2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores™

DISPOSICION N° 17 2 2

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENGS AIRES, 10 MAR 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-008417-10-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GEMABIOTECH S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
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de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidon, posologia, via
de administracidon, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla fa normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N© 1490/92 y N° 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNCLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
NEUTRAMEGA y nombre/s genérico/s FILGRASTIM, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por GEMABIOTECH S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo 1I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49° - En los rétutos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©, con exclusion de toda otra Ieyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULQ 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de Vinicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-008417-10-5
DISPOSICION NO: fAw {" )
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: LE 7 2 2

Nombre comercial: NEUTRAMEGA

Nombre/s genérico/s: FILGRASTIM

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ESTADOS UNIDOS 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL
TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

(P Noembre Comercial: NEUTRAMEGA.
Clasificacién ATC: LO3AA02.
Indicacién/es autorizada/s: QUIMIOTERAPIA CITOXICA CONVENCIONAL: ESTA
INDICADO PARA REDUCIR LA DURACION DE LA NEUTRCPENIA Y LA INCIDENCIA
DE NEUTROPENIA FEBRIL EN LOS PACIENTES TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA
CITOTOXICA ANTINEOPLASICA (CON EXCEPCION DE LAS LEUCEMIAS

MIELOIDES CRONICAS Y DE LOS SINDROMES MIELODISPLASICOS) PARA
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REDUCIR LA DURACION DE LA NEUTROPENIA Y DE SUS SECUELAS CLINICAS EN
LOS PACIENTES QUE RECIBAN TERAPIA MIELOSUPRESORA  SEGUIDA DE
TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO) Y QUE PRESENTAN RIESGO
INCREMENTADO DE NEUTROPENIA SEVERA PROLONGADA. MOVILIZACION DE
HEMOCITOBLASTOS EN SANGRE PERIFERICA: ESTA INDICADO TAMBIEN PARA
LA MOVILIZACION AUTOGENA DE CELULAS PROGENITORAS HACIA LA SANGRE
PERIFERICA (PBPC) O DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA MIELOSUPRESORA, ASI

COMO LA MOVILIZACION ALOGENA DE PBPC HACIA LA SANGRE PERIFERICA (EN

DONANTES SANOS). NEUTROPENIA CRONICA SEVERA: LA ADMINISTRACION
PROLONGADA DE FILGRASTIM ESTA INDICADA PARA AUMENTAR EL RECUENTO
DE NEUTROFILOS Y REDUCIR LA INCIDENCIA DE INFECCIONES Y SU DURACION
EN PACIENTES, TANTO NINOS COMO ADULTOS CON NEUTROPENIA GRAVE
(CONGENITA CICLICA O IDIOPATICA), RECUENTO DE NEUTROFILOS MENOR O
IGUAL A 0,5 X 10° / LITRO Y ANTECEDENTES DE INFECCIONES GRAVES O
m RECURRENTES. INFECCION POR VIH: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
< DE LA NEUTROPENIA PERSISTENTE, EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL
VIH EN ESTADIO AVANZADO A FIN DE REDUCIR EL RIESGO DE INFECCION
BACTERIANA CUANDO LAS OTRAS OPCIONES SON INADECUADAS.
Concentracién/es: 30 MUI de FILGRASTIM.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FILGRASTIM 30 MUL.

Excipientes: POLISORBATO 80 0,040 MG, SORBITOL 50,0 MG, ACETATO DE

A\
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SODIO 0,125 MG, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 1,0 ML, ACIDO ACETICO
0,500 MG.

Origen de! producto: Biotecnolégico

Fuente de obtencidon de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico ¢ biotecnoldgico: CELULAS DE ESCHERICHIA COLI
RECOMBINANTES.

Via/s de administracion: INFUSION IV/SC

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPO I CON AGUJA DE
ACERO INOXIDABLE

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5 Y 10 JERINGAS PRELLENADAS CON SUS
CORRESPONDIENTES AGUIAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5 Y 10 JERINGAS
PRELLENADAS CON SUS CORRESPONDIENTES AGUIAS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR TEMPERATURA DE HELADERA; desde: 2°C.
hasta: 8°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION N°:1 7 2 2 \1_“',,_‘ L7
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTG/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 1 7 2 2
'41';‘.54-1
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-008417-10-5

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°©
] 7 2 2 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
GEMABIOTECH S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales {REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: NEUTRAMEGA

Nombre/s genérico/s: FILGRASTIM

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: ESTADOS UNIDOS 5105 ESQ. LUIS SULLIVAN - EL
TRIANGULO, MALVINAS ARGENTINAS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
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Nombre Comercial: NEUTRAMEGA.

Clasificacion ATC: LO3AAD2.

Indicacién/es autorizada/s: QUIMIOTERAPIA CITOXICA CONVENCIONAL: ESTA
INDICADO PARA REDUCIR LA DURACION DE LA NEUTROPENIA Y LA
INCIDENCIA DE NEUTROPENIA FEBRIL EN LOS PACIENTES TRATADOS CON
QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA ANTINEOPLASICA (CON EXCEPCION DE LAS
LEUCEMIAS MIELOIDES CRONICAS Y DE LOS SINDROMES
MIELODISPLASICOS) PARA REDUCIR LA DURACION DE LA NEUTROPENIA Y
DE SUS SECUELAS CLINICAS EN LOS PACIENTES QUE RECIBAN TERAPIA
MIELOSUPRESORA SEGUIDA DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA (TMO) Y
QUE PRESENTAN RIESGO INCREMENTADO DE NEUTROPENIA SEVERA
PROLONGADA. MOVILIZACION DE HEMOCITOBLASTOS EN SANGRE
PERIFERICA: ESTA INDICADO TAMBIEN PARA LA MOVILIZACION AUTOGENA
DE CELULAS PROGENITORAS HACIA LA SANGRE PERIFERICA (PBPC) O
DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA MIELOSUPRESORA, ASI COMO LA
MOVILIZACION ALOGENA DE PBPC HACIA LA SANGRE PERIFERICA (EN
DCNANTES SANOS). NEUTROPENIA CRONICA SEVERA: LA ADMINISTRACION
PROLONGADA DE FILGRASTIM ESTA INDICADA PARA AUMENTAR EL
RECUENTO DE NEUTROFILOS Y REDUCIR LA INCIDENCIA DE INFECCIONESY
SU DURACION EN PACIENTES, TANTO NINOS COMO ADULTOS CON

NEUTROPENIA GRAVE (CONGENITA CICLICA O IDIOPATICA), RECUENTO DE

NEUTROFILOS MENOR O IGUAL A 0,5 X 10°/ LITRO Y ANTECEDENTES DE
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INFECCIONES GRAVES O RECURRENTES. INFECCION POR VIH: ESTA
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA PERSISTENTE, EN
LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH EN ESTADIO AVANZADO A FIN
DE REDUCIR EL RIESGO DE INFECCION BACTERIANA CUANDO LAS OTRAS
OPCICNES SON INADECUADAS.

