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Disposicion
Numero: DI-2018-2157-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 30 de Noviembre de 2018

Referencia: EX-2018-34179215-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX2018-34179215-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. solicita la autorizacién de
nuevos rotulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
NEULASTIM / PEGFILGRASTIM, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por
Certificado N° 53.057.

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 el IF-2018-51466231-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nros. 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 S.A. la autorizacion de nuevos
rétulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada NEULASTIM
/ PEGFILGRASTIM, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N°
53.057.



ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de rétulos que consta en el Anexo IF-2018-51979280-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2018-51977729-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de informaciéon para el paciente que consta en el Anexo IF2018-
51977241-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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AMGEN'

TEXTO PARA CARTON NEULASTIM ARGENTINA

Neulastim®

Pedfilgrastim

6 mg/0,6 mL

Solucién inyectable

s.C.

1 jeringa prellenada mono-iosis con 0,6 mL

<logos>

Férmula: Cada jeringa pre lenada contiene 6 mg de pedfilgrastim en 0,6 mL (10 mg/mL),
acido acético glacial, hidr¢ xido de sodio, sorbitol (E420), polisorbato 20, agua para inyectables.

Via de Administracion: suticutanea

Este medicamento sélo de be expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva
receta. )

Almacenar a temperatura 2ntre 2 y 8°C. No congelar.
Conservar en el envase oiiginal para protegerio de la luz.

Posologia, contraindicacic nes, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal aut >rizada por el Ministerio de Salud.
 Certificado N°: 53057

Director Técnico: Silvina Cosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido en Argentina por:
Laboratorio Varifarma S.A.,

Ernesto de las Carreras 2169 (B1643AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Elaborado en Estados Unitlos por:
Amgen Manufacturing Lirrited
Road 31 Km 24.6,

Juncos, 00077

Puerto Rico

A_Text List Neulastim Argentina v 2

LABORATORID VARIFARMA
Farkh) 1Se6dHiA -DECBRAANMAT

M.N. 15004/ M.P. 19726
Co-Direcfor Técnico
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AMGEN

Lote:
Vence:

(Cédigo de producto perforado para reintegro de asistencia social y numero de GTIN)

eulastim®
1 jeringa prellenada
6 mg/0,6 mL
XOO0XX
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TEXTO PARA ETIQUETA DE LA JERINGA DE NEULASTIM ARGENTINA

Neulastim®-
Pedfilgrastim

6 mg/0,6 mL
Solucién inyectable
s.C.

Jeringa prellenada contienz 6 mg de pegfilgrastim en 0,6 mL (10 mg/mL)
Certificado N°: 53057
<Logos>

Lote:
vto.:

A_Text List Neulastim Argenzina v 2
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TEXTO PARA EL TOPWEB DE LA JERINGA NEULASTIM ARGENTINA ’

Neulastim®

Pegfilgrastim

6 mg/0,6 mL

Solucién inyectable

s.C.

1 jeringa prellenada monodosis con 0,6 mL

Férmula: Cada jeringa prellenada contiene 6 mg de pegfilgrastim en 0,6 mL (10 mg/mL), acido
acético glacial, hidréxido c e sodio, sorbitol (E420), polisorbato 20, agua para inyectables.

Almacenar a temperatura 2ntre 2 y 8°C. No congelar.
Conservar en el envase oiiginal para protegerlo de la luz.

Posologia, contraindicacicnes, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autrizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 53057

Director Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido en Argentina por:
Laboratorio Varifarma S.A

<logos>

Lote:
Vence:

A_Text List Neulastim Argen-ina v 2

LABORATORIO VARIFARMA S.A.

M.N. 15004 M/P. 19726
Co-Director[fécnico
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Neulastim®

Pegfilgrastim
Solucién Inyectable

6 mg/0,6 mL
Fabricado en los Estados Ur idos : Venta bajo receta médica
FORMULA CUALITATI/AY CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada contiene 6 mg de pegfilgrastim* en 0,6 mL de solucién inyectable. La
concentracion es de 10 mg/riL basada solo a proteina**.

* Se produce por tecnologi: del DNA recombinante en Escherichia coli, seguida de conjugacion con
polietilenglicol (PEG).
** |a concentracion es de 2 ) mg/mL si se incluye la parte del PEG.

La potencia de este produc 0 no debe compararse con la potencia de otras proteinas pegiladas o no
pegiladas de la misma -:lase terapéutica. Para mds informacién, ver seccién “Propiedades
farmacodindmicas”.

