falta de ahsorcion de « xigeno en los pulmones {hipoxia)

. erupeiones cutaneas T IEOsas {erupeidn maculo-papwtar)

. enfermedad que prod ice una digtinucion de 1a densidad de los huesos. lo gue los hace mas
débiles, mas fragiles - nds propensos 2 romperse (osteoporosis)

. ceaccion en el lugas ¢ 2 la inyeccion

F fectos adversos raros (pieden afectar hasta 1 de cada 1.000 personaé):
. dalor intenso e los 1es0s, pechos intestino o arsiculaciones (anemia de células falciformes con
crisis) -
reaccion alérgica T enting que pone &N peligro ia vida (reaccion anafilctica)
dotor € hinchazon d: ias articutaciones, gimilar a 1a gota {pseudngota)
un cambio en 1a for ma que b cuerpo regula los fluidos corporales Que puede causar hinchazon
(alteracion del volu nen de los fluidos) ‘ :
. inflarnacion de los /asos sanguinecs de la picl (vasculitis cutanea)
Glceras dolorosas €2 colot rojo oscuro en |as extremidades Y 2 veces., en lacaray el cuello que
cursan con ficbre Jndrome de Sweet)
cmpeoramiento de la artritis reumatoide
cambio inusual en la.oring
densidad Osea dist 1inuida
inflamacitn de la jorta (el vaso sanguineo que transporta sangre desde e} corazon hasta el resto
del cuerpo), ver s cibn 2.

- ® - @

5. CONDICIONE!. PE ALMACENA’M!ENT()
Mantener este medican ento fuera de la vistay del alcance de los mifios.

Almacenar a una temp ratura entre 2°C 2 %°C.
Mantener €] frasco en i caja para mantenerio protegido de laluz.
1.a congeldcion acoide al de Neupogen o lo estropea. :

No utilice este medic imento después de 1a fecha de caducidad que aparece en el cantén después de
sypo.” y en ia etiqued de 1a jeringa después de uyio.”. La fecha de caducidad es ¢l dia, mes y aflo
que se indica.

No utilice este medi amento si observa algin cambio de color. turbidez o particulas: deberia ser un
liguido {ransparente incotoro.

Los medicamentos 1 0 S deben tirar pot-1os desagiles m 2 1a basura. En caso de doda pregunte a su

médico como desha :erse de los medicamentos gue no necesita. De esta forma ayudard a proteget cl
medio ambiente.

6. INFORMA( 1ON ADICIONAL
Que contiene Newogen

) El principio wctivo es filgrastim 30 millones de unidades (0:6 mg/mb)

Los demds compongntes son acido acético glacial®, midroxide de codio*, sorbitol (E420).
polisorbato 10 y agua para inyectables:

IF-2019; P\
2010:943P009¢6 APN-DECBR#ANMAT
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sacetato de sodio st forma durante la valoracion del acido acético glacial con hidroxide de
sodio. :

Cuil es ¢l aspecto de Nevpogen'y contenido del envase

Neupogen s una solucién inyectable transparente € incolora‘concentrado para solucién para infusidn
(concentrado estéril) en ut a jeringa prellenada.

Caja con 1 jeringa prellen da.
Puede que no todas las pr sentaciones se comercialicen.

RECORDATORIO ‘
Este producto solo ha .ido prescrito para SU problema médico actual. No se lo
recomiende a ofras perso as.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE L()s.mﬁzos

“En el coso gue surgiord algtin inconvenienie con ¢l producto, el paciente puede completar el
Jormulario incluido en b pagina web de ANMAT: ‘
Bt . apnalgoy.di -’tili"man".fi)vfgft’d!?t?fﬂzW()ifZIcalf. asp o flame al ANMAT o 0800-333-1234"

ESTE MEDICAMEN 'O DEBE SER ‘USADO'EXCLUS]V!\MENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE VOLVER A REPETIRSE SIN UNA NUEVA
RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD ME DICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALU D.
CERTIFICADO Not 1 9420

Directora Técnica: Sil/ina A. Gosig- Farmacéutica.

Importado ¥ distribai lo en Argentina por:

Laboratorio Varifarma AL,

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar.

Buenos Aires, Argentiig

Fabricado en fos Ests dos Unidos pos

Ampgen Manufacturing Limited

Road 31 Km 24,6
Juncos. 00077
Puerto Rico

Fecha de la Uttima F evision: XXX XX

1. INSTRUCCICNES PARA INYEC?TARS‘.E NEUPOGEN EN JERINGA PRELLENADA
SIN GUARD? DE-AGUJA O CON GUARDA DE AGUJA

Instrucciones para i yyectarse. Neupogen en jeringa preflenada sin guarda de aguja

Esta seccién contient informacidn sebre como adiministrar una inyeccibn de Neupogen.

Farm. Sif \. Gipsis
.. 1EES20M8 3
Dhrecierda I

{aparatoric Val

A

1 FpROR9RAROA-APN-DECBREANMAT
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Importante: No intente nyeciarse usted mismo a menos que su médico o enfermero le hayan
ensefiado como hacerlo.

Neupogen se inyecta en ¢} tejido que hay justo debajo de la piel. Es lo que se ilama una inyeccion
subcutédnea.

Equipo:

Para administrarse una in -eccién subcutanca necesitara:
. una nueva jeringa | rellenada de Neupogen; ¥
. algodén con alcobw f o similar.

+Qué debo hacer antes e ponerme una-inyeccitn subcutinea de Neupogen?

1. Saque una bandejs conteniendo una jeringa de la nevera y dejc a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos, © sostenga syavementc entre sus mapos duranie unaos ‘minutos.
De este modo ld nyeccion sera mas cémoda. No caliente Neupogen de ninguna otra forma
{por ejemplo, no 1 caliente en el microondas ni en agua caliente).

No agite la jering: prellenada.

Ponga la bandeja - n sy mano ¥ retire el pape! de fa bandeja.

Invierta la bande}: para colocar la jeringa prellenada sobre su palma.

No retire la cubier:a.de la aguja hasta que esté preparado para fa inyeccion.

Compruebe la fec 1a de expiracién de Ja ctiqueta de Ia jeringa prelienada (Vto.). No lause si la
fecha ha pasado.

7. Compruebe el asj ccto de Neupogen. Debe ser un liquido transparente e incoloro. No io utilice
si observa un cam bio en colof, iurbidez o particulas en el mismo.

Livese cuidados ymente las manos.

Busque una supe ficie limpia, cémoda y bien iluminada y cologue todo el equipo necesario a
su alcance.

S

© o

;Como preparo mi in eccion de Neupogen?

Antes de inyectarse Ne ipogen. debe hacer lo siguiente:

1. Para cvitar dob ar la aguja, sostenga firmemente a
jeringa prellenad a dei cilindro. Tire suavemente de la
cubierta de la agaja sin girarla, como se muesira cn las
figoras 1y 2. :

No foque la agyj 1 ni emptje el émbolo.

Puede que obse ve una pequefia burbuja de aire en la
jeringa prelienac a. Usted no debe cxtraer la burbuja de
aire antes de la inyeccién. La inyccsion de la soluciém
con una burbuja de aire €5 inofensiva.

4. Ahoraya puede usarla jeringa prellenadd.

(PSS |

606 !
D8465-APN-DGA#ANMAT

M.N. 215

Dirpeciar
tahora n'g "‘_
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:Dénde me pongo 1a iny¢ ceién?

fos lugares mas adecuados para ponerse la inyeccién son la parte
superior de los muslos ¥ el abdomen. Si la inyeccién se la pone otra
persona, también se 1a puede poner en la parte posterior de fos brazos
como muestra la imagen. .

Puede cambiar de zora de inyeccion si observa cnrojecinmiento ©
hinchazon de ta zona.

;Como ponerse la inyec iipn?

1.

[F¥ )

Desinfecte la piel 1 sando un atgodén con alcohol y pellizquela (sin apretar) entre el pulgary el
indice.

Inserte totalmente a aguja en la piel como le ha enseftado su enfermero o médico.

Empuje el émbolc con una presidn lenta y constante, manteniendo la piel pellizeada en iodo
momento hasta qu : la jetinga esté vacia.

Retire'ia aguja y s ¢l 1a piel.

S ohserva un fest ) de sangre. puede retirarla suavemente con un poco de algodon o una gasa.
No frote el lugar de inyeccion. Si es necesario. puede cubrir el lugar de inyeccién con un
vendaje. ‘

Utilice. cada jerin ja para un sola inyeccion. No use ¢l resto de Netpogen que haya podide
guedar en la jerin; & :

Reciierde: Sitiene algan problema, no dude en pedir ayuda ¥ consejo a su médico 0 enfermero.

Deshacerse de las jerit gas usadas

No vuelva a poier la cubierfa protectora e las agujas ya usadas, ya que padria pincharse
accidentalmente.

Mantenga las jer ngas usadas fuera ded alcance y de la vista de los nifios.

Las jeringas no «.chen lirarse en la basura del hogar. Su médico sabrd cdmo deshacerse de las
jeringas usadas ¢ que yano necesita. '

Instrucciones para in:ectar con la jeringa prellenada de Neupogen con guarda manual

Esta seccién contiene i forniacion de cétno administrarse a si mismo una inyeccion de Neupogen. Es
importante que No it hte inyectarse usted mismo a menos gue su médico, © enfermero le hayan
ensefiado como hacerl . Si tiene preguntas sobre la inyeccion, por favor consulie con su médico, 0
enfermero.

FarmpH 5
o 985 APN-DGA#ANMAT
Dircotor :
Laboratorio arma S.A.

| P20, 94360984-APN-DECBR#ANMAT
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Jeringa prelienada de Neapogen con guarda maoual

Jeringa preYienada
G warda de Seguridad
{pléastica) Venianiila

Embolo —
Protector de  Aguja
{caucho grisy

Soporte (plistico transparente)
Antes de comenzar
Lea todas las instruccio aes detenidamente antes de usar fa jeringa prellenada.
para reducir ¢l riesgo de pinchazos accidentales a los usuarios, cada jeringa prellenada estd equipada
con un protecior de agu a. Usted tendrd que activar manualmenie el protector de la aguja (deslizar

sobre la aguja) después le tecibir la tnveceidn.

NO deslice la guardia ¢ seguridad sobre la aguja antes de administrar la inycceion; se sellard en ¢l
lugar y prevendrd la iny: ccion.

;Como usted. 0 la pers »na inyectindolo, deben usar la jeringa prelienada de Neupogen?

Su médico Je ha prese ito una jeringa prellenada de Neupogen para inyeccion en el tejido juste

debajo de la piel (subc téneo). Su médico, o enfermero pucde deciric la cantidad de Neupogen gue

usted necesita y la freci encia en la que se debe inyectar.

Equipo:

Para administrarse ung myeccion subcutanea necesitard:

. una nueva jering 1 prellenada de Neupogen: ¥

. algodén con alet hoi o similar.

2Qué debo hacer ant: s.de ponerme una inyeccitm subcutanea de Neupogen?

1. Sague la jeringt prelienada de la nevera. Deje la jeringa a temperaiura ambiente durante
aproximadamen ¢ 30 minutos. De este modo la inyeccion serd mas cémoda, No caliente
Neupogen de n nguna otra forma {por cjemplo, no lo calicnte en el microondas ni en agud
caliente). Adici nalmente, no deje ta jeringa pretlenada expuesta directamente a la luz solar.