Concentracion/es: 30 MUI de FILGRASTIM.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FILGRASTIM 30 MUI.

Excipientes: POLISORBATO 80 0,040 MG, SORBITOL 50,0 MG, ACETATO DE
SODIO 0,125 MG, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 1,0 ML, ACIDO ACETICO
0,500 MG.

Origen del producto: Biotecnoldgico

Fuente de obtenciéon de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos
de origen bioldgico ¢ biotecnoldgico: CELULAS DE ESCHERICHIA COLI
RECOMBINANTES.

Via/s de administracion: INFUSION IV/SC

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA DE VIDRIO TIPO I CON AGUJA DE
ACEROQO INOXIDABLE

Presentacion: ENVASES CON 1, 3, 5 Y 10 JERINGAS PRELLENADAS CON SUS
CORRESPONDIENTES AGUJAS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 3, 5 Y 10 JERINGAS

PRELLENADAS CON SUS CORRESPONDIENTES AGUJAS.
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Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR TEMPERATURA DE HELADERA; desde: 2°C.
hasta: 8°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Se extiende a GEMABIOTECH S.A. el Certificado NO 5 6 1 4 0 , en la Ciudad

de Buenos Aires, a los dias del mes de" D MAR 20" de .

siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No:

1722
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1 . PROYECTO DE PROSPECTO

NEUTRAMEGA®

FILGRASTIM

30 MUIL

Solucién Inyectable en jeringas preilenadas

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA
Presentacién 30 MUI
Filgrastim 30 MUI
Acetato de sodio 0.125 mg

cido acético 0.500 mg

Sorbitol 50.0 mg
Polisorbato 80 0.040 mg
Agua para inyectables c.s.p 1.0 ml

FORMA FARMACEUTICA

Solucién Inyectable

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

rapia_cit ica_co ci . NEUTRAMEGA® esté indicado para reducir la duraclon

de la neutropenia y la Incidencia de neutropenia febril en los pacientes tratados con
quimioterapla citotéxica antineopldsica (con excepcidn de las leucemlas mieloides crénicas y de
i0s sindromes mielodisplasicos) para reducir la duraclén de la neutropenia y de sus secuelas
clinicas en los pacientes que reciben terapia mellosupresora seguida de transplante de médula
ésea (TMO) y que presentan rlesgo Incrementado de neutropenia severa prolongada.

acién de hemocit s eriférica: NEUTRAMEGA® estd indicado también
para la movilizacién autégena de células progenitoras hacla la sangre periférica (PBPC) o
después de la quimioterapia mlelosupresora, asi como la movilizacién alégena de PBPC hacia la
sangre periférica (en donantes 5anos).

Neutropenia crénica severa: La administracion prolongada de NEUTRAMEGA® esta indicada
para aumentar el recuento de neutréfilos y reducir 1a incidencia de infecciones y su duracién en
pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia grave {congénita, ciclica o idiopatica),
recuento de neutréfilos menor o Igual a 0,5 x 10%litro y antecedentes de infecciones graves 0
recurrentes.

; VIH: NEUTRAMEGA® estd indicado para el tratamiento de las neutropenias
persistentes (recuento de neutréfilos inferior o Igual a 1x10%titro), en los pacientes infectados
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por el VIH en un estadio avanzado, a fin de reducir el riesgo de infeccidn bacteriana cuando las
otras opciones destinadas a reducir la neutropenia son Inadecuadas.

Posologia y forma de administracién
Después de quimioterapia citotéxica
La dosis recomendada de NEUTRAMEGA® es de 0,5 MUIL (5 ug)/kg/dia.

La primera inyeccién de NEUTRAMEGA® nc debe ser administrada en un lapso menor de 24
horas después de finalizar la quimloterapia citotéxica. NEUTRAMEGA® debe administrarse
diariamente por via subcutdnea o en infusion intravenosa de 30 minutos, L2 solucién de
NEUTRAMEGA® debe ser diluida en una solucion de glucosa al 5%. En la mayoria de los casos
se preflere la via subcutanea. La aleccion de la via de adminlstracién debe reallzarse en forma
individual.

La administracién dlaria de NEUTRAMEGA® debe continuarse hasta que el punto minimo tebrico
del nimero de neutrofilos sea superado y que ésa cifra vuelva a su valor normal. Después de la
quimloterapia establecida para los tumores sétidos, los linfomas y las leucemias linfoldes, la
duracion requerida del tratamiento con NEUTRAMEGA® puede llegar hasta los 14 dias. Después
del tratamiento de induccién y de consolidacién para una leucemia mielégena aguda, la
duracion del tratamiento puede ser significativamente mas prolongada (hasta 38 dias), segln el
tipo, la dosis y el esquema de quimioterapia citotéxica utilizados.

En los paclentes tratados con quimioterapla citotdxica, generaimente se observa un aumento
transitorio del numero de neutréfilos, 1 o 2 dias después del comienzo del tratamiento con
NEUTRAMEGA®. No obstante, para obtener una respuesta duradera, es necesario continuar el
tratamiento hasta que la fecha pronosticada del punto minimo tedrico sea superada y que el
nimero de neutréfilos se haya normalizado. No se recomienda interrumplr prematuramente el
tratamiento antes de esta fecha prevista.