Acido acético glacial* 0,350 mg
Hidréxido de sodio* Q.S.
Sorbitol (E420) 30 mg
Polisorbato 20 0,02 mg
Agua para inyectables C.A.

*Acetato de sodio se forma Jurante la valoracién del acido acético glacial con hidréxido de sodio.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada jeringa prellenada contiene 30 mg de sorbitol (E420).

Cada jeringa prellenada coitiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales par- el uso”).

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: inmunoestimulantes, factores estimuladores de colonias, Cédigo
ATC: LO3AA13

INDICACIONES

Reduccion de la duracion de la neutrigpg_nia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotéxica (con excepcién de leucemia
mieloide crénica y sindrom :s mielodisplésicos).

PROPIEDADES FARMA COLOGICAS
Propiedades farmacodina nicas

El factor humano estimular te de colonias de granulocitos (FEC-G) es una glucoproteina que regula la
produccién y liberacion de neutréfilos desde la médula ésea. Pegfilgrastim es un conjugado covalente
del FEC-G humano recombinante (r-metHuG-CSF) con una molécula de polietilenglicol (PEG) de
20 kd. Pegfilgrastim es una forma de duracién sostenida de filgrastim como consecuencia de una
menor eliminacion renal. Pegfilgrastim y filgrastim presentan el mismo mecanismo de accién,
causando un aumento mar:ado de los neutréfilos en sangre periférica en 24 horas, con elevaciones
minimas de los monocitos :/o linfocitos. Similar a filgrastim, los neutréfilos producidos en respuesta a
pegfilgrastim presentan una funcionalidad normal o mejorada como demuestran las pruebas de
quimiotaxis y de funcién iagocitica. Al igual que otros factores de crecjmiento hematopoyéticos, el
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FEC-G ha demostrado propiedades estimuladoras sobre las células endoteliales humanas in vitro. El
FEC-G puede promover el crecimiento de las células mieloides, incluyendo las células tumorales y
pueden observarse efectos similares en algunas células no mieloides in vitro.

En dos estudios pivotales, coble ciego con asignacioén aleatoria, en pacientes con cancer de mama de
alto riesgo, estadio II-IV, t-atados con quimioterapia mielosupresora consistente en doxorubicina y
docetaxel, el uso de pegfilgrastim, como dosis Unica una vez por ciclo, redujo la duracién de la
neutropenia y la incidencia 'le neutropenia febril de forma similar a la observada con la administracién
diaria de filgrastim (una mediana de 11 dias de administracién). En ausencia de soporte con factor de
crecimiento, se ha descrito (|ue este régimen de quimioterapia suele resultar en una duracién media de
la neutropenia de grado 4 d:: 5 a 7 dias, y de un 30% a 40% de incidencia de neutropenia febril. En un
ensayo (n = 157) que usé ur a dosis fija de 6 mg de pegfilgrastim, la duracién media de la neutropenia
grado 4 para el grupo tratado con pegfilgrastim fue de 1,8 dias comparado con 1,6 dias del grupo
tratado con filgrastim (0,23 dias de diferencia, IC del 95%: -0,15; 0,63). Durante el ensayo completo,
el porcentaje de neutropeni:. febril fue de 13% en los pacientes tratados con pegfilgrastim comparado
con 20% de los pacientes t-atados con filgrastim (diferencia del 7%, IC del 95%: -19%; 5%). En el
segundo ensayo (n = 310) e el que se us6 una dosis ajustada segun el peso (100 mcg/kg), la duracién
media de la neutropenia grado 4 en el grupo tratado con pegfilgrastim fue de 1,7 dias, comparado con
1,8 dias en el grupo trataco con filgrastim (diferencia de 0,03 dias, IC del 95%: -0,36; 0,30). El
porcentaje total de neutropenia febril fue del 9% en los pacientes tratados con pegfilgrastim y de 18%
de los pacientes tratados con filgrastim (diferencia 9%, 1C del 95%: -16,8%; -1,1%).

Se evalu6 en un ensayo clin co doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con cdncer de mama,
el efecto de pegfilgrastim sobre la incidencia de neutropenia febril, tras la administracion de un
régimen de quimioterapia asociado a una tasa de neutropenia febril de 10% a 20% (docetaxel
100 mg/m* cada 3 semanas durante 4 ciclos). Se asignaron aleatoriamente 928 pacientes para recibir
una dosis tnica de pegfilgrastim o de placebo, aproximadamente 24 horas (Dia 2) posterior a la
administracién de quimiote -apia en cada ciclo. La incidencia de neutropenia febril fue menor en los
pacientes que recibieron fegfilgrastim comparado con placebo (1% versus 17%, p <0,001). La
incidencia de hospitalizaciones y uso de antibi6ticos 1V asociados con un diagnéstico clinico de
neutropenia febril, fue menor en el grupo de pegfilgrastim comparado con el del placebo (1% versus
14%, p <0,001; y 2% versus 10%, p < 0,001).