3. No agite la jerir ga preflenada,

No retire la cut «crta de la aguja hasta que csié preparado para la inyeccion.

L)

4.  Compruebe la-zcha de expiracion de la etiqueta de la jeringa prelenads {Vto.). No la use si la

fecha ha pasade..

4606
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Compruebe ¢l aspeco de Neupogen. Debe ser un liquido transparente € incoloro. No lo utilice
si observa turbidez « particulas en el mismo,

Lévese cuidadosan:ente Ias manos.

Busque una superfi ;i€ Jimpia, cémoda y bien iluminada v cologue todo ¢l cquipo nEcesario a
su alcance.

;Cémo preparo mi inye: cibén de Neapogen?

Antes de inyectarse Neuap »gen. débe hacer lo siguiente:

1.

4.

Para evitar doblar aaguja. tire syavemente de la
cubierta de 1a aguj1 sin giraria, como e muestra
en ia figura.

No togue la aguja 1 empuje ¢l émbolo.

Puede que observ.: una pequeiia wurbuja de aire
en la jeringa prefk nada. Usted no debe extracr a
burbuja de aire antes de la inyeccion. La
inyeccion. de ia sc lucidn con una burbuja de aire
es inofensiva.

Ahora ya puede u & la jeringa prellenada.

; Dénde me pongo la in veecion?

Los lugares mas adecuados para ponerse ia inyeccién son Ja parte
superior-de los muslos y ¢l abdomen. Si la inyeccidn se la pone otra
persona, fambién s¢ la pucde poner en la parte posterior de los
brazos como muestra la imagen.

Puede cambiar de zona de inyeccion si observa enrojecimiento ©
hinchazén de 1a zona.

;Como ponerse la iny wceion?

1.

L

Desinfecte 1a pit | usando un algodén con alcohol y pellizquela (sin apretar) entre el pulgary c
indice:

Inserte totalmen 2-la aguja en la piel como e ha ensefado su médico, © enfermero.

Inyecte fa dosis atescrita subcutdneamente como 1o ha indicado su médico o enfermero,

; Gosis

: " ,

%}9}\'}% hed &;@?‘APN'DGA#ANMAT
‘ i
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4.  Empuje el émbvlo con una presién
lenta y constante manteniendo la piel
pellizcada en tod » memento hasta que
fa jeringa esté vau fa,

5. Retire laaguja y - uelte la piel.

6. Con la agujs apuntande a Ila
direccion contra ia a usted, sostenga
la jeringa por el sopoite de .plistico
transparente con L na mano.

7. Suavemente desicc la guarda de
seguridad sobre k aguja'y asegure que
esté seliada. No agarre la guarda de-
sepuridad muy iirmemente mientras
que-deslice sobre 11 aguja.

NO ponga cl protector d : aguja sobre la aguija.

8. Si observa un rest » de sangre, puede retirarla suavemente con un poco de algoddn o una gasa,
No frotc el lugar de inyeccion. Si es necesario, puede cubrir el lugar de inyeccion con un

vendaje.

9. Utilice cada jerin; a para una sola inyeccién. No use el resto de Neupogen que hayva pedido

quedar en la jering 1.

Recuerde: Si tiene algir problema, no dude en pedir ayuda y consejo a su médico o enfermero.

Deshacerse de ias jering as usadas

e Novuelva a pone:- la cubierta protectora en las agujas ya usadas.
. Mantenga las jerin ras usadas fuera del alcance v de la vista de los nifios.

. t B . 1 a S‘i.
Labara ary éggég;%_fa\ PN-DECBR#ANMAT



® Las jeringas usa las deben eliminarse de acuerdo con la normativa local. Pregunte a su
médico como elin inar los medicameritos que ya no se necesitan. Estas medidas ayudaran a
proteger ¢l medio : mbiente. :

La sigaiente informacié n es-destinada solo al uso de profesionales médicos o de la salud:

Cuando utilizado como 1 na concentracion para solucion para infusion, Neupogen puede ser diluido ¢n
20 mL de solucion ghx osada al 5%. Por favor consullar la informacién del Producto para més
detalles.

M. 12 LS 1A
Direciora_ﬁ
Laporaioric Veeiarma 5.4

H5i2029:04360994-APN-DECBRFANMAT
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Neupogen~
Filgrastim
Solucion lnyectabkc
¢ noentrado para golucion pard Infusion
10" MUD.S mL en jeringa pretlenada

Fabricado &n los Fstados Unidos Venta bajo Tecetd archivada
FORMULA CcU ALITATIVA X! .‘.UANTITAT VA

Cada jeringa prellenada contiene 30 millones de uridades (MUY300 microgramos (meg) de {ilprastim €
0.5 mb 0,6 mg/mL}-

Filgrastim (factor estimulante d¢ colonias de granulociws. metionil recombinante humano) §€ obtiene Por
tecnologia DNA recombinante & £ coli (K12)-

. Jeringa pretlenada
Acido acetico glacial® 0.3 mg
Hidroxido de Sodio* C.S.
Sorbitot (E420) 25 mg
poliserbato 80 0.02 mg

Agua para Inyectabies A
* Acelato de sodio se forma dw ante la yaloracidn Jel acido acélico glaciai con hidroxido de sodio-

Excipiente cot efecto conocid

Cuda mi. de solucion contien de 000152 0.0023 mmol o de 00352 0,052 mg de sodio ¥ 50 mg de sorbitol
{(EA20).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmaeoterapéutico: ( itocinas; Codigo ATC: LO3AAD2
iNDiCACIONES

Neupogen estd indicado i@ reducir 1a duracion de ia peutropenia ¥ in incidencia de neutropenia febril en
pacicmes-tratados con quil ‘joterapia ciotdnica convencional con enfermedaces malignas (con 1a excepeion
de leucemia micloide créni Y sindromes mieiodisplésicos) v en la reduccion de Ya duracion de la neutropenia

en log pacientes sometidos 2 tratamiento micloablativo seguido de traspante d€ médula osea y Que e considere
presenten un mayor Tiesgd de experimentar neutropenia grave prolongada.

La eficacia ¥ scguridad ¢z Neupogen €5 simitar en adultos ¥ €0 nifios que gstan recibiendo quimioterapia
citotoxica. .

Neupogen esta indicado para la movilizacion de céiuias progenitoras hematopoyéticas &0 sangre periférica
(PBPC's, por sus siglas n inglés )-

En pacientes, (anto nifio - comod aduitos, con ncutropenia‘congénita grave. ciclica o idiopética con una cuentad
absotuta de neutrofilos (CAN) = 05 ® 100, Y antccedentes de infecciones graves @ recurrentes. 12

administracion prolong Jda de Neupoged esta indicad2 para aumentar 13 cuenta de neutrofilos ¥ reducit Ya
incidencia’y duracion d: episodios infecciosos

Neupogen esta indicad » par2 el tratamiento dela neutropenia persistente (CAR jgual © inferiora 1.0 % 10°7L)
en pacientes con infec 60 avanzada pof el Vit para reducir el riesgo de dedarrojiar infecoiones pacterianas
cuando-otras opciones para tratar la neutropenia o sean adecuadas. j

fapnicad v
 ahorator Vet Q8 468- APN-DGA#ANMAT
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PROPIEDADES FARMACOLOC ICAS
Propiedades farmacodins’imicas

£l factor estimulante de {as colonias d& granu!ocites hurnano €S Una g!ucoprowina que regula la pmducciér‘s y
liberacién d€ jos neuirdfilos funcic nales de 1a médula 0sed. Neupogen contiene r-merHuG-CSF {ﬁlgrastim)
que aumenia considcrab!lememe ta cuentd de neutrdfilos €1 sangre pcriférica a las 24 horas, coft un aumnento
minimo del nimero de Mmonocitos Filgrastim también puede inducir un leve aumente de {os cosinofilos ¥
pastdfilos circuiantes con retacion 1108 alores iniciales en algunos pacientes con neutropenia cronica graves
algunos de estos pacienies muesi an eosinofilia © basofilia ya antes del ratamiento. £l incremento de los
peutrofilos depende de fa dosis. ¢ gando se aplica fa posologia recomendada. 1.0S neutrofilos producidos en
respuesta & filgrastim muesiran u'@ funcién normal © superior 2 {a habiwal, de acuerdo con 1as pruebas dela
funcién quimiotéct'\ca y fagocit rig. Después de interrumpir ol tratamiento cO0 filgrastim. ta cuenta de
peutrdfilos circulanies s¢ reduce n 0% al cabo de 1 a2 dias y 5€ normaliza en un plazo de { a7 dias.

gl empleo de filgrastim &n pach ntes sometidos & quimioterap%a citotoxica reduce de forma significativa ia
jncidencia, gravedad y duracion dela peutropenia ¥ de la peutropenia febrit. La adpinistracion de filorastim
reduce signiﬁcativa‘meme- 1a dur acion dela neutropenia febril el uso de antibioticosy ia hospitalizacién, {ras
la quimioterapia de induccion €n ja lencemia mieloide aguda seguida de trasplante de médula 0s€d- La
incidencia de fiebre € infeccion :5 documentadas RO disminuy0 en estas condiclones clinicas. No 3¢ redujo la
duracion de la ficbre en 1ps pac emes gometidos 8 terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula fsea-

La administracion de Glgrastm, ¥a sea adininistrado solo o tas la quimimerapia, moviliza 1as células
progenitoras hematopoyeticas nacia la sangre petiférica. De este modo, resulta posible obtener estas células
progenitoras gn sangre perifér cae infundirlas en &l propio paciente tras la quimiote'rapia citotaxica intensiva,
ya sea en lugar de! rrasplante I meédula 0sea © ademés de €ste. Dado que 12 infusién de células pmgcnitoras
hematopoyéticas acelera larn cuperacion hematopoyEetica. reduce la Juracion det riesgo de complicaciones
hemorragicas ¥ ja necesidad & transfusiones p\aquetar';as.

Los pacientes Gué recibieron células progenitoras hematopoyéticas alogenas de sangre peritérica movitizadas
con Neupogen experimeniat I una recuperacion nhemalopoyética signéﬁcativamente mas rapida. 1o cual st
yradujo en ud descenso impe aante del tiempo transcurrido hasta \a recuperacion de las plaquetas sin apoyo en
comparacion cont tos pacier €8 sometidos 2 alotrasplante de médula 05€3.