Después de quimioterapla mieloablativa seguida de transplante de médula 4sea

La dosis inicial recomendada es de 1 MUI(10 pg)/kg/dfa en infusién Intravenosa de 30 minutos
o de 24 horas, o en Infusion subcutdnea contlnua de 1 MUI (10 pg)/kg/dia durante 24 horas.
NEUTRAMEGA® debe ser diluido en 20 mI| de solucién glucosada al 5 %.

La primera dosis de NEUTRAMEGA® debe administrarse no antes de haber transcurrido 24
horas desde la quimloterapia citotéxica, pero dentro de las 24 horas siguientes a la infusién de
médula osea.

Una vez superado el punto minimo tedrico en el recuento de neutréfilos, la dosis diaria de
NEUTRAMEGA® debe ajustarse de acuerdo con la respuesta de los neutréfilos de la siguiente
manera:

Recuento de neutrdfiios Ajuste de la dosis de NEUTRAMEGA®
>1x10%/litro durante 3 dias consecutivos Reducir a 0,5 MUI/kg/dia

Si el recuento absoiuto de neutrofilos sigue | Suspender &l tratamiento  con
siendo mayor a 1x10%/litro durante otros 3 NEUTRAMEGA®
dias consecutivos.

Durante este periodo si el recuento de neutréfilos vuelve a descender por debajo de
1x10%litro, la dosis de NEUTRAMEGA® debera ser aumentada segun el esquema terapéutico
descripto.
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Movlilizacién de células progenitoras en sangre periférica (PBPC) en los pacientes
tratados con quimioterapia mielosupresora seguida de autotransplante de estas
mismas células

La dosis recomendada de NEUTRAMEGA® para la movilizacién de PBPC en monoterapia es de 1l
MUI (10 pg)/kg/dia en infusién subcutanea continua de 24 horas ¢ en una inyeccién subcuténea
diaria durante 5 a 7 dias consecutivos. Para su administracion en infusién, NEUTRAMEGA® debe
dilulrse en 20 m! de solucién glucosada al 5 %. A menudo son suficlentes una o dos leucaféresis
en los dias 5 y 6. En otras circunstancias pueden ser necesarias leucaféresis suplementarias. La
dosis de NEUTRAMEGA® debe ser mantenida hasta la Gltima leucaféresis.

Después de la quimioterapla mielosupresora, la dosis de NEUTRAMEGA® recomendada es de
0,5 MUI (5 pg)/kg/dia en inyecciones subcuténeas dlarias. La primera inyeccion debe ser
efectuada al dia siguiente de la finalizacién de la quimioterapla. La administracién diaria de
NEUTRAMEGA® debe proseguirse hasta que se haya superado el momento previsto de maxima
neutropenia y el recuento de neutrdfilos haya alcanzado valores normales. La leucaféresis debe
realizarse durante el perfodo en que el recuento de neutrdfilos estd comprendido entre
0,5x10%litro y 5,0x10%/litro. Para los pacientes que ne han recibldo quimicterapla intensiva,
suele ser suficlente con una leucaféresis. En los demds casos, se recomienda realizar
leucaféresis adiclonales.

Movilizacién de PBPC en los danantes sanos en vista de un transplante alogénico de
células progenitoras

La dosis recomendada de NEUTRAMEGA® para ia movilizacion de PBPC en los donantes sanos
es de 1 MUI (10pg)/kg/dia por via subcutdnea durante 4 a 5 dias. Las leucaféresis deben
comenzar el dia 5 hasta el dla 6 si es hecesario, con el fin de recolectar una cantidad de 4x10°
células CD34*/kg de peso corporal del receptor.

Neutropenia crénica severa

Neutropenia congénita: La doslis Inicia! recomendada es de 1,2 MUI/Kg/dia (12 ug/Kg/dia),
administrada en dosls Unica o en dosis fraccionadas.

Neytropenia Idiopética o clclica: La dosis inicial recomendada es de 0,5 MUI/Kg/dia (5
pg/Kg/dla), administrada en dosis Gnica o en dosis fraccionadas.

Ajustes de la dosis: NEUTRAMEGA® debe ser administrado todos los dias mediante inyeccidn

subcutdnea para aumentar y mantener el recuento de neutréfilos por encima de 1,5 x 10%litro.
Una vez conseguida la respuesta, se establecera la dosis minima eficaz para mantener este
nivel. Para mantener un recuento de neutréfilos adecuado, es necesaria la administracién diaria
a largo plazo. Al cabo de una o dos semanas de tratamiento, la dosis inicial se puede duplicar o
dividir por la mitad, dependiendo de la respuesta del paciente. Posteriormente, la dosis se
puede ajustar individualmente en intervalos de una o dos semanas con el fin de mantener un
recuento medio de neutréfilos entre 1,5 X 10%litro y 10 x 10%litro. En los paclentes con
infecclones severas puede encararse un protocolo de aumento de dosis mas rapido. En
pacientes con neutropenia crénica grave (NCG), no se ha establecido la seguridad a largo plazo
de la administracién de filgrastim por encima de 2,4 MUI/Kg/dia (24 pg/Kg/dia).

Pacientes infectados con VIH

Correccion de ia neutropenia: La dosis inicial recomendada de NEUTRAMEGA® es de 0,1 MUI (1
pg)/Kg/dia administrada diariamente por via subcutanea puede ser aumentada en forma
escalonada hasta 0,4 MUI (4 pg)/kg/dia hasta obtener y mantener una cifra normal y estable de
neutréfilos (mayor de 2x10%/litro).
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Mantenimiento de un recuento normal da neutréfilos; Una vez obtenida |a correccién de |z
neutropenia, dehe establecerse |13 dosis minima efectiva para mantener el recuento de
neutrdfilos,

Ajuste de dosjs: Se recomienda ajustar la dosis inicial administrando dia Por medio una
Inyeccién subcutdnea de 30 MUI (300 Kg)/dia. Segin 1a respuesta de) Paclente, se adecuarg la
Posologia con e fin de conservar eJ recuento promedio de neutréfilos en un vajor Superiora 2 x
10%itro. Puede requerirge Una administracién prolongada parg mantener la tasa de neutréfilos
mayor de 2 x 10%/Ilitro,

Consideraclones especiales

Dado que no se ha realizado ningdn estudio especifico, no se Pueden efectuar recomendaciones
Posolégicas especlales para pacientes ancianos,

Las dosis recomendadas para Jog nifics son idénticas a |ag de los aduitos después de
quimioterapia Citotdxica mielosupresora,

Instrucciones de dilucién

En caso necesario, NEUTRAMEGA@ puede diluirse en solucién glucosada al 5 %. Una vez
diluido, Puede absorberse al vidrio Y materiales plasticos; ahora bien, cuando la dilucién se
realiza Correctamente, NEUTRAMEGA@ es compatible con e vidrio y diversos pléstlcos, como el
PVC, Ia poliolefina Y el polipropileno.