En un ensayo de fase II, doble ciego, de asignacion aleatoria, con un nimero reducido de pacientes
(n = 83) con leucemia mielyide aguda de novo que recibian quimioterapia, se comparé pegfilgrastim
(dosis unica de 6 mg) con f'igrastim administrados durante la quimioterapia de induccién. La mediana
del tiempo de recuperacion de la neutropenia grave fue de aproximadamente 22 dias en ambos grupos
de tratamiento. No se estudiaron los efectos a largo plazo (ver seccién “Advertencias y precauciones
especiales para el uso”).

En un ensayo fase II (n=37), abierto, multicéntrico, de asignacién aleatoria en pacientes pediétricos
con sarcoma, que recibieon 100 mcg/kg de pegfilgrastim tras un ciclo de quimioterapia con
vincristina, doxorubicina ' ciclofosfamida (VAdriaC/IE), se observé una mayor duracién de la
neutropenia grave (neutréfilos <0,5 x 10%) en nifios menores entre 0 a 5 afios (8,9 dias), comparado
con nifios de mayor edad, etre 6 a 11 afios y entre 12 a 21 afios (6 dias y 3,7 dias, respectivamente) y
adultos. Adicionalmente, se observé mayor incidencia de neutropenia febril en nifios menores entre 0 a
5 afios (75%) comparado cc n nifios de mayor edad entre 6 a 11 afios y entre 12 a 21 afios (70% y 33%,
respectivamente) y adultos 1 ver secciones “Reacciones adversas™ y “Propiedades farmacocinéticas”).

Propiedades farmacocinéticas

Tras una sola dosis subcutdnea de pegfilgrastim, la concentracién sérica maxima ocurre de 16 a
120 horas después de la acministracién y las concentraciones séricas de pegfilgrastim se mantienen
durante el periodo de neu ropenia posterior a la quimioterapia mielosupresora. La eliminacién de
pegfilgrastim es no lineal con respecto a la dosis; el aclaramiento o eliminacion sérica de pegfilgrastim
disminuye al aumentar la dosis. Pegfilgrastim parece eliminarse prin¢ipalmente por el aclaramiento
mediado por neutréfilos, qiie se satura a altas dosis. Consistente con }jn mecanismo de aclaramiento
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autorregulado, la concentr:cién sérica de pegfilgrastim disminuye rdpidamente al comenzar la
recuperacién de los neutréfilos (ver figura 1).

Figura 1. Perfil de ]a mediana en la concentracion sérica de pegfilgrastim y la cuenta Absoluta
de Neutréfilos (CAN) en pacientes tratados con quimioterapia después de la administracién de
una unica inyeccién de 6 mg
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Dias del Estudio —

Debido al mecanismo de ac aramiento regulado por neutréfilos, no se espera que la farmacocinética de
pegfilgrastim se vea afectac a por insuficiencia renal o hepética. En un ensayo abierto de dosis unica
(n=31), las diferentes e:apas de la insuficiencia renal, incluyendo insuficiencia renal con
requerimientos de dialisis no tuvieron impacto sobre la farmacocinética de pegfilgrastim.

Ancianos

Los escasos datos disponibles indican que la farmacocinética de pegfilgrastim en personas de edad
avanzada (> 65 afios) es sim ilar a la de los adultos.

Poblacién pediétrica

La farmacocinética de pegfilgrastim se estudio en 37 pacientes pediatricos con sarcoma, quienes
recibieron 100 mcg/kg de p:gfilgrastim tras completar la quimioterapia con VAdriaC/IE. El grupo de
menor edad (0 a 5 afios presenté una media de exposicibn mas alta a pegfilgrastim (4UC)
(= Desviacion Estandar) (47,9 £ 22,5 mcg-hr/mL) que los nifios de mayor edad entre 6 a 11 afios y
entre 12 a 21 afios (22,0 £ 13,1 meg-hr/mL y 29,3 £ 23,2 mcg-hr/mL, respectivamente) (ver seccion
“Propiedades farmacodinamicas™). Con la excepcién del grupo de edad méas joven (0 a § afios), la
AUC media en pacientes pediatricos fue similar a la de pacientes adultos con cancer de mama de alto
riesgo en estadios I1-['V que recibieron 100 mcg/kg de pegfilgrastim después de finalizar el tratamiento
con doxorubicina/docetatel  (ver secciones “Reacciones adversas” 'y  “Propiedades
farmacodindmicas”™).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Neulasim debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en
oncologia y/o hematologia.