Un estudio Europeo- retras; ectivo, aue evalud €l uso de G-CSF wras |a realizacion de rrasplante alogénico de
méduta dsea eh pacientes ¢t leucemia aguda suglrio un aumenio €0 el rieseo de enfermedad de injerto conira
¢} hugsped, mortalidad rel¢ +jonada con el tratamiento (MRTYY ortatidad cuando S€ administrd G-CSF. En
otro estudio retrospectivo nternacional €n pacientes con leucemis micioide aguda ¥ cranica, no s€ observod
efecto sobre &l riesgo de nfermedad de injerio conird el huésped. MRT, ni mortalidad. Un metanalisis de
estudios de trasplantes ak génicos, inclayendo los resultados de nueve ensayos prospectivos de asignacion
aleatoria, 8 estudios retros ectivos ¥ 1 estudio caso-control, no detectaron ut efecto en ol fieSE0 de enfermedad
aguda d¢ injerto contra el b'uésped, enfermedad cronica de injerto contra €l huésped © mortalidad temprand

relacionada con e tratami 2010
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Riesgo Relative (1C del 95%,) de enfermedad del injerto contra el huésped ¥ MRT

después del Teat vmiento con G-CSF txas Trasplante de Médula Osed

Ei;':;:;cg:d Enfermedad
Perit do injerto.contra in‘fiﬁrt:c:nzfra
Publicacién de Estadio N o} bubsped, Lt
¢l huésped

Metanalisis
2003) 1986 a 2001°
Estudio Europed
Retrospectivo (2004)

1902 : 2002°

Estudio lmemac'ional
Retrospectivo (2006)

1995 a 2000
SE} analisis incluye estudios €O trasplante de medula 6sea durante esie periodo; alpunos estudios utilizaron
GM-CSF (por sus siglas en ingl , Factor estimulante de 1as colonias de granutocitos macrofagos)

nEl andfisis incluye pacientes qu> recibian trasplante de médula ésea durante esie periodo

Utilizacién de filgrastim_pard a movilizacion de células atopoygéticas en Jdonantes $anos

previo a} trasplante alogénico d:células progenitoras hcmatogoyét'scas

£n donantes sanos. |a adminis racion subcutanea de 10 meg/kg/dia durante 4 a 3 dias consecutivos permite
obtener 2 4 ¢ 10¢ cétutas CDY 1t /kg de peso corporal del receptor en 12 mayotia de tos donantes después de
dos Jencocitaféresis.

El empleo de filgrastim en pa Jentes, tanto nifios como adultos, con neutropenia crénica grave (nemmpenia
congénita grave. neutropenia cictica ¥ neutropenia idiopatica) induce un aumento sostenido en 12 cuenta
absoluta de neutrofilos en tangre periférica ¥ upna reduceion en &l nhmero de infecciones ¥ procesos
relacionados.

La administraciénde {ilgras im 2 pacientes con infeccion por VIH mantienc 12 cuenta de aeutrofilos en 108
niveles normales permitics do la acminisiracion de 1a medicacion anliviral y/u OuRs medicaciones
rmielosupresoras. No hay € jdencia de que 103 pacientes €on infeccion por VIH tratados con filgrastim
presenten vt aumento en fa eplicacion del VIH.

Como oiros Tactores de cre :imiento hematopoyEticos, el G-CSF han demostrado in Viro tener propiedades
estimulapies sobre 1as célul s endoteliales humanas.

propiedades farmacocing icas

£l aclaramiento 0 climinac 6n de filgrastini sigue una farmacoginética de primer orden. {ras sy administracion
subcutdnea € intravenoss L2 vida media de eliminacion de filgrastim en suero e de npmximadameme
3,5 horas con und jasa de aclaramienio aproximada de 0,6 mL/minkg. La infusién coniinua de Neupogen 2
1o largo de periodos de ha ita 28 dias en pacientes que se recuperan del grasplante de médula 6sea autologo no
se asocia @ acumulacion farmacologica ¥ (as semividas de eliminacion son comparables. Existe una
correlacion lineal positiv. entre la dosis ¥ 1a concentracion sérica de filgrastim {anto sise adginistra pov via
intravenosa como subcut hea. 1.as concentraciones séricas se mantienen por encima de 10 ng/mL durante 8 &

16 horas después delaa paipistracion cybcuténea de 1as dosis recomendadas. El volumen de distribucion en
sangre es de aproximada nente 150 mL/kg.

POSOLOGiA v FOR! 1A DE ADMINISTRACI()N

La terapia con MNeupogen solo debe administrarse en colaboracion con un centro oncotogico €Ot experiencia
en ¢l tratamiento €O0 ¢, -CSF (por sus siglas en inglés, Faclor astimulantc ge 1289 pnias de grm\ulocitos) y

nematologfa. y que ter 2a tas instalaciones diagnosticas necesartas, LoOs procecy ientos de movilizacion ¥
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afévesis deben tealizarse e colabor xcion con un centro hemato—oncoiégico coh expefiencia acepiable en esie
campo ¥y donde el monitoreo del progenitor hematopoyetico pueda realizarse correctamente.

Quimimerapia citotoxica
Posologia

La dosis recomendada de Neupo @n €s de 0.5 MU (5 megykg/dia. i.a primera dosis de Neupogen debera
administrarse a partir de tas 24 | oras siguientes de finalizada la quim'\oterapia citotéxica. En 10s estudios
clinicos aleatorizados se utilizo v 1a dosis subcutanea de 230 meg/m/dia (40284 meg/kg/dia).

£l tratamiento diario con Neupo, &1 debe continuarse hasta que se haya superado el punio minimo previsto
para la cuenta de neutrafilos y s1e haya vuelto & valores normales. Tras la quimiotcrapia convencional en
qumores s&lidos, linfomas y leuc .mias linfociticas. 5¢ requiere up {ratamiento de hasta 14 dias para alcanzas
este objefivo. Después de} trat mienio de induccion y COM olidacion de 1a Jeucemia micloide aguda, la
duracion det (ratamiento puede £ considerablémente mayar (hasta de 38 dias) dependiendo del tipo, 1a dosis
y e} esquema de quimimerap'sa 2 Aicado. '

En los pacienies sometidos a gu smioterapia citotéxica suele observarse un aumento transitorio en fa cuenta de
neutrofilos que OCurre tipicame e | @ 7 dias después de iniciar la sdministracion de Neupogen. Sin gimbargo.
st se desca obtoner una respue 12 terapéutica sostenida, no sé debe suspender ¢l tratamiento con Neupogen
hasta que haya superado et pur 0 ininimo previsto para que 1a cifrade neutrdfilos regrese 2 valores normates.
No se recomicnda, por tanto, 1 interrupcion prematura def tratamicnto €01 Neupogen antes de haber pasado
¢l punto minimo previsto para 2 cifra de neutrofilos.

Método de administracién

Neupogen puede administrar ;¢ una Vez al dia en forma de inyeceion subcuidnea 0 dituido en golucidn
glucosada al 5% como infusié 1 intravenosa administrada en 30 minutos (ver seccidn “precaugiones especiales
de eliminacitn y Oiras manipt iaciones™. La via subcutanea s preferida en 1a mayoria de kos casos. De acuerdo
con un estdio de administra i6n de dosis Gnicas, 1a via intravenosa puede acoriar la duracion del efecto. Se
desconoce cudl podria ser | relevancia ciinica de este dato pata {2 administracion del farmaco €n dosis
miltiples. 1.2 eleccion de la fia de administracion mas adecuada dependeré de las circunstancias clinicas de
cada paciente.

Pacientes iratados con terap! 1 mieloablativa sgguida pof trasplante de meédula 0sea

Posologia

La dosis inicial recomendad : de Neupogen €3 de 1.o0MU10 meg)/kp/dia. La primera dosis de Neupogen debe
aplicarse al menos 24 horas después de la quimioterapia citotoxica y at menos 24 horas después de fa infusion

de 1a médula 0sea.

Una vez superado ¢l punts minimo esperado en la cuenta de neutrofitos, la dosis diaria de Neupogen debe
ajustarse de acuerdo con li respuesta de os neutrofilos de la siguiente forma:

Ajuste de 1a Dosis de Neupo en
Disminuir a 0,5 MU (5 meg

Suspender Neupogen

Cuenta de Neurofilos
> 1.0 » 10°/L durante 3¢ jas consecutivos
3i la CAN permanece = 1.0 » 107/ durante 3 dias
conseculivos mas.
Qiel CAN descien
arriba indicados.

CAN = cuenta absoluta €2 neutrofilos

Jea< 1.0 % 10%/L durante I tratamienio, aumentar 1a dosis de Neupogen segin l0s pasos

Fa;m. Silvin# is
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115
Método de adminis!rcrcién

Neupogen. puede set administrado ¢ om0 infusion intravenosa en 30 minutos O 24 hotas, 0 bieh, administrado

por infusion subcutanca continua pr ¢ 24 horas, Neupogen debe ser diluido en 20 ml. de solucion de glucosa al
3% (ver seccion wprecauciones €5 «iales de eliminacion y otras mauipulaciones”).

Para la imovilizashin de celuias pre renitoras hematono ticas en sangre iferi "y, por.Sus i jas en
53 en pagientes sometidos a_ eI ia miglosupresord o-mieioa‘o!aﬁva

inglgs)enp
céinlas hematogoyéticas an sangsc Qeriféricas

Posologia

1.a dosis recomendada de Neupog en para 1a movilizacion de céluias progenitoras hematopoyéticas. cuando s¢
utiliza solo, €8 de 1,0 MU (10 ncg)a‘kgjdia duranie 5 8 7 dias consecutivos. Ritmo en !eﬂcocitaféresis:
generalmente cuele bastar conw ao dos le_ucbohaféresis enlos dias 5 Y 6. En otras circunstancias, puede set
necesaria leucocitaféresis adici nat. La administracion de MNeupogen debe mantenerse hasta la oltima
Jeucocitaféresis. ‘

La dosis recomendada de N upogen. para movilizar céluias progenitoras hematopoyéticas 1ras una
quimimerapia mielosupresora, €3 de 0,5 MU megykg/dia, desde ef primer dia tras concluir la quimiotcrapia
hasta que se haya superado el p o minimo previsto de cuenta de peutrofilos y este haya vuelio 2 108 valores
normales, 5¢ debe realizar 1a eucocétaféfcsis en el periodo comprendido &0 que la cuenta de neutréiilos
aumenta desde < 05 ¥ 10°1 a > 30 % (0%, En aquellos pacienies Que no hayan side gometidos a
quimioterapia’imensiva, suele €T suficiente una leucocital sresis sucle ser suficiente. En olras circunstancias,
se recomiendan teucocitaféres s adicionales.

Método de admim’sfracién

Neupogen para 1a movitizack n de células nhernatopoyéticas en sangse periférica. cuando se utiliza solos
Neupogen puede administrar: ¢ COMO infusién subcutdnea continia por 24 horas © imyeecion subcutanea, Para
1as infusiones, Neupogen de'e ser diluido en 20 ml de solucion glucosa gl 5% (ver seccion wprecauciones
especiales de sliminacidn y (1ras manipuiaciones"').

Neupogen para la movilizac ion de células hematopoyéticas €n sangre periférica posterior 8 quimioterapia

mielosupresora:

Neupogen debe ser adminis’ rado mediante inyeccion subcutanea.

Para ia movilizagion de ¢l las hemato! ovéticas en donantes SAn0 ia.al trasplante 210 énico de
&lulas progenitoras hemals poyéticas periféricas

células Propenbics ===

Posologia

Para 2 movilizacion de ¢ Hulas hematopoyéticas en sangre periférica en dopanies sanos. Neupogen debe
administrarse a dosis de 1.0 MU (10 meg Ykg/dia durante 4 0 5 dias consecutivos. La jeucocitaféresis debe
iniciarse et dia 5 y contin: arse el dia 6 gi fuera necesario para obtener 4 = 10° células cD34 kg de pesd del
receptor.

Método de administracit i

Neupogen debe ser admi ustrado por inyeccitn subcutaned.

nsis
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En pacientes con neutropenia cron ca rave (NCG)Y

Posologia

Neutropenia congénita: ta dosis nicial recomendada es de 12 MU (12 meg)kg/dia. que 5€ administia como
dosis (nica 0 en varias dosis.

Neutropenia idiopatica.o ciclica: adosis inicial recomendada s de 0.5 MU (5 meg)kg/dia, que 5€ administra
en dosis Gnica © repartida en vari 1§ dosis.