S! se diluye NEUTRAMEGA@ €n concentraciones inferiores a 1,5 MUI (15 Hg)/mi, debe afadirse
alblmina sérica humana (ASH, F, Eur.) hasta una concentracién final de 2 mg/ml.

cOntraindlcaclones

NEUTRAMEGA® no debe administrarse en pacientes con antecedentes de hipersensibllidad al
filgrastim o a Cualquiera de sus excipientes,

NEUTRAMEGA® no debe administrarse Para aumentar la dosis de Quimioterapia cltotéxica por
encima de los limiteg establecidgs,
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recimi e si

El filgrastim puede estimular el crecimiento in vitro de las células mieloides y se han observado
efectos similares In vitro en algunas células no mieloldes.

NEUTRAMEGA® no esté indicado en ei tratamiento de pacientes con sindrome mielodisplésico ©
leucemia mieloide crénica. Es preciso diferenciar con exactitud una transformacién bldstica de
Jjeucemla mieloide crénica de una leucemia mieloide aguda (LMA).

Es conveniente efectuar un control de la densidad ésea en los pacientes con osteoporosis y cuyc
tratamiento tenga una duracién prevista superior a 6 meses.

Estudios realizados con filgrastim en pacientes con insuficiencia renal o hepatica severas
demuestran que los perfiles farmacocinético y farmacodinamico son similares a los gbservados
en los sujetos normales, por lo que el ajuste de dosis no es necesario en estas condiciones,

La aparicién de signos pulmonares, tales como tos, fiebre y disnea asoclados con signos
radiolégicos de infiltraciéon pulmonar con deterioro de la funcién puimonar pueden ser signos
preliminares del sindrome de distrés respiratorio agudo. En este €aso NEUTRAMEGA® debe ser
suspendido y se Iniciard de Inmediato un tratamiento adecuado.

Paci tratado: ul té

Leucocitosis: Se han observado recuentos leucocitarios de 100 Xx 10%litro © superiores en
menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim en dosis superiores a 0,3 MUI/Kg/dia (3
wg/Kg/dia). No se ha notificado ning(n efecto adverso directamente atribuible a este grado de
leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacclones asociadas a esta
leucocitosis tan Intensa, se debe controlar periédicamente el recuento de leucocitos durante el
tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera un nivel de 50 x 10%litro (minimo
tedrico) se debe suspender inmediatamente el tratamiento con fitgrastim. Sin embargo, durante
el periodo de administraclén de filgrastim para la movilizacién de PBPC, debe suspenderse o
disminuirse la dosis st el recuento de leucocitos supera 70 x 10%/litro,

Rlesgos asociados con la guimioterapia Intensiva: Se debe tener especial cautela con los
pacientes tratados con quimioterapia de aitas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de
los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificaclén de las dosis de quimioterapia puede
conducir a una mayor toxicidad, incluidos efectos cardiaces, pulmonares, neurcldgicos Y
dermatolégicos (consulte la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto de los
distintos agentes quimioterapicos utilizados).

El tratamiento con fligrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y la anemia
secundarlas a la quimicterapia citotéxica. Debldo a fa posibilidad de recibir dosis més altas de
quimioterapia (p. ej., dosis completas de acuerdo con el protocolo prescrito), el paciente puede
estar expuesto a un mayor rlesgo de trombocitopenia y anemia. Por ello, es recomendable
realizar controles periédicos del recuento plaquetario y del valor hematocrito, Deberan tomarse
medidas de precaucién especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos
como combinados, con capacidad conocida para producir trombocitopenia grave.

Se ha demostrado que el uso de PBPC movilizadas por fligrastim reduce la intensidad y la
duracién de la trombocitopenia tras la quimioterapia mielosupresora o mieloablativa.

Otras precauciones especiales: No se han estudiado los efectos del fligrastim en los pacientes
con una reduccién considerable de los progenitores mieloides. El fllgrastim actda
fundamentalmente sobre los precursores de los neutréfilos y ejerce su efecto mediante el
aumento del recuento de neutréfilos. Por ello, en los pacientes con disminucién de las células
precurseras, la respuesta de los neutréfilos puede estar disminuida (como aquellos tratados con
radioterapia o quimioterapia extensivas ¢ aquellos con inflltracién tumoral de la médula Gsea).

No se han determinado los efectos de filgrastim en la enfermedad del injerto contra el huésped.