Posologia

La dosis recomendada d:: Neulastim es de 6 mg (una jeringa prelfenada) por cada ciclo de
quimioterapia, administrad:. 24 horas después de la quimioterapia citotéxita.
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Meétodo de administracién

Neulastim se administra po - inyeccion subcutdnea. Las inyecciones se deben administrar en el muslo,
abdomen o en la parte supcrior del brazo. Para consultar las instrucciones sobre la manipulacién del
medicamento antes de la ac ministracién, ver seccién “Precauciones especiales de eliminacién y otras
manipulaciones”.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido atin la seguridad y eficacia de Neulastim en nifios. En las secciones “Reacciones
adversas”, “Propiedades farmacodinamicas™ y “Propiedades farmacocinéticas”, se describen los datos
disponibles actualmente, sir embargo, no se puede hacer una recomendacién posologica.

Pacientes con insuficiencia -enal

No se recomienda modific.r la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo aquellos con
insuficiencia renal crénica t:rminal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes listados en la seccién “Formula
cualitativa y cuantitativa”.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL USO

Datos clinicos obtenidos a partir de un nimero limitado de pacientes sugieren-que pegfilgrastim tiene
un efecto comparable a filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutropenia grave en pacientes
con leucemia mieloide aguc a de novo (ver seccién “Propiedades farmacodindmicas™). Sin embargo, no
se han establecido los efect »s a largo plazo de Neulastim en la leucemia mieloide aguda; por lo tanto,
se debe usar con precaucior en esta poblacion de pacientes.

Los factores estimulantes le colonias de granulocitos pueden estimular el crecimiento de células
mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en algunas células no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Neulastim en pacientes con sindrome mielodisplasico,
leucemia mieloide crénica, ni en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) secundaria; por lo
tanto no debe utilizarse (n estos pacientes. Se debe tener especial precaucién al distinguir el
diagnéstico de la transformracion blastica de la leucemia mieloide crénica de una leucemia mieloide
aguda.

No se ha establécido la scguridad y eficacia de Neulastim administrado en pacientes menores de
55 afios con leucemia mielcide aguda de novo con citogenética t(15;17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Neulastim en pacientes tratados con dosis altas de
quimioterapia. Este medic: mento no debe utilizarse para incrementar las dosis de la quimioterapia
citotoxica por encima de lo: regimenes posolégicos establecidos.

Eventos adversos respirator 0s

Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), tras la
administracion de factores :stimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G), en particular neumonia
intersticial. Pacientes con antecedente reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden estar en
mayor riesgo (ver seccion “Reacciones adversas™).

La aparicién de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, asociacién con signos
radiologicos de infiltracién y deterioro de la funcion pulmonar, junto con urjfaumento en la cuenta de
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neutr6filos pueden ser signcs preliminares del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). En
estos casos, se deberd su:pender la administracion de Neulastim, a discrecion del médico, y
administrar el tratamiento af ropiado (ver seccién “Reacciones adversas”™).

Glomerulonefritis

Ha habido reportes de glo nerulonefritis en pacientes tratados con filgrastim y pegfilgrastim. En
general, estos acontecimientos se han resuelto posterior a la reduccién en la dosis o la suspensién ya
sea, de filgrastim y pegfilgre stim. Se recomienda monitorear a través de andlisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome ¢ e fuga capilar tras la administracion de factores estimulantes de colonias
de granulocitos, que se caracteriza por hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracién.
Los pacientes que desariollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben monitorearse
cuidadosamente y deben re:ibir tratamiento de soporte estdndar, que puede incluir la necesidad de
cuidados intensivos (ver sec:ién “Reacciones adversas™).

Esplenomegalia v ruptura esplénica

Se han notificado casos poc) frecuentes y generalmente asintomaticos de esplenomegaliay casos poco
frecuentes de ruptura esplénica después de la administracién de pegfilgrastim, incluyendo algunos
casos mortales (ver seccién “Reacciones adversas™). Por lo tanto, el tamario del bazo debe evaluarse
cuidadosamente (p.ej., exatien clinico, ultrasonido). Se debera considerar el diagnostico de ruptura
esplénica en pacientes que “eporten dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo
del hombro.