Ajuste de la dosis: Neupogen det ¢ administrarse diariamente por inyeccion subcuidnea hasta que 12 cuenta de
neutrofilos se estabilice por encinade 1.3 % 10°/L. Una vez alcanzada la respuesta debe determinarse la dosis
minima efectiva para mantener ¢ sta cifra. La administracion diaria y pralongada es requerida para mantener
una cuenta de neutrofitos adecw: da. Al cabo de | a 2 semanas de tratamiento, la dosis inicial puede reducirse
a la mitad o aumentarse al dobl. . dependiendo de la respuesta del paciente. A partir de entonces, ta dosis s¢
puede ajustar o forma individi al cada 1 a 2 semanas con el fin de mantener la cifra de neutrofilos entre
1.5 % 107y 10 %1 0°/L. En pas ientes con infecciones graves s¢ puede proceder a un aumento mas rapido de
ia dosis. Fn los ensayos cliniec s, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una
respuesta completa a dosis <2 | meg/kg/dia. En pacientes con nentropenia cronica grave {NCG), no s¢ ha
establecido la seguridad a largo plazo de 1a administracion de Neupogen con dosis superiores & 24 mep/ke/dia.

Método de administracion
En neutropenia congénita, idie »ética o eiclica: Neupogen debe ser administrado por inyeccion subcutanca.

En pacientes con infeccion por YiH
Pesologio

Para corregir a neutropenia:

La dosis inicial recomendac a de Neupogen €5 0.1 MU (1 meg)kpfdia ajustando hasta un maximo de
0,4 MU (4 mepykg/dia hasta zlcanzar y maniener una cifra normal de pewtrofilos {CAN > 2.0 % 10%L), En
los ensayos clinicos. > 90% « & los pacientes respondieson a €518 dosis, recuperandose de la neutropenia en
un tiempo mediano de 2 dias

£n un pequeiio aimero de 1acientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1 oMU (10 meg¥kg/dia para
corregir la neutropenia.

para mantenet la cifra de nentrafilos dentro de la.pormalidad:

Una vez corregida la neutrol efiia, debe determinarse Ja dosis minima eficaz necesaria para mantener una cifra
normal de neutrofitos. Se i scomienda ajustar 1a dosis inicial a 390 MU (300 meg)dia a dias alternos. En
ocasioties puede ser necesar o seguir ajustando 1a dosis de acuerdd con ta CAN del pacienie. para mantener el
nomero de neutrdfilos > 2.0 % 10°/1.. En los ensayos clinices, se requirié fa administracion  de
30 MU (300 meg)/dia de 1 17 dias por semana para mantener 1a CAN> 2.0 x 10%L, siendo 1a mediana en la
frecuencia de adwinistraci¢ a de 3 dias a ia semana. Puede ser necesaria una administracion prolongada pard
mantener la CAN > 2,0 %1 PiL.

Método de administracion

Para la recuperacion de I peutropenia 0 mantener una cuenta normal de neutrafilos: Neupogen debe ser
administrado por inyeccién subcutanea.
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Anclanos

Fatiioi el

Los estudios clinicos con Neupog m han incluido & un numero peauciio de pacicales ancianos ¥ estudios
especiales 1o S€ han realizado en €s < prupo, por 1o tanio, recomendacionts especificas de posologia no pueden
gstablecerse.

Pacienies con insuﬁc'sencia renal

Los estudios con Neupogen en pat ientes con insuficiencia renal o funcion hepatica grave detnuestran un pertil
farmacocinético ¥ farmadindmic simitar al observado en individuos normales. Bl ajuste de dosis no €8
recomendado en estas circunstar ias.

Uso pediétrico enla Meutropenia Crénica Grave (NCG) Y cancer

635% de los pacientes estudiados o el programa de ensayos clinicos sobre NCG fueron menores de 18 anos.
1.a eficacia del tratamiento fue ¢ vidente en este grupe de edad. que inciuvh a una mayoria de¢ pacientes con
neutropenia congénita, No s€ ob ervé ninguna diferencia en el perfil de segutidad en los pacientes pedidtricos
en tratamiento pard NCG.

Los datos procedentes de ensa ‘os clinicos en pacientes pediatricos indican que 12 seguridad ¥ eficacia de
Neupogen 500 similares en adu 105 Y nifios tratados con—quimioierapia citotéxica.

Las dosis recomendadas en pa \entes pediatricos tratados con q‘uimioterapia citptixica mietosupresora son las
mismas que en aduitos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibiﬁdad al principio Jctivo o a algund de los excipienies incluidos en la seccion “Formula cualitativa
¥y cuantitativa™

ADVERTENCIAS Y PRE( AUCIONES ESPECIALES PARA EL USO

Adveriencias ¥ preca'uciones especiales para todas las indicaciones

Hrfpersensibi!idad

Ge ha reportado hipersensit JYidad, incluyendo reacciones anafilaeticas, eo pacientes tratados con Neupogen.-
tanto con (ratamientos inic ales o subsecuentes. Suspender permanememente ‘Neupoges ¢n pacicntes con
hipersensibilidad cliniga  significativa. No adminisire Neupogen 2 pacienies  CON antecedentes  de
hipersensibilidad a filgrastin o pegmgrmstim.

Efectos adversos pulmona 28

e han notificado efectos adversos pulmonares tras la administracion de G-CSF, en particular. neumonia
intersticial, Los pacientes von historial reciente de infiltrados pulmonares O neumonia pueden presentar un
mayor Niesgo. La aparicidn de sintomas respiratorios 1ales como tos, fiebre’y disnea, en asociacion con Signos
radiotégicos de infiltracié 1 pulmonar ¥ deterioro de la funcion pulmonar, pueden sef sintomas preliminares
del sindrome de distrés T spitatorio agudo (SDRA). S¢ deberé suspencer {a administracién de Neupogen ¥
administrar el tratamients apropiado.

Glomernlonefritis .
Se ha notificado glome ulonefritis en pacientes que reciben filgrastim Y pegfilgrastim. En general, los

acontecimientos de glo nerufonefritis s¢ resueiven tras reduccitn de dosis o retirada de filgrastim ©
pegﬁlgrastim. e recomi :nda la monitorizacion de analisis de orina.
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Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fug 1 capilar. el cuai puede resultar potencialmente mortal i se retrasa el
(ratamiento, tras la administracion de factores estimuladores de colonias de granu!ocitos, que $€ caracteriza
por hipotension. hipoalbumincmia edemay hcmoconcentracién. Los pacicntes Q& desarrollan sintomas det
sindrome de fuga capilar se deben ryonitorizar estrechamente Y deben recibir tratamiento sintomatico estandar,
gue puede inchuir la neccsidad de sidados iniensives (ver seccion “Reacciones adversas ).

Esplenomega!ia v ruptura espléni d

Se han notificado casos generalm :nte asintomaticos de esplenomcgaiia y de rupiura esplénica en pacientes ¥
donanies 5anos después de la . dministracion. de Neupogen- Algunes €asos de ruptura esplénica fueron
mortales. Por lo tanto. €l tamk do del bazo debe monitorizarse cuidadosamerde (p.cj., examen clinico,
ultrasonide). Debe considerarse 1 f diagnastico de ruptura esplénica en los donantes ¥/0 pacieries Gue refieran
dolor en la parte Superior izquier: 2 del abdomen 0 €0 el extremo ded hombro. Se ha observado que 1a reduccion
de dosis de Neupogen frena 0 dara la progresion de esplcnomegalia en pacientes <on neutropenia severa
cronica, y enun 30 de los pacie Wies 8¢ requirid esplenectomia.

Crecimiento de celulas malignes

F! factor estimutante de colon tas de granulocitos puede promover el crecimiento i vitro de las células
mictoides y se han observado € ectos similares en algunas células no mieloides in vitro.

Sindrome mielodispldsico & le.wemia mieloide cronica

La seguridad ¥ eficacia de la administracion de Neupogen €1 pacientes con gindromes miclodisplasicos ©
leucemia mieloide cronica no i€ conoece todavia. Eluso de Neupogen no esté indicado en esias enfermedades,
Ge debe poner atencion espect Wl para distinguir el diagndstico de feucentia mieloide erénica en transformacion
blastica de leucemia mieloide aguda.

Leucemia micloide aguda

Debido a los poeos datos dis yonibles sobre 1a seguridad ¥ eficacia en pacientes con leucemia micloide aguda-
(LMA) secundaria, Neupoge? gebe administrarse con precaucion. No se ha determinado 12 seguridad ¥ gficacia
de la administracion de Ne1 pogen en pacientes ¢on LMA de Aovo menores de 35 afios y con citogenética
favorable (1(8:21) 13517 v 16)).

Trombocifopenia

Se ha notificado trombg :itopenia &n pacientes Que reciben Neupogen. ge recomienda monitorizar
reguiarmente el vecuento pl wguetario, especialmente durante tas primeras semanas de 1a terapia con Neupogen:
_ Ge debe considerar la inten apeion temporai 0 1a reduceion de dosis de Neupogen €0 pacientes cof neutropenia

severa cromica Gue desarro len trombocitopenia {recuento plaquetario < 100 x 1077L).
Leucocitosis

Cuentas lencocitarios de po x 101 0 superiores € han observado en Menos del 5% de los pacientes cOn
cancer recibiendd Neupo; en en dosis superiores & 0.3 MU/kg/dia 3 mey/kg/dia). No se ha observado ningln
efecto adverso directarnc e atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que
Aparezean reacciones at yciadas con letcocitosis intensa. debe controlarse peric’xdicamentc 1a cuenta de
feucocitos en intervalos 1 gulares durante la terapia con Neupogen. Si la cuenta leucocitaria supera 50 % 10°/L
después del punto minim ) esperado, s¢ debe suspender inmediatamente el tratamicnto con Neupogen. Cuando
Neupogen 5¢ administre para 1a movilizacion de células progenitoras hematopaydticas et sangre periférica. la
administrac{;}-ién de Neup: -gen debe suspenderse 0 reducir 1a dosis si la cuenta deﬁ jeucocitos aumenta pot arriba
de 70 = 1078, ! :
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Inmunogem‘cidad

Coma con todas las proteinas 1€1aF tuticas. existe 1a posibilidad de inmunogenicidad. La tasa de generacion de
anticuerpos contra filgrastim €s ¢ \eralmente baja. Como con todos los hiologicos, s¢ generan anticuerpos de
union; sin cmbargo. hasta b momme ato no S¢ fian asociado con una actividad peutralizante.

Aortitis

v

Se ha notificado aortitis tras la a: rinistracidn de G-CSF en pacientes sanos y en pacientes con cancer. 1.0s
gintomas cxperimemados incluye on fiehre. dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda ¥ marcadores
inflamatorios aumentados (p-gi-- yoteina C reactivay recuenio de {eucocitos). En la mavoria de o5 casos. 1a
aortitis s€ diagnosticod mediante TC y en general remitio tras 1a retirada de G-CSF (ver también la seccion
“Reacciones adversas™).

Advertencias y Qrecauciones psy golales asociadas con comorbilidades
Precauciones gspeciales en ras; o de colulus fulciformes 0 enfermedad de céhudas folciformes

Se ha notificado crisis de célule s falciformes, €0 alpunos casos con desenlace mortal, con la utilizacion de
Neupogen en pacientes con [as o de células falciformes © enfermedad de cétulas falciformes. Los médicos
deben tener precaucion al prese ribir Neupogen én pacientes con rasgo de céhulas falciformes ¢ enfermedad
de células falcifoimes.