-
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Fligrastim - Solucién inyectable

Existen casos conocidos de intolerancia hereditaria a la fructosa, NEUTRAMEGA® contiene
sorbitol como excipiente en concentracién de 50 mg/ml. Es improbable que ia cantidad de
sorbitol administrado durante un tratamiento con NEUTRAMEGA® solo pueda ser téxica en
aquellos individuos con intolerancia hereditaria a la fructosa. No obstante, se recomienda actuar
con precaucion en estos casos.

sometidos a mo jizacién de PBP

Exposicién previa a agentes citotéxicos: Los paclentes que han sido sometidos a una terapia
mielosupresora previa muy extensiva, seguida de la administracién de filgrastim para Jla
movllizacion de las PBPC, pueden no manifestar una movitizacién suficiente de las mencionadas
células sanguineas como para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2 2,0 X
105/céiulas CD34*/Kg) o una aceleracién de la recuperacién plaquetaria del mismo grado.
Algunos agentes citotéxicos muestran una especial toxicidad sobre el reservorio progenitor
hematopoyético y elio puede afectar negativamente a la movilizacién de las células
progenitoras. Agentes como el melfalano, Ia carmustina (BCNU) y el carboplatino, cuando se
administran durante periodos prolongados previos al intento de movillzacién de las células
progenitoras, pueden reducir el rendimlento del mismo. Sin embargo, la administracién de
melfalano, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser eficaz en la movilizacién
de las células progenitoras. Cuando se contemple la posibllidad de realizar un trasplante de
PBPC, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacién de células madre al comienzo
del periodo de tratamiento del paciente, En estos pacientes, antes de administrar altas dosls de
quimloterapia, debe prestarse especial atencién al namero de células progenitoras movilizadas.
S| los rendimientos no son adecuados, segln los criterios citados anteriormente, se deben
considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran apoyo de células
progenitoras.

Estimacién del rendimiento: Se recomienda prestar especial atencién al método de
cuantificacién para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los pacientes
tratados con filgrastim. Los resultados de los andlisis de la citometria de flujo del nimero de
células CD34* varian en funcién de la metodologia utllizada en cada caso y, por lo tanto, deben
interpretarse con precaucién las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en
otros laboratorios.

Los andlisis estadisticos de la relacién entre el numero de células CD34* transfundidas y |a
velocidad de recuperacidn plaguetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha
relacién es compleja pero continua. La recomendacion de un rendimiento minimo 2 2,0 X
108/células CD34*/Kg se basa en las experiencias publicadas que tuvieron como resultado una
reconstitucién hematolégica adecuada, Los rendimientos superiores a este minimo parecen
correlacionarse con una recuperacién mds rapida y los inferiores con una recuperaciéon mas
lenta,

La movilizacién de PBPC no ofrece ningin beneficio clinico directo a los donantes sanos Y
solamente debe conslderarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras.

La movilizacién de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de
elegibllidad clinicos y de laboratorio estdindar para la donacién de células progenitoras,
prestando especial atencién a los valores hematolégicos y a las infecciones.

No se han realizado evaluaciones de la seguridad y la eficacia de filgrastim en donantes sanos
menores de 16 afios de edad ni en los mayores de 60 afios.

No se aconseja la administracién de NEUTRAMEGA® en la mujer durante el embarazo y la
lactancla.
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IS Filgrastim — Selucién inyectable

Después de la administracién de filgrastim y de los procedimlentos de leucaféresis, se ha
observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%litro) en el 35% de los sujetos
estudiados. Entre ellos, se notificaron dos casos con plaquetas < 50 x 10%litro que se
atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria mas de una leucaféresis,
se debe prestar especial atencién a los donantes que antes de la leucaféresis tengan plaquetas
< 100 x 10%litro; ésta no debe realizarse si el recuento de plaquetas es < 75 x 10°/litro.

No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o con alteraciones
conocidas de la hemostasia.

Debe suspenderse la administracién de filgrastim o reducirse su posologia sl el recuento de
Jeucocitos alcanza niveles > 70 x 10%/litro.

Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacién de las PBPC deben controlarse hasta que
los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales.

La seguridad a largo plazo de los donantes continda en evaluacién. Adn asi, no se puede
descartar ef riesgo de estimulacién de algdn clon mieloide maligno. Se recomienda que cada
donacién sea registrada y controlada en forma sistematica por los centros de leucaféresis con el
fin de asegurar el seguimiento de la tolerancia a largo plazo.

Se han notificado casos frecuentes, pero generalmente asintomaticos, de aumento del tamatfio
del bazo y casos muy raros de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de
ia administracién de G-CSE. Por lo tanto, debe reallzarse una vigilancia estrecha del tamafio del
bazo (p. ej., mediante exploracién clinica o ecografia). Debe conslderarse un diagnéstico de
ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda
del abdomen o en el extremo del hombro,

iones ciale recepto e P loge nidas és a
ov 1dn co r

Los datos disponibles indican que las interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico de
PBPC vy el receptor pueden estar asociadas a un mayor riesgo de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) que el trasplante de médula dsea.

Pr iones a 0 la_cron vera S

Hemograma: El recuento de plaquetas se debe controlar culdadosamente, sobre todo durante
las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. En los pacientes que desarrollen
trombocitopenia, es decir, aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente < 100 x 10°
/litro, debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrasttim de forma
intermitente o de reducir su dosls.

Existen tamblién otros cambios del hemograma, como anemia y aumento transitorio de los
progenitores mieloides, que obligan a vigilar cuidadosamente los recuentos celulares.

Transformacién en leucemia o en sindrome mielodisplésico: Conviene poner especial cuidado en
el diagnéstico de neutropenia crénica grave para dlferenciarlo de otros trastornos
hematopoyéticos como la aplasla medular, a mielodisplasia y la leucemia mieloide. Antes del
tratamiento debe reallzarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento de
plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la médula dsea y de! cariotipo.

Se ha observado una baja frecuencia (aproximadamente el 3%) de sindrome mielodisplasico
(SMD) o de leucemia en los pacientes con neutropenia congénita severa (sindrome de
Kostmann) que recibleron tratamiento con filgrastim. Esta observacién sélo se ha hecho en
pacientes con neutropenla congénita. El SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la
enfermedad y su relacién con el tratamiento con filgrastim es incierta. Sl los paclentes con
sindrome de Kostmann desarrollan anomalias citogenéticas, se debe sopesar cuidadosamente la
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relacién riesgo/beneficio de continuar con el tratamiento con filgrastim; éste se debe
interrumpir sl se desarrolla un SDM o una leucemia. No estd claro en la actualidad si el
tratamlento a largo plazo de los pacientes con neutropenia congénita los predispone a sufrir
anomalias citogenéticas, SMD o transformacién leucémica. Se recomienda efectuarles
exdmenes morfolégicos y citogenéticos de la médula dsea en intervalos regulares
(aproximadamente una vez al afio).