Osteoporosis

La monitorizacion de ta densivad 0sca pucde estar indicada cn los pacientes que presenten una enfermedad
osteoporotica de hase v seant atados con Neupogen Jurante mas de 6 meses.

Precauciones especiales en lo ; pacientes con cAncer
No se debe unilizar Neupoge! para incrementar 1a dosts de quimimerapia citotdxica por encima de los
régimenes de dosificacion €8 abiccidos.

Riesgos asociados con ol cu nento de la dosis de quz’m;‘owrapia

Se debe tener especial cuida: 0 cuando € adinistran dosis altas de quimioterapia, va que ng 3e ha demostrado
una mejoria en 108 resultade . obtenidos sobre el tumory 1a intensificacion dela quimioterapia puede condueir
a efectos de mayor toxicide 3 cardiaca, pulmonar, neurologica o dermatolbgica (consulte 12 ficha técmica de
los distintos agenies quimic terapéuticos utilizados)-

Efectos de la quimimeraph en eritrocilos y tromhocitos

Fl tratamiento con Neupe zen solo, 1O evita la trombocitopenia ¥ anemia secyndaria a la quimioterapia
mielosupresora. Pacientes tratagos cof quimiolempia en dosis altas (p-ei- dosts plenas del protocolo
prescrilo). pueden estar ¢n ayor riesgo de trombocitopenia y anemia. 5¢ recomienda vigilar periédicamente
ia cuenta plaquetaria y el valor hematocrito. Deben tomarse medidas de precaucion especiales cuando s¢
administren quimioterapé'— ticos come monoterapia 0 combinados que causan trombocitopenia grave.

Se ha demosirado que e uso de células progenitoras hematopoyéticas en sangre periférica movilizadas por
Neupogen reduce la int nsidad v duracion de la wrombocitopenia tras fa qu'imioicrapia mieloablativa @
mielosupresora. '

genica
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Otras precauciones especiales

Qe desconocen aln los efectos de Neupogen en pacientes CON disminucion considerable de los progenitores
micloides. Neupogen actua princi xalmente sobre 10§ precursores de los neutréfilos. to cual se traduce en un
aumefilo del nOmero de neutréfilc s circulantes. Por eso. la respuesta al medicamento podria set wmenor en 108
pacientes con disminucién de fas: &iulas precursoras {como aguellos sometidos 2 radioterapia © quimioterapia
intensivas, © aquetlos con infiltra: i6n neoplasica-de la médula 6s€a).

S han reportado ocasionalmente trastornos yvasculares, incluyendo enfermedad venoclusiva y alteracioncs en
el volamen de los fluidos, en pac entes sometidos a altas dosis de quimimerap‘sa seguida dé trasplante.

Han sido reportados casos de e fermedad de injerto contra ¢f huésped ¥ mueries en pacientes que recibian
G-CSF tras la realizacion de tr: splante alogénico de médula osca {ver secciones “Reacciones adversas” Y
“Propiedades farmacodinamicas ).

El aumento de la actividad he matopoyética de ia médula Gsea en respuesta & ja terapia con factor de
crecimiento, ha sido asociado con resultados anormales transiiorios en e5CANEOs haeos. Esto debe ser
considerado cuando se interpre! :m resultados de imagenes Hseas.

Precauciones cspetiales en pac entes sometidos 2 movitizacién de céhulas grogenitoras hematopoyéticas €0
sangre petiférica

Mowilizacién

No existen estudios compar {ivos, prospectivos, aleatorizados entre los dos métodos de movilizacion
recomendados (Neupogen sol 1. © en combinacion con quimioterapia nﬁclosupresora).denlro de ta misma
poblacion de pacientes. Dada a variabilidad individual entre pacientes y la variabilidad interanalitica de las
cuentas de céiulas CD34", res ita dificil establecer una comparacion directd entre los diferentes estudios. Es
dificit, por lo tanto. recomend: r un método optimo. La eleccion det método de movitizacidn debe de realizarse
de acuerdo con los objetivos el tratamiento para cada paciente en particufar.

Exposicion previa a agentes s itOIOXICOS

Los pacientes que han sido st metidos a una terapia mielosupresora previa intensiva, pueden no presentar und
movilizacion suficiente de cé .ulas progenitoras hematopoyéticas como para conseguir €l rendimiento minime
recomendado (Z 2,0 x 108 cé ulas CD34 kg 0 aceleracion en ia recuperacion plaquetaria. cn el mismo grado.

Algunos agentes citotoxic s muestran toxicidad especial en el reservotio de células  progenitoras
hematopoyéticas ¥ pueden ¢ feciar negativamente 1a movitizacién de las células progenitoras. Agentes tales
como melfatan, carmustina (BCNU) ¥ carboplatino administrados por periodos prolongados. antes de la
movilizacién de las células § rogeniforas pueden reducir e} rendimiento de este método. Sin embargo. si resulta
eficaz para la movilizaci n de céiulas progenitoras hematopoyéticas |a agministracion de melfalan,
carboplatino © BCNU junte con Neupogen. Cuando se requiera efectuar trasplanté de células progenitoras
hematopoyéticas en sangre periférica, se recomienda planificar ¢l procedimiento de movilizacién de células
imadre al comienzo del perii-do de sratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de administrar altas dosis
de quimioterapia, s€ pres ard especial atencion al numero de células progenitoras movilizadas. Si 108
rendimientos no son adec ados, segin el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de
tratamiento que ne requier: n el soporte de células progenitoras.

Valoracion del rendimient » de células progenitoras
Se recomienda prestar €8 secial atencion al método de cuantificacidn para vatorar el nimero de células

ptogenitoras recolectadas en los pacientes tratados con Neupopen. Los resyltados de tos andlisis de la
citomeiria de flujo para eterminar ¢i namero de células CD34" varian en \incigft de 1a precision de 1a

0 Fayl L (Gosis 7
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meiodologia usada, debiéndose nterpretar ¢on precaucidn las recomendaciones puméricas basadas en

estudios realizados en otros labor. torios.

Los andlisis estadisticos de la rtacin entre et namero de céhulas CP34° reinfundidas ¥ ja velocidad de

recuperacion plaguetaria tras alias dosis 48 guimioterapia indican que dicha relacién es compieja pero

continua.

La recomendacion de un rendimi nto minimo de = 2.0 > 100 células €34 kg se basa en los datos publicados
gue consiguieron una recuperac on hematologica suficiente. Los rendimientos superiores parecen estar en
correlacion con und recuperacior mas rapida, y 1os inferiores con una recuperacion mas lenta.

izacion de células hematoppyéticas

iales en dong 1€s SaN0S sometidos a Moy

Precauciones gspet

genitoras hematopoyéticas periféricas no ofrece ningin beneficio clinico

La movilizacion de célutas pre
y solamente debe considerarse £n el marco de un trasplante alogénico de

directo para los donastes sano
células madre.

I.a movilizacion de cétulas prog snitoras hematopoyéticas periféricas solamente debe considerarse en donantes
que cumplan los criterios de ele sibitidad clinicos y de laboratorio para la donacién de células madte prestando
especial atencidn a los valores ematologicos y a las enfermedades infecciosas.

1.a seguridad y eficacia de Nevpopgen en donantes $anos menores de 16 afios 0 MAYyores de 60 afios no esia
establecida. '

ado trombocitopenia

Después de la administracion ¢ 2 filgrastim y los procesos de leucocitaféresis se ha observ
unicaron dos

transitoria (plaguetas < 100 * 10°/L) en 35% de los pacientes estudiados. Entre ellos, se com
casos con plaquetas < 50 % 10 /L que se atribuyeron al procedimiento de ledcocitatéresis.

mas de una leucocitaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que

En caso de ser necesaria
plaguetas < 100 x 10°/L; en general no se recomienda hacer aféresis si las

antes de la leucocitaféresis te: £an
plaquetas estan por debajo de 75 * 10°/L.

No deben realizarse leucocite féresis a donantes iratados con anticoagulantes o con trastornos hemostaticos.
Los donantes tratados con G CSFs para la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas deben sef
vigilados estrechamente hast 1 que sus valores hematologicos regresen a ta normalidad.

£ donantes sanos s¢ han ob ervado alteraciones citogenéticas transitorias después de recibir tratamiento con
-CSF. Se desconoce la uascendencia de estos cambios. Aun asi, 1o st puede descartar ¢l riesgo de
estimulacion de alguna clor 1 micloide maligna. Se recomienda que cf centro de aféresis lleve un conirol v
seguimiento sistematico de bs donantes de células madre durante al menos 10 afios para asegurar el monitoreo

de 1a sepuridad a largo plaz: .

Precauciones especiales €l los receptores de células progenitoras hepatopoyéticds periféricas alogenas

movilizadas con Neupogen

Los datos disponibles indic m gue-las interacciones inmunitarias entie células progenitoras hematopoy éticas
periféricas alégenas trasplar tadas y el receptor pueden asociarse a un aumento del riesgo de enfermedad aguda
o cronica del injerto contra el huésped en comparacion con el trasplante de médula ésea.,

Precauciongs cspeciales €n pacientes con NCG

desatrotlen leucemia o

‘Neupogen no se debe adm nistrar en pacientes con neutropenia congénita grave que
que presenten evidencia d¢ evolucion feucémiica.

13
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Biometria hematica

Existen también Otros cambios: en 18 biometria hematica como 12 anemia y el aumento transitorio d¢ los
progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente |a cuenta celular.

Transformacion hacia leucemio 0 indrome mielodispldsico

ge debe establecer cuidadosamer i€ el diagnostico de neutropenia cronica grave Y diferenciarlo de 005
trastornos hematopoyéticos com e anemia aplasica, mictodigplasia ¥ leucemia micloide. Antes del
{ratamiento debe realizarse und bi imeiria heratica completa con formula jeucocitaria y cuenia de plaquetas,

asi como uh estudio morfologico f¢ 1a méduta 6sea’y cariolpo.

Se han descrito ¢asos poco [recu¢ ites (apmximadameme 39%) de sindrome mielodigplasico (SMDYo leucemia
en pacientes con neutropenia ¢f mica Erave incluidos en ensayos clinicos ¥ tratados €O0 Neupogen. Esta
observacion solo se ha hecho €1 pacientes con neutropenia congénita. £l sindrome miclodisplasico ¥ tas
teucemias son complicaciones o worales de 1a enfermedad ¥ 54 relacion con €l tratamiento de Neupogen &5
sncierta. Un subgrupo de apro dimadamente 19% de pacienies cuyas evaluaciones citogenéticas fueron
norntales a nivel basal, presentai n postenormcnte apormalidades, incluyendo monosomia 7. en la evaluacion
repetida de sutina. No esté ciaoen la actualidad si €l tratamiento mantenido de 10s pacienies €O NCG
predispone 2 &stos hacia anorm: lidades citogeneticas, sindrome miclodisplasico 0 transformacion Jeucémica.
ge recomicnda efectuar a los P cientes examenes morfoldgicos ¥ citogénices de la médula oseaa intervaios
regulares (aproximadamente co 1a 12 meses).

Oiras precauciones especiales
Se deben excluir las causas qu provoguen neutropenia transitoria, como €8 el caso de las infecciones virales.

Hematutia fue reportada de nanera frecuente ¥ proteiﬂuria geurrio en un pequefio namero de casos. Es
necesario efectuar un andligis regular de orina para controlar estos acontecimicntos.

la sepuridad ¥ |a eficacia de ™ Jeupogen no estén establecidas en recién nacidos y €0 pacientes con neutropenia
autoinmune.