Otras precauciones especiales: Se deben exclulr las causas de neutropenla transitoria, como las
infecclones viricas.

El aumento del tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim, El
aumento de! volumen del bazo, medido radiogréficamente, se presenta al comienzo del
tratamiento con filgrastim y tiende a estabilizarse. La reduccién de la dosis permitid una
disminucién o una detencién de Ia evolucién de la esplenomegalia y sélo un 3% de los pacientes
requirieron esplenectomia. Debe evaluarse de forma periddica el tamafio del bazo. Para detectar
un aumento anémalo del volumen esplénico, basta con realizar una palpacién abdominal.

Se observé hematuria/proteinuria en algunos pacientes, por lo que es necesario efectuar
andélisls periédicos para vigilar esta complicacion.

La seguridad y la eficacia del filgrastim no estin establecidas en los recién nacidos ni en los
paclentes con neutropenia autoinmune.

uci iales aci cta r el

Hemograma: El recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe monitorizarse cuidadosamente, en
especial durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Aigunos pacientes
responden muy rapidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del
recuento de neutréfilos. Se recomienda la mediclén diaria del RAN durante los 2 0 3 primeros
dias de tratamiento con filgrastim, A partir de entonces, se recomienda medir el RAN al menos
dos veces por semana durante las dos primeras semanas Yy, posteriormente, una vez a la
semana o una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante [a
administracién intermitente de 30 MUI/dia (300 pg/dia) de filgrastim pueden producirse
grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo, por lo que se recomlenda que se tomen
muestras sanguineas para medir el RAN Inmediatamente antes de la administracién de
cualquier dosis prevista de filgrastim.

Riesgos vinculados con el incremento de las dosis de medicamentos mielosupresores: El
tratamiento con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causadas
por los tratamientos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis mas
altas o un mayor nimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paclente
puede presentar un riesgo mayor de desarrollar trombaocitopenia y anemia. Se recomlenda
vigilar los recuentos sanguineos de forma periédica.

Mielodepresién debida a infecciones oportunistas y a Infecciones malignas: La neutropenia
puede deberse a la infiltracién de la médula ésea por infecclones oportunistas, como el
complejo Mycobacterium avium, o a enfermedades malignas como los linfomas. En los
pacientes con enfermedades malignas o infecciones que han Infiltrado la médula dsea, se debe
considerar la administraclén de un tratamiento adecuado para dichos trastomos, ademas de la
administracién de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No estdn bien establecidos
los efectos del filgrastim sobre ia neutropenia causada por infecclones o tumores con infiltracion
de ia médula 6sea.

ucio cial acie nan for

Se ha comunicade en la literatura que un nimero elevade de leucocitos constituye un factor
prondstico desfavorable en los pacientes con anemia falciforme. Por consiguiente,

%

Pdgina 179 “Farn Baii -
. Bititar Serrano
Director Técnioo
Gomablotech 5.4,
M.N. 14508 - M., 18007




una esplenomegalia 0 de un accidente venoociusivo.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han establecido definitivamente la seguridad y la eficacia del filgrastim cuando éste se
administra el mismo dia que la quimioterapia citotéxica mielosupresora. No se recomienda e!
empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de |a quimioterapia, debido
a la sensibilidad de las células mieloides en fase de replicacién répida a la quimicterapia
citotéxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenientes de un pequefic nimero de
pacientes tratados concomitantemente con filgastrim y 5-fluorouracilo indican que se puede
exacerbar la gravedad de la neutropenia.

Todavia no se han Investigado en ensayos clinicos las posibles Interacciones con otros factores
de crecimiento hematopoyético y citocinas.

Debido a que el litio estimula la liberacién de neutréfilos, es probable que potencie el efecto del
filgrastim. Aunque esta Interaccién no se ha investigado formalmente, no hay evidencias de que
la misma produzca efectos adversos.

Embarazo y Lactancia

No existen datos suficientes sobre la utliizaclén de filgrastim en mujeres embarazadas. En la
literatura médica hay publicaciones en las que se demuestra que filgrastim atraviesa la barrera
placentaria en las mujeres embarazadas. En los ensayos realizados en ratas y conejos, no se
encontraron evidencias de que filgrastim sea teratogénico. Se ha observado una mayor
incidencia de pérdidas embrionarias en los conejos, pero ningdn tipo de malformacion.

Por lo tanto, en el embarazo es preciso valorar el posible riesgo que implica para el feto el
empleo del filgrastim frente a los beneficios terapéuticos esperados.

Se desconoce si el filgrastim se excreta en leche materna, por |0 que no se recomienda su uso
durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar méaquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Reacclones adversas ‘

El efecto adverso registrado en los ensayos clinicos con mayor frecuencla atribulble a filgrastim
administrado en las dosis recomendadas fue el dolor osteomuscular que suele ser leve a
moderado o severo. Por lo general, estos dolores osteomusculares se controlan con la
administracién de analgésicos. Menos frecuentes son las alteraciones urinarias, especialmente
disuria leve o moderada.

Durante la administracion de filgrastim en las dosls recomendadas se registraron modificaciones
biolégicas leves o moderadas, dosis-dependientes y reversibles con |a suspensién del
tratamiento que incluyeron elevacién de las cifras de LDH, de las fosfatasas alcalinas y de las y-
GT.

En forma esporéddica se han registrade también alteraclones vasculares (por ej. Enfermedad
venooclusiva y modificaciones del volumen hidrico) en pacientes sometidos a autotransplante
de médula 6sea después de dosis altas de quimioterapla. No se ha podido establecer una

oTec

NEUTRAMEGA® debe ser administrado con precauclén en los pacientes con anemia falcifarme y
esta situacién exige un control estricto de los parametros clinicos y biolégicos. Es preciso
prestar atencién a la poslble asociaclén entre la administraciéon de fllgrastim y fa aparicién de
relacién de causalidad entre la aparicién de estas alteraclones y filgrastim,
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En paclentes tratados con filgrastim se han Informado casos muy raros de vasculitis cutdnea.