Precaucionss gspeciales €N T jcienies con infeccion por ViH
Biomerr:’a-hemdtica

La cucnta absoluta de ney refilos (CAN) debe MOAIOTIZATSC cuidadosamente. egpecialmente durante las
primeras gemanas de tratan iento con Neupogen Algunos pacientes responden rapidamente & la dosis inicial
de Neupogen con un aumer 1o considerable en 1a cuenta d¢ neutrafitos. Se recomienda 1a evaluacion diaria de
1a CAN durante log 2 23 TiMeEros dias de 12 administracion de Neupogen. Después, 5€¢ recomienda que fa
CAN se evalue al menas 8§ veces por cemana duranié Yas dos pr'\merasrscmanas y postcriormenm, unaveza
ja semana O una vez cad 1 dog semands durante 13 terapta de mantenimiento. Durante 1a administracion
intermitente de 30 MU (G0 meg)/dia de Neupogen pueden producirse amplias fluctuaciones €N laCANalo

\argo del tismpo. Para 4 terminar 1a cifra minima de aeutrofilos, se recomienda gue s€ tomen muestras

sanguineas inmediatamen ¢ antes de cualquiera de 1as dosis pauiadas de Neupogen.
Riesgos gsociados con dcsis mds altas de medicamentos miclosupresores

£} tratamiento ¢O0 Neupt gen solo, 10 descarta ta trombocitopenia ni ta anemia causada por 108 medicamentos
mielosupresores. Como esultado de la posibiiidad de recibir dosis mayores © un nimero mayor de estos
medicamentos con ¢l tra amiento <00 Neupogen, ¢l riesgo de trombocimpe'nia y anemia puede seT mayor. 5¢
recomienda monitorear 13 biometria hematica periédicamente (ver artiba).

sz
| Gosis
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Mielodepresion de cansa infecciosd 9 neopldsicd

La neutropenia puede deberse a inf 2cctones oportunistas tales como el complejo Mycobacrerium avium 0 @
neoplasias {ates como linfomas ma ignos que infiltran 'a médula osea. ER Jos pacientes gue s¢ conoce tienen
infiitraciones infecciosas ¢n 1a midula osea v malignidad, s¢ debe cousideral la administracion de un
tratamiento adecuado pard dichas ¢ ondiciones ademas de la agministracion de Neupogen pard ¢l iratamienio
de ta neutropenia. El efecto de N ppogen sobre 12 peutropenia causada por tUmMores o por infecciones con
infiliracion de la médula 6sea. N0 sth bien establecido. '

Eq todos 108 pagienlgs

La cubierta de 1a aguja de a jerin za precargada puede contener caucho natural (un derivado del latex). que
puede provocar reacciones alérgi as.

Neupogen contiene sorbitol (E42 1 Los pacientes cont problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa
no deben utilizar este medicame {0

Neupogen 30 MU en jeringd . relicnada con 0.5 mbL contiene menos de ! mmo! {23 WE) de sodio por
0.6 mg/mk. por lo que s¢ consic era esencialmente exento de sodio,

para mejorar 12 trazabilidad <2 los factores estimulantes de colonias d& gran‘ulocims (G-CSF) deberia
registrarse claramenie ea ol exy ediente de! paciente la marca comerciat del producto administrado.

Efectos sobre 12 capacidad pi ra conducir y utiizar maguinaria

La influencia de Neupogen so We 1a capacidad pard condugcir ¥ utilizar maquinas €3 insignificantc. Se pueden
dar mareos tras {a administrac On de Neupogen (Ver seccion “Reaceiones adversas”)-

Fertilidad, embaraze ¥ lact: ncia

Embarazo

Ll —=—=—

Np existe 0 &3 limitada ta ind yrmacion con respecto al uso de filgrastim €N mujeres smbarazadas. Estudios en

animales han mostrado 1€ geidad jva. Se ha observado und mayor incidencia de pérdidas

. embrionarias &0 conejos al 1 titizar dosis @ altos maliiplos de la exposicion clinicay en presencia de toxicidad

malerna (ver geccion “Dato! preciinicos sobre seguridad“). £n la literaturd hay pub\icaciones que demuestran
el paso ‘Lransplacentario de lurastim en mujeres ernharazadas.

Neupogen 1o estd recomen {ado duranie ¢l embarazo.
Lactancia

ge desconoce si filgrast mfmctabémos ge excretan €0 ta leche mwaternd. El riesgo para los recién
nacidos/infantes 10 puet e Sel excluido. Debe establecerse 1@ decision de suspender 1a lactancia 0
quspendet/ abstenerse de }. terapia con Neupogen. Leniendo en cuenta ¢} beneficio de 1a lactancia para el nifio
yel peneficio de 12 terapt « para a mujer.

Fertilidad

RIS RLILLA

Filgrastim no afectd la ¢ apacidad reproductiva © la fertilidad en ratas hembra 0 macho (ver seccion 1atos
preclinicos sobre segurit ad”™).

Labloratoﬂo Vat
F-2018-46%08465-APN-DGA#ANMAT
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Datos preclinicos sobre seguridat

Filgrastim fue gvaluado en estudio . d¢ toxicidad de dosis repetidas de hasta | afo de duracion, 10 que reveld
cambios atribuibles @ las acciones Farmacologicas esperadas incluyendo aumento en leucocitos, hiperplasia
mieloide en la medula osea. gral wlopoyesis extramedular ¥ aumento del camado del bazo. Todos ¢stos
cambios s& revirtieson despues de a suspension del tratamiento.

Los efettos de filgrastim en el d sarrolio prenatal fueron estudiados €0 ratas y cOREJOS. La administracion
intravenosa (80 meg/kg/dia) de fi grastim 8 corigios durante ¢} periodo de organogénesis fue toxico para la

madre y 5¢ observo incremento du | aborta espontaneo. pérdida posﬂ-lmpiamacién Y disminucion en el ramafio
promedio de 1a camada viday el ieso fetal.

Rasados cn o5 datos reportados & otro filgrastim simitar a Neupogen, 5¢ ohservaron resultados cornparables
mis el incrementa €R malformac iones felates a dosis de 100 meg/kp/dia. una dosis 1oxica para 1a madre que
correspondia a una gxposicion istémica de aproximadamenie 50 a 90 veces la exposicion observada ¢n
pacientes tratados con 1a dosis Hinica de 3 meg/kg/dia. E} nive! de toxicidad embrio-fetal en donde no se
observaron efectos adversos en €318 estudio fue con 10 meg/kg/dia que correspondio a Ja-exposicion sistémica
de aproximadameme 3a5vece 18 exposicion observada en pacieintes wratados con 18 dosis clinica.

£ ratas prefiadas, no 5¢ observe toxicidad materna 0 fetal en dosis de hasta 572 meg/kg/dia. Las crias de ratas
a las que se les administro filg! istim durante gl periodo de perinatal y de lactancia, exhibieron un retardo en
1a diferenciacién externa y crec imienio (=20 mcg!kg/dia) ¥ una reduccion tigera en 1a tasa de supervivencia
(+00 meg/kg/dia)-

No se observaron efectos de fi grasim en 1 fertilidad de ratas rmacho y hembra.
REACCIONES ADVERSA!
a. Resymen del erfil de eguridad

Las reacciones adversas mas - faves que se pueden dar durante €l tratamicnto con Neupogen incluyem reaccion
anafilctica, aconlecimiento adversos pulmonares graves (incluyendo neumonia intersticial ¥ SDRA).
sindrome de fuga capilar. esf lenomegalia grave/ruptura esplénica. transformacion a sindrome mielodisplasico
o leucemia en pacientes con NCG, EICH en pacientes que recibian trasplante alogénico de médula dsea ©
wrasplante de células proge wtoras de sangre periférica ¥ crisis de célufas falciformes en pacientes con

enfermedad de células falcit ymes.

Las reacciones adversas qu € han notificado de manera mas frecuente soN fiebre, dotor musculoesque\ético
(incluyendo dolor 6sea, dolor de espalda artralgia, mialgia, dolor cn las extremidades. dolor
musculogsquelétco. dolor iovacico musculoesquelético. cervicalgia) anemia, vomitos ¥ nauseas. En 1os
ensayos clinicas en pacient :5 COR cancer, &l dolor musculoesquelético fue leve @ moderado en un 0% de los
pacientes ¥ grave en un 19 de los pacientes.

IF-2019-
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jes adversas
nsayos clinicos ¥

avedad dentro de

b. Resumen tabulado de reaccic

siguiente abl
as re iccl

Reacciones adversas

Poco frecuentes
Al 1.000 a
< 1/108}

ersus notificadas durante €

a describen reacciones adv
cn orden decreciente de gr

Los datos incluidosen ta
acion espontanea. L ones adversas 5¢ enumeran

uencia.

por notific
cada intervalo de fres

Raras Muy raras
=11 0.000a | (<V 10.000)
< 1/1.000)

Clasificacién de
Qrganos del
Sistema
MedDRA
Infecciones €
{nfestaciones

Frecuentes
(e 1/100 2 < 1/10)

Muy
frecuentes
= 1/10)

Sepsis
Bronguitis
Infeccién del
{racto Tespiratosio
superior
Infeceion del
tracto utinario
Esp\enomegalia“
Descenso de 12
hemoglobina®

Ruptlura
esplénica’
Crisis de
célnlas
falciformes

Trombocil pe
nia
Anemia’

Trastornos de
1a sangre y det
sistema

linfatico

Reaccion
anafilactica

Hipcrsensibilida

Trastornos el
sistema
inmunologico

d
H';persensiblidad
al medicamento’
Enfermedad del
injerto contra el
huésped”
Hiperuricemia
Acido trico

Glucosa
disminuida

Disminucion del

Trastornos del
metabolismo Y apetito®
de 1a nutricion Lactato slevado en en sangre
deshidrogenasa sangre Psendogota’
(condrcacaicin

glevada en sangre
osis por
pirofostato)
Alteracitn
del
voltrmen de

los

fluidos
Mareos
Hipoestesia
Parestesia

Hipertension Enfermedad
Hipotension venochusiva

Trastornos
neiquidtricos

Trastornos del
sistema

neyvioso
Trastornos
vasculares

Cefal 2"

Gindrome de
fuga capilar’
Aortitis

|F-2010.
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Péagina 15 de 25



C'lasiﬁcaci(’m de
Organos del
Sistema
MedDRA

Trastornos
respiratorios,
toricicos ¥
mediastinicos

Trastornos
gastroint'estina!
es

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de
1 piel y del
tejido
subcutiineo

Trastornos
musculoesquelé
ticos y del
tejido
conjuntive

Trastornos
renalesy
urinarios

Trasfornos
generales ¥
alteraciones R
el lugar-de
ad ministracion

wre®

26

Reacciones adversas
Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
frecuentes e a< 1110 = 1/1:;000 2 = 1/10.0002 | (= 1/10.000)
=110 <1/109) < 1/1,000)
Hemoplisis Sindrome de
Disnea distres
Tos" respiratorio
Dolor agudo”
orofaringeo™ Fallo
Epistaxis respiratorio®
Edema
puim(}nar“
Hemorragia
pulmonar
Enfermedad
putmonar
intersticial’
{nfiltracion
.pulmcma‘r“
. ) Hipoxia
Diatrea™ Dotor bucal
vomitos™ Estrefiimiento’
Nauseas’
Hepatomegalia Asparialo
Fosfatasa alcalina aminotransferasa
clevada en sangre elevada
Gamma
g\utamihransfera
sa elevada