Raramente se ha comunicado |la aparicién del sindrome de Sweet {dermatosis febril aguda). No
obstante, un porcentaje significativo de los pacientes sufrian leucemia, patologia conocida por
su asociacion con este sindrome,

Se han registrado algunos casos de accesos de poliartritis reumatoldea, asoclados a veces ¢con
insuficlencia respiratoria o con un sindrome de distrés respiratorio agudo que puede ser fatal.

En casos aislados se han descripto sintomas semejantes a las reacciones alérgicas.
Aproximadamente la mitad de ellos fueron simultdneos a la dosis Iniclal; no obstante, eran mas
frecuentes después de la administracidn por via i.v. En determinados casos, la readministracién
del producto condujo a la reaparicién de los sintomas.

M | nantes sanos

Las reacciones adversas mds frecuentemente comunicadas fueron dolores éseos transitorios
leves a moderados. Hiperleucocitosis (leucocitos mayor de 50 x 10%litro) fue observada en el
41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (recuento plaguetario menor de 100 x
10%litro) en 35 % de los donantes consecutivos a la administracién de fligrastim y a las
leucaféresis.

Una elevacién transitorla menor de las fosfatasas alcalinas, LOH, SGOT y el &cido drico se ha
descripto en fos donantes sanos que reciben filgrastim, sin consecuencia clinica.

Muy raramente se han informado casos de exacerbacién de la pollartritis reumatoldea y
sintomas de reacclones de tipo alérglco.

Cefaleas, que pueden ser atribuidas a fllgrastim, fueron comunicadas durante los estudios
realizados en donantes de PBPC.

Casos aislados de rotura esplénica se han registrado en los donantes sanos que reciben G-CSFs.
Pacientes c eutropenia

La frecuencia de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con filgrastim en los
pacientes con NCS tiende a disminuir con el tiempo.

Los efectos adversos clinlcos mas frecuentes atribuibles a filgrastim son e! dolor dseo y el dolor
osteomuscular generalizado.

Otras reacciones descriptas son la esplenomegalia, que puede ser progresiva en un reducido
numero de ¢casos y la trombocitopenia.

Se ha observado cefalea y diarrea al comienzo del tratamiento con filgrastim, con una incidencia
generalmente inferior al 10%. Con una Incidencia similar y sdlo después de la administracién
prolongada, se ha registradc anemia y epistaxis.

Asimismo, se han descripto aumentos transitorios de tipo asintomético de los niveles séricos de
acido Urico, LDH y fosfatasa alcalina. También se han observado descensos pasajeros y
moderados de |la glucemia prosprandlal,

Otras reacclones adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento de filgrastim vy
presentes en menos de 2 % de los paclentes con NCS son las siguientes: reaccién en el lugar de
la inyeccion, cefalea, hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y exantema.

Se han descripto casos de vasculitis cutanea después del empleo prolongado de filgrastim en el
2 % de los pacientes con NCS, asi como algunos casos aislados de proteinuria y hematuria.

Pacientes infectados con VIH
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Durante los ensayos clinicos los Unicos efectos adversos potencialmente imputables a la
administracién de filgrastim fueron dolores osteoarticulares, con predominio de los dolores
Oseos leves a moderados y de las mialgias. La incidencia de estos efectos fue similar a la de los
paclentes con céncer.

En menos del 3 % de los pacientes se atribuyd a filgrastim la aparicién de esplenomegalia. En
todos los casos comunicados ésta era leve o moderada al examen clinico y de evolucion
favorable. Ningln paciente presenté hiperesplenomegalia ¢ tuvo que ser sometido a una
esplenectomia.

Se observa frecuentemente esplenomegalia en los pacientes infectados por VIH, por Io tanto, la
relacién con ef tratamiento con filgrastim no estd claramente establecida.

Sobredosis

Se desconocen los efectos de una intoxicacién por NEUTRAMEGA®. La interrupcidn del
tratamiento se acompafia habituaimente de una disminucién del 50 % del ndmero de
neutréfilos circulantes en 1 a 2 dias y de una normalizacion al cabo de 1 a 7 dias.
Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicolegia
En Argentina: Hospital de Pedlatria Rlcardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Factores estimulantes de colonias, cédigo ATC: LO3AA02

El G-CSF humano es una glucoproteina que regula la produccién y la liberacidn de neutréfilos
funcionales de la medula ésea. NEUTRAMEGA® contlene r-metHuG-CSF (filgrastim), que
aumenta considerablemente el recuento de neutréfilos en sangre periférica en un plazo de 24
horas, con un incremento de escasa magnitud en las cifras de monocitos. En algunos pacientes
con neutropenia crénica severa (NCS), filgrastim también puede inducir un leve aumento de los
eosinéfllos y basdfilos circulantes con respecto de los valores Iniclales; algunos de estos
pacientes pueden presentar eosinofilia o basofilia ya antes del tratamiento. El incremento del
recuento de neutréfilos depende de la dosis cuando se aplica conforme a la posologia
recomendada. Los neutrdfilos producidos en respuesta al filgrastim muestran una funcidn
normal o superior @ la habitual, de acuerdo con las pruebas de funcién quimiotdctica y
fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con filgrastim, el recuento de neutréfilos
circulantes se reduce un 50% al cabo de 1 a 2 dias y se normaliza en un plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotéxica reduce de forma
significativa la incidencia, la gravedad y la duracién de la neutropenia y de la neutropenia febrii.
El tratamiento con filgrastim reduce significativamente la duracién de la neutropenia febril, el
usc de antibiéticos y las hospitalizaciones después de! tratamiento de induccién con
quimioterapia para la leucemia mieloide aguda o la terapia mieloablativa seguida de trasplante
de médula ésea. La incidencia de fiebre e infecciones documentadas no se redujo en ninguna de
las dos situaciones citadas. La duracién de la flebre en los pacientes sometidos a terapia
mieloablativa seguida de trasplante de médula ésea tampoco disminuyé.

La administracién de filgrastim, solo o tras la quimioterapia, moviliza las células progenitoras
hematopoyéticas hacia la sangre periférica. Estas PBPC autblogas se pueden recolectar y
transfundir después de altas dosis de terapia citotéxica, bien junto con trasplante de médula
6sea o en lugar de éste. La transfusién de las PBPC acelera la recuperacién hematopoyética, con
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lo que reduce el periodo de riesgo de complicaciones hemorragicas y la necesidad de
transfusiones plaquetarias.