Erupeion
magtlo-papular

Erupeibn cutdnea’
Eritema

Alopeci: '

cutdned”
gindrome de
Sweet
(dermat.osis
neutrofila
aguda febnil)
Densidad
bsea
disminuida
Exacerbacion
de ta ariritis
reumatoide
Glomerulone
fritis
Apormatidad
de ta oring

Dotor
muscu pesyuel
ético”

Espasmos
muscuiares

Osteoporosis

Disuria Proteinuria

Hematuria

Reaccion en el
lugar de 12
inyeccion

Dolor toracico”
Dolos"
Astenia®
Malestar®
Edema peri férico®

Fatiy a"

{nfl: macion
del: mucosa”
Pire ia

IF-260019:94360154¢A PN-DECBREANMAT
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Reacciones adversas

Clasificacion de

Organos del Muy Frecuentes Poco frecucntes Raras Muy raras
Sistema frecuentes (z1/100a< 110 (= 1/1.000 2 (& 100002 | < 1/10.000)
MedDRA (& 1/10) <1/100) < 1/1,000)

Reaccidn
transfusional”

Lesiones
traumaticas,
jntoxicaciones ¥
complicaciones
de
procedimientos

terapéulicos _ N B
s Yer seneidn © (Pescripcion de tns react ONCS dversas seleccionndas)
EICH v mu irtes en pac ientes tras €l trasplantc alogénico de medula dsea (ver seeeion €

b G han notificado Casos de |
¢ pnchuye dolor 0560, dolor de espaida, 2 1calpia. mialgin. dolor en und extremidad, dolor musculeesquelelise dolor torfcico

museuloesquelstico. cervicalgia

# e han observado €8 pavienies gomet los A trasplanie de meduta 65620 movitizacidn do 1as PAPC enla experiencia
posmmercializ.acién '
e Acontecimientns adversas con una in idencia guperior en

com tas seeuclas de Jasenfermedades * {hyaceares © qu':miotcmpia citotoNibL

paciciics que reciben Neupogen en comparacion con placcho ¥ asociados

. Descripeion deilas TEACC ONES adversas selectionadas

Hipersensibilidad

nes de hipersensibilidad,

ricos v en 12 exp sriencia poscomercializacién, se han notificado 1EaCC10
1o inicial ©

incluyendo anafilaxis, erupcic n, urticaria, angioedema, disnea ¢ hipotension durante 1 tratamien
subsecuenie. En genera!, las n yificaciones fueron més frecuentes 1ras ia administraeifm 1V. En algunos CASDS.
1os sintomas s& han repetide con la readministracion, sugiriendo una relacion causal. Neupogen € debe
suspender permanentemente . p pacientes que experimenten reacciones alérgicas serias.

En ensayos clil

Acontecimientos adversos pr 'monares

En ensayos clinicos ¥ en la xperiencia poscomErcia\izacién. <¢ han notificado efectos adversos pulmonares
incluyendo enfermedad pulr onar intersiicial, edema pulmonar £ infiltracion puimonar, en algunos €asos, con
desentace de fallo rcspiratori , o sindrome de distreés respiramrio apudo (SDRA). los cuales pugden ser mortates
{ver seceion « A dvertencias precauciones especiales para el uso™)-

Esple.nomegaiia y ruptira splénica

Se han notificado casos de espienomegalia y rupiura esplénica tras 1a administracion de filgrastim. Algunos

casos de ruptura esplénica -esultaron ¢ mortales {(ver geccion «advertencias ¥ precaucionss especiales para

el uso™)

Sindrome de fugd capilar

Se han notificado casos le sindrome de fuga capilar con el uso de factores estimulantes de colonias de
granulocilos. Estos casos rcurrieron generalmente ¢t pacientes con enfermedades malignas avanzadas, SEpSis,
fratados con miltiples me Jicamentos qu'\miowrapéuticos o sometidos a aféresis (ver seccion = A dvertencias ¥

precauciones especiales [ 78 el uso™).
Vasculitis cutdned

& desconoce el mecanismo
{ficada en ¢l 204 de los

Se han notificado casos ¢ ¢ vasculitis cutanea en pacientes iratados con Neupogen-
de 1a vasculitis en pacie 1tes tratados con Neupogen. La vasculitis cutanea ha sigo
pacientes NCG durante - uso 2 largo plazo.

1

Lanoratodio Wasar

17
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Leucocitosis

Se ha observado Jeucocitosis (H BC > 350 x 10%L) en el 41% de los donantes sanes v trombocitopenia
transitoria (plaguetas < 100 x 10 /L) tras 1a administracion de filgrastim y s¢ observd leucocitaféresis en el
3504 e os donantes {ver seceion «Advertencias ¥ precauciones pspeciales para el uso™.

Sindrome de Sweet

Se han notificado casos de sindrome de Sweel (dermatosis neutrofila aguda febril} en pacientes tratados con
Neupogen. : .

Pseudogola {eondrocalcinosis p ¥ pirofosfato}
e ha notificado pseudogota (Cot drocalcinosis por pirofosfato) en pacientes con cancer tratados con Neupogen.
EICH

$e han notificado casos de F1C {1y muertes en pacientes queé recibieron G-CSFtras el trasplante alogénico de
medula osea (ver secciones “Advertencias ¥y precauciones especiales para el uso” ¥ “Propiedades
farmacodinz’xmicas").

d. Poblacion gediéirica

Datos de estudios clinicos en pacientes pedidtricos indican que la seguridad y'eﬁcacia de Neupogen son
similares en adultos y en nific 5 que reciben quimioterapia citotoxica, sugiriendo que 1a farmacocinética de
filgrastim no cambiaconlaed d.La {nica reaccion adversa consistentemente notificada fue el dolor musculo-
esquelético, gue no cambia re: pecto ala experiencia ea {a poblacion adulta.

No hay datos suficientes para svaluar ¢l uso de Neupogen en pacientes pediatrieos.
e. Otras poblaciones espe siales
Uso Geridirico

No se han observado difere «cias globales en la seguridad ¥y oficacia en pacientes mayores de 65 afios en
comparacion con pacientes adultos jovenes (> 18 afios) que reciben quirnioterapia citotéxica, y, en 18
experiencia clinica, no se ha identificado diferencias entre las respuestas de 108 pacientes de edad avanzada
y los adultos jovenes, NO he y datos suficientes para evaluar &l uso de Neupogen en pacientes gerigtricos en
otras indicaciones aprobada: de Neupogen.

Pacientes pedidtricos col AZG

Se han notificado casos de ( ensidad ¢sea disminuida y osteoporosis cn pacientes pedidtricos con neutropenia
cronica grave que reciben @1 tamiento crdnico con Neupogen.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Fl efecto de la sobredosi: de Neupogen no Se conoce. La interrupcion del tratamiento de Neupogen S€
acompafia. habitualmente, le una disminucion del 50% de las neutrofilos circulantes al cabo de 1 a2 diasy de
una normalizacion al cabo e 1 a7 dias.

En caso de sobredosis, concurra al hospital mas cercano 0 comtacte
Toxicologiar :
Hospital de Pediatria, Ricardo Gutierrez:

L A s

Teléfono: (031) 4962-66¢ 6/2247

2 los sipnientes Centros de

AErifarma S.A

Lpeg
a9 94300361 APN-DECBR#ANMAT
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Hospital A. Posadas:
Tetéfono: (011) 4654-6648/4658- 1777

Optativamente, otros centros de it loxicacionss.
PROPIEDADES FARMACOL IGICAS
Incompatibilidades

Neupogen no debe diluirse en so tciones salinas.

£1 filgrastim diluido, puede adso berse at vidrio y materiales plasticos.

Este medicamento no debe e zclarse con OTOS productos excepto con 10s mencionados en 12 seccion

“precauciones especiales de elin.inacion y oiras manipulaciones -

Interaccin con ofros medicar ientos y ptras formas de interaccion

No se ha establecido definitivar iente la seguridad ¥ eficacia de WNeupogen. administrado el mismo dia que la
quimioterapia citotoxica miclo: upresora. No se recomienda €l uso de Neupogen entre |as 24 horas previas ¥
las 24 horas posteriores & la qu imioterapia, debido a que las células mieloides en fase de replicacion rapida
son muy sensibles 2 la quimio erapia citotéxica mislosupresora. 1 os datos preliminares proveniemies de un
pequefio pimero de pacientes b stados simultaneamente con Neupogen ¥ 5.Fluorouracilo indican que s puede

exacerbar la gravedad de la nei tropenia.

Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos fa posible ‘nteraccidn con otros factores de crecimiento

hematopoyético ¥ citocinas.

Debido a que el litio estimula 1a liberacion de newrdfilos, €5 probable que potencie el efecto de Neupogen.
Aungue esta interaccion no s¢ ha investigado formalmente. no hay evidencia de que pueda ser nociva,

Precauciones especiales de ¢ pRservacion

Almacenat 2 una [emperaire entre 2¢C v 8°C.

La estabilidad quiraica y fis ca de la solucion dituida para infusion ha sido demostrada durante 24 horas

almacenada entre 2°C Y 833, Desde et
inmediatamente. Si no se 4 iliza inmediatamente, €l tiempo Y

punio de vista microbiologico,
ias condiciones de¢ almacenamiento de la

solucion dituida son respor ;abilidad del usuario ¥ pormalmente 1o deberfan sobrepasar lag 24 horas a

¢l producto debe SeF utilizado

temperatura entre 20C vy 8¢ 2. a no ser de gue la difucion se haya realizado bajo condiciones de asepsia

validadas y controladas.

Conservar en €l envase orig nal para protegerto de la fuz.
Presentaciones, paturalez .y contenido del envase

Caja con 1 jeringa preticna ta con 30 MU/0,5 mL de tilgrastim.

1.a exposicion accidental a te mperatugas de congelacion no afecta de forma adversa 1a estabilidad de Neupogen.

Las jeringas prelienadas €3 4n hechas de vidrio tipo 1 y tienen una aguja de acero inoxidable permanentemente

incorporada en ja punta. L. cubicrta de 1a aguja de la jeringa pre

{lenada contiene caucho natural (un dertvado

del latex) o caucho sintetic o (ver seccion «pdvertencias y precauciones especiales para el uso™)

Puede ser que no todas las presentaciones sean comerciaiizadas.

nirectorh % |u§lf65'APN-DGA#ANMAT
t aboratenio Jajiarma S.A
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PRECAUCIONES ESPECIALE S DE FLIMINAC TON Y OTRAS MANIPULACIONES

Neupogen ¢ puede diluir. gi 5 ne esario, en glucosa al 5%,

No se recomicnda en ningln caso Fituir a concentraciones finales inferiores & 0.2 MU (2 meg) por mbi.

Neupogen es una solucion transp: rente € incolora.

La solucion debe inspeccionar ¢ visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones
transparentes sin particulas. '

Para pacientes tratados can Tilg stim diluido @ concentraciones inferiores a 1.5 MU {15 meg) poT ml., debe
afiadirse albuming cérica human: para una concentracion finat de 2 mg/mi.

Ejemplo: i el volumen de iv veccion final s de 20.mk, las dosis totales de filgrastin inferiores a
30 MU {300 meg). deben admin strarse afiadiendo 0.2 mb de solucion de albimina humana al 20% (F. Bur.).

Neupogen ho contiene preservis OFes. En vista de un posibie riesgo de contaminacion microbiana, las jeringas
prellenadas de Neupogen son p.1a Ui solo uso.

Neupogeh, diluido en glucosa | 5%. es compatible can gl vidrio y diversos plasticos coma PVC. poliolefina
(copolimero de polipropileno y polietileno) ¥ polipropilenc.

lae

fiminacién del medicamet 1o no ulilizado y de todos los materiales que hayan cstado en. contacto con €k

<@ vealizara de acuerdo con fa ormativa local,

INSTRUCCIONES DE USC

Ins

trucciones para inyectar :on la jeringa pretlenada de Neapogen sifl guarda manual

{sta seccitn contiene inform; cién sobre como adminisirat una inyeccion de Neupogen.

Importante: No intente inye: (arse usted mismo a menos gue su medico o enfermert le hayan ensefiado como
hacetlo. '

Neupogen s€ inyecta en el i€ ido que hay jusio debajo de 1a piel. Es lo que s¢ [tama una inycceion subcutanea.

Equipo:

Para administrarse una inye: cion subcutinea necesitard:

*

una nueva jeringa pre lenada de Neupogeni ¥y
algoddn con atcohol - similar.

. Qué debo hacer antes de ponerme una inyeecidn subcutsnea de Neupogen?

1.

N

Sague una handeja sonteniendo una jerings de la nevera y deje a femperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos. o sostenga suavemente entrc sus manos durante unos minutos. De este
modo la inyeccion w4 més comoda. No caliente Neupogen de ninguna otra forma (por ejemplo. no lo
caliente en el microt ndas ni en agua caliente).

No agite Ia jeringa § rellenada.

Ponga }a bandeja er st mano y retire ¢l papel de la bandeja.

invierta 1a bandcja 1ara colucar la jeringa prelienada sobre su paima.

No retire la cubiert: de la aguja hasta que esté preparado para la inyeccion.

Compruebe ta fach: de expiracion de la etiqueta de la ieringa p'ri-:licnada (V10.). No la use si la fecha ha
pasado. i :

? Farm. i 6%2‘\5
M}g:- A B odgacs
o Nl APN-DGA#
{ aboratono W armagﬁ. ANMAT
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7. Compruebe el aspecto de T cupogen. Debe ser un liguido transparenic ¢ incoloro. No 1o utitice si
observa un cambio de color. turbidez 0 particulas en el mismo.
g§.  Lavese cuidadosamente 12: MAROS.
g,  Busqueuna superficie limpi. . comoda y bien iluminada y cologue 1do of equipo necesario a su alcance.

,Como preparo mi inyeccion de Neupogen?

Antes de inyectarse Neupogen. ( she hacer 1o stguiente’

1. Para cvitar doblar la agui sostenga firmemente la jeringa prellenada

del cilindro. Tire suavemt ite de la cubicrtade ia apuja sin girarla, come
¢ muestra en tas figuras ¥ 2.

5. Notogue la apuja ni emp je el émbole.

3. Puedc que observe una p quefia burhuja de aire.en la jeringa prelienada.
Usted no debe extraer 11 burbuja de aire antes de 1a inyeccion. La
inyeccion de 12 solucién :on una burbuja de aire €8 inofensiva.

4, Ahora ya puede usar la ) ringa prelienada.

;Dénde me pongo 1a inyecciét 7

Los lugares mas adecuados para ponerse 1a inyeccion son la parte supetiof
de los mustos y €l abdomen. Si la inyeceion se la pone otra persond
1ambién se ta puede poner eh ia parie posterior d¢ los brazos como muestra
fa imagen.

Puede cambiar de zona de inyeccidn si phserva enrpjecimiento 0
hinchazén-de la zona.

. Camo ponerse la inyeccion

1. Desinfectela piet usan lo un algodén con alcohol v pellizqueta {sin apregat) enire ¢l puigar ¥ ¢l indice.

»  Insene totalmente Jaa ujaenla piel como e ha enseiado su enfermero © médico.

3. Empujeel émbolo con una presion lenta ¥ constanie. manteniendo la piel pellizcada en todo momento
hasta que la jeringa cs 3 vacia.

4  Retirelaagujay sueln ld piel.

5. i observa un resto de sangre, puede retiratla suavemente con il poco de algoddn o una gasa. No frote
et lugar de inyeccion. 5ies necesario, puede cubrir el lugar de inyeccitn con un vendaje.
6.  Utilice cada jeringa pra una sola inyeccién. No use ol resto de Neupogen que haya podido quedar en
la jeringa.

Recuerde: Sitieng algin p oblema, 10 dade en pedir ayuda y conscjo a su médico © enfermero.

Deshacerse de las jeringa: usadas

' L No vuelva a pone fa cubierta protectora &b las agujas ya usadas. ya que podria pincharse
accidentalmente.
. Mantenga las jering s usadas fuera del alcance ¥ de la vista de tos nifios.

. Las jeringas no deb n tirarse en la basura del hogar. Su meédico sabrd coma deshacerse de las jeringas
usadas o que ya no ecesita. ‘

Instruccicnes para jnyec tar con ia jeringa prellenada de Neupogen cob guarda manual

A
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Fsta sectcion contiene informacior de como administrarse 2 i mismo upa inyeecion de Neupogen. Es
importante gue 1o intente inyectarst usted mismo a menos que su médico o enfermefo lc hayan ensefiado comoe
hacerio. $itiene preguntas sobre 12 inyeccion, por favor consulte con i médico o enfermero.

Jeringa prellenada de Neupogen <ot guarda manual

Jeringa prellenada

Guarda le Seyuridad
{1 sstica) Ventanitla

Embole  — { /
Protector de Aguja

{caucho aris)

Soporte (plastico transparenie)

Antes de comenzar
Lea todas 1as instrncciones d¢ (enidamente antes de usar 1a jeringa prelienada.

para reducir el rigsgo de pinch 08 accidentales a los usuarios. cada ieringa prelienada. csth equipada con un
protector de aguja. Usted tenc s que activar manualmente ¢l protector de 1a aguja (deslizar sobre ja aguia)
después de recibir 1a inyeccidin

NO destice la guardia de SE&! ridad sobre la apuja antes de administrar la inyecciom 5€ sellara en el lugar ¥
prevendrd 1a inyeccion.

JComo usted, o Ja persond i ayectandolo, deben usarla jeringa prel!enada.de Neupogen?

<y médico le ha prescrito ue 1 jeringa prelienada de Neupogen para inyeccion en el tejido justo debajo de la
piel {subcutdneo). Su médic ) o enfermero puede decirle 1a cantidad de Neupogen Que usted necesita Y la
frecuencia en ja que se debe inyectar.

Equipo:

Para adminisrarse una jrye scion subcutanca necesitara:
° una nueva Jeringa pr Jlenada de Neupogem.y
. algoddn con alcohot » similar.

2Qué debo hacer antes d ponerme una inyceeion subcutanea de Neupogen?

{. Sague la jeringa prelienada de la neverd Deje la jeringa 2@ temperatura ambiente durante
aproximadamemc 1) minutos. Pe este modo ta inyeccion sera mas comoda. No caliente Neupogen de
ninguna otra forma (por gjiemplo, 0O lo caliente en el microondas ni en agud caliente). Adicionalmente.

no deje 1a jeringa ellenada expucsta directamente a 13 luz sotar.

2. Noagite fa jeringa prellenada.

5. Noretirela cubier ade 2 aguja hasta que estépreparado para la _'myeccién.
4 Compruebe la fecrade expiracion de 1a etiqueta de la jeringa preilenada (Vto.). No la use gj 1a fecha ha
pasado.

2z
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5. Comprucbe el aspeeto de Ne upogen. Debe serun liqui
turbidez o particulas en el n ismo.

6. Lavese cuidadosamente La s MANOS.

7. Busqueuna superficie limp a. cédmoda y bie
. Comao preparo mi inyeccion di Neupogen?
Antes de inyectarse Neupogen, d :be hacer lo siguiente:

1.  Paraevitar doblar la agida. tire suavemernité de 1a
cubjerta de la aguja sin girarla, como s& muestra

. en la figura.

2. Notogue la aguja ni en puje el émbolo.

3. Puede que observe un pequefia burbuja de aire
en la jeringa prelienad: . Usted no debe extraer 3
burbuja de aire anks de la inyeccion. La
inyeccion de 1a soluci n con una burbuja de aire
¢s-inofensiva. '

4. Ahora ya puede usar | jeringa prellenada.

;Dénde me pongo 1a inyeccifa?

L.os jugares mas adecuados P
superior de los muslos y el abd

hinchazon de 1a Zona.

;Como ponerse la inyeceitr ?

1. Desinfecte la piel usal do un algodon con alcohol y pellizquela (si

2. inserte totalmentc lae

1. Inyecte la dosis prest ita subcutaneamente cOmMO lo ha indicado su mé

4. Empujcel émbolo con und presién lenta

constante, ma leniende  la  piel

pellizcada en todo ¥ omento hasta que la
jeringa esté vacia.

5 Retire la agujay st 2lte la piel.

arf ponerse
amen. $ila inyec
personz, también se la puede poner &8 la parte po
como muestra la imagen.

Puede cambiar de zona de inyeccion si

do transparente ¢ incolaro. No 'l

ajaen la piel como le ha ensefiado su medico © enfermeio.

o utilice s observa

n ilsminada y coloque todo el equipo necesario a su aleance.

1a inyeccidn son la parle
cidn se ka pone oira
sterior de los brazos

observa enrojecimiento 0

n apretar) enire el pulgar y el indice.

dico o enfermero.

Laboratorio Var afma S.A.
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6. Conlaaguja apuntando a 12 direceién - ‘
contraria a usted, SOSIET 5@ la jeringa
por ¢l soporte de plastice transparente
cOn una mano.

7. Suavemenic deglice ke guarda de
. seguridad sobre la aguja v asegure que
eaté sellada. No agare ta guarda de
seguridad muy firmemen e mientras que
deslice sobre la aguja.

NO ponga el protector de aguja sobre ia aguja.

8. Siobserva unresto de sagre, puede retirarla suavemente con un poce deal goddn o una gasa. No frote
el lugar de inyeccion. Si =8 necesario. puede cubrir ¢l tugar de inyeccidn con un vendaje.

9. Utilice cada jeringa parg una sola inyeccion. No use el resto de Neupogen que haya podido quedar en la
jeringa.

Recuerde: Sitiene algun prot iema, nO dude en pedir ayuda y consejo & 31 médico o enfermeto.

Deshacerse de las jeringas u adas

. No vueiva a poner la« ubierta profectora en las agujas ya psadas.

. Mantenga las jeringas | sadas fuera del alcance ¥ de la vista de los nifios.

. Las jeringas usadas « eben eliminarse acuerdo con la normativa local. Pregunte 2 su médico como
eliminar los medicam :ntos que ya no se necesitan. Estas medidas ayudaran a proteger ¢l medio
ambiente.

ESTE MEDICAN}ENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DE . ALCANCE Y VISTA DF LOS NIROS.

ESPECIALIDAD MEDIC INAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO No: 39420 '

Directora Técnica: Silvim A. Gosis — Farmacéutica.

Importado y distribuido « 0 Argentina por:

{aboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 249 (B1643AVK) Bécear,
Buenos Aires, Argenting
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