Utllizacion del filgrastim para la movifizacién de PBPC en donantes sanos antes del trasplante
alogénico de PBPC: En donantes sanos, la administracién por via subcutanea de 1 MUI/Kg/dia
(10 pg/Kg/dia) durante 5 a 6 dias consecutivos permite obtener = 4 x 10° células CD34* por
kilogramo de peso del receptor en la mayoria de los donantes después de dos leucaféresis.

El uso de filgrastim en pacientes, tanto nifios como adultos, con NCS (neutropenia congénita
severa, ciclica e idlopética) Induce un aumento mantenido del recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) en sangre periférica y una reduccién del niimero de Infecciones y procesos relacionados.

La admlnistracion de filgrastim a pacientes con Infeccién por VIH mantiene el recuentc de
neutréfilos en los niveles normales, lo que permite la administracién programada del
tratamiento antiviral y/u otras terapias mielosupresoras. No hay evidencia de que los pacientes
con infeccion por VIH tratados con filgrastim presenten un aumento de la replicacién del VIH.

Como para otros factores de crecimiento hematopoyéticos, el G-CSF ha mostrade in Vitro
propledades estimulantes de las células endoteliales humanas.

Propiedades farmacocinéticas

Existe una correlacién lineal positiva entre la dosis y la concentracién sérica de filgrastim, tanto
si se administra por via intravenosa como subcutdnea. Las concentraciones séricas se
mantlenen por encima de 10 ng/ml durante 8 a 16 horas después de la administracién
subcutdnea de las dosis recomendadas. El volumen de distribucién en la sangre es de
aproximadamente 150 mi/kg.

El clearance de! filgrastim sigue una farmacocinética de primer orden, después de la
administracién tanto por via subcuténea como intravenosa. La vida media sérica de eliminacién

del filgrastim es de unas 3,5 horas, con un clearance aproximado de 0,6 ml/min/kg.

Después de la infusién continua de filgrastim durante periodos de hasta 28 dias en pacientes
previamente sometidos a autotransplante de médula ésea, no se observaron datos de
acumulacién farmacoldgica y las vidas medias de eliminacién se mantuvieron en niveles
similares.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades

NEUTRAMEGA® no debe dilulrse en soluciones salinas,

Periodo de validez

24 meses a 2-8 °C

Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento sélo puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Conservar en heladera (entre 20C y 89C) en el embalaje original. Si temporalmente no se

dispone de refrigeraclén, NEUTRAMEGA® puede dejarse a temperatura ambiente {(que no
supere los 259C) durante un Unico perlodo de hasta 24 horas y utilizarse inmediatamente. Todo
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el NEUTRAMEGA® que haya permanecido a temperatura ambiente durante mds de 24 horas
debe desecharse.

Establiidad y conservacién

NEUTRAMEGA® solucién inyectable en jeringas prellenadas debe conservarse refrigerado, entre
2°C y 89C, No congelar. No agitar.

Presentaci6n

Jeringa de vidrio tipo I, de 1,5 ml de capacidad que contiene 1 ml de solucién.

NEUTRAMEGA® se presenta en un envase con 1, 3, 5 0 10 Jeringas de acuerdo a Ia
presentacion.

Las jeringas prellenadas son de un solo uso.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Utilicese sbio por indicaclén y bajo la supervisién médica.

No repita el medicamento sin indicacién médica.
No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.
No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su vencimiento,

Especialidad Medicinal Autorizada Por El Ministerio De Salud De La Naclén

Certificado No;

Lote:
Vencimiento:

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No se lo recomlende
a otras personas.
Ultima revislén autorizada: Mayo 2010
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2 . PROYECTO DE ROTULO JERINGA PRELLENADA

NEUTRAMEGA® - FILGRASTIM
30 MUI

SOLUCION INYECTABLE. S.C./PERFUSION 1.V,

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
ENVASES CONTENIENDO:

1 jeringa prellenada conteniendo 30 MUI de Filgrastim ( En el caso de la
10: 3,50 10 jeringas prellenadas contenlendo 30 MUI de Fllgrastim)

pbresentacién x 3, 50

FORMULA

Filgrastim 30 MUI
Exclpientes

Acetato de sodio 0.125 mg
Acido acético 0.500 mg
Sorbitol 50.0 mg
Polisorbato 80 G.040 mg
Agua para inyectables c.s.p 1.0 mi

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera (entre 2 y 8°C).

N° DE LOTE: FECHA DE VENCIMIENTO:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD DE LA NACION Y AMBIENTE
CERTIFICADO N°¢

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.
No utllice éste,

vencimiento.

ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su

GEMABIOTECH S.A.

Direccién: Fray Justo Sarmiento 2350, Ollvos, Pcia. de Bs, As, CP: B1636AK)
Director Técnico: Baltar Serrano, Farmacéutico

Elaboracién: MR PHARMA S.A. - Estados Unidos 5101, Malvinas Argentinas, CP B1667JHM, Pcia.
de Buenos Aires

%
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Informacién para el paciente;

Periodo de validez

2 afios entre 2-8 °C (refrigerado en heladera)

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en heladera (entre 20C y 89C) en el embalaje original, Si temporalmente no se
dispone de refrigeracién, NEUTRAMEGA® puede dejarse a temperatura ambiente (que no
supere los 25°C) durante un unico periodo de hasta 24 horas y utilizarse inmediatamente. Todo

el NEUTRAMEGA® que haya permanecido a temperatura ambiente durante més de 24 horas
debe desecharse,

3 . PROYECTO DE ETIQUETA

ETIQUETA AUTOADHESIVA TRANSPARENTE

DOSIS 30 MUI

NEUTRAMEGA®
- FILGRASTIM
3 30 MUZ y
w " Solucién Inyectable _ 7r)
"y,
285 20C-80C LhMA
Sus3 Elab. en Argentina, Reg. N°:

jﬂf%
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