Trombocitopenia y anemia

Fl tratamiento con Neulasti n solo, no evita la trombocitopenia ni la anemia debidas al mantenimiento
de dosis completas de quin ioterapia mielosupresora en el esquema prescrito. Se recomienda evaluar
regularmente la cuenta de plaquetas y el hematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se
administran agentes quimicterapéuticos en monoterapia o combinacién que se conocen por causar
trombocitopenia grave.

Crisis de anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de célnlas falciformes se asocian con la utilizacién de pegfilgrastim en pacientes
con rasgo de ¢élulas falcifo mes o anemia de células falciformes (ver seccion “Reacciones adversas”™).
Por tanto, los médicos deben tener precaucion al prescribir Neulastim a pacientes con rasgo de células
falciformes o anemia de «élulas falciformes, se deben monitorizar los pardmetros clinicos y de
laboratorio y estar alerta sobre la posible asociacion de este medicamento con el aumento del tamafio
del bazo y una crisis vaso-o:lusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuento: de los glébulos blancos iguales o superiores a 100 x 10°/L en menos del
1% de los pacientes tratados con Neulastim. No se han notificado eventos adversos directamente
atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas elevaciones de los glébulos blancos son transitorias,
normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la administracién y son consistentes con los efectos
farmacodinamicos de este inedicamento. En consistencia con los efectos clinicos y del potencial para
leucocitosis, se deben reali.:ar recuentos de leucocitos a intervalos regulares durante el tratamiento. Se
debe interrumpir inmediat: mente el tratamiento con este medicamento, si el fecuento de leucocitos
supera los 50 x 10°/L tras e punto minimo esperado.
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Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersens bilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que ocurrieron durante el
tratamiento inicial o subse:uente en pacientes tratados con Neulastim. Suspenda definitivamente
Neulastim en pacientes ccn hipersensibilidad clinica significativa. No administre Neulastim en
pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Ante una reaccion
alérgica grave, se debe adn inistrar un tratamiento adecuado, con estrecho seguimiento del paciente
durante varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La tasa de
generacion de anticuerpos contra pegfilgrastim es generalmente baja. Como con todos los bioldgicos,
se generan anticuerpos de unién; sin embargo, hasta el momento no se han asociado con actividad
neutralizante.

Aortitis

Se ha notificado aortitis de: pués de la administracion de FEC-G en sujetos sanos y en pacientes con
cancer. Los sintomas experimentados incluyeron fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de
espalda y marcadores inflainatorios aumentados (p.ej., proteina C reactiva y recuento de leucocitos).
En la mayoria de los casos, la aortitis se diagnostico mediante TC y en general remitié tras la retirada
de FEC-G. Ver seccion “Reacciones Adversas”™.

Otras precauciones

La seguridad y eficacia de Neulastim para la movilizacién de células progenitoras hematopoyéticas en
pacientes o donantes sanos ho ha sido evaluada adecuadamente.

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural (un derivado del latex) que
puede provocar reacciones : lérgicas.

El aumento de la actividad iematopoyética en la médula dsea en respuesta a la terapia con factores de
crecimiento, se ha asociad» con cambios transitorios de positividad 6sea observables por imagen.

Esto debe considerarse cuar do se interpreten resultados de iméagenes dseas.

Neulastim contiene sorbito.. Pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa, no
deberian ser tratados con es e medicamento.

Neulastim contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dosis, por lo que se considera
“exento de sodio”.

Para mejorar la trazabilidai de los factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-Gs), la
marca comercial del producto administrado debe estar correctamente registrada en la historia clinica
del paciente.

Efectos sobre la capacida« para conducir y utilizar maquinaria

La influencia de Neulastm sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Fertilidad, embarazo y la«tancia
Embarazo

No existen o los datos sotre la utilizacién de pegfilgrastim en mujeres embarazadas son limitados.
Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién “Datos preclinicos sobre
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seguridad™). No esta recom¢ ndado el uso de Neulastim en mujeres embarazadas ni en mujeres en edad
fértil que no estén utilizandc métodos anticonceptivos.

Lactancia

No existe informacién suficiente sobre la excrecién de Neulastim/metabolitos en la leche materna, no
se puede excluir un riesg> para los recién nacidos/lactantes. Debe establecerse la decision de
suspender la lactancia o suspender/abstenerse de la terapia con Neulastim, teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad

Pegfilgrastim no afectd la capacidad reproductiva o ]a fertilidad en ratas hembras y machos a dosis
semanales acumuladas de aproximadamente 6 a 9 veces mas elevadas de la dosis humana
recomendada (basada en :l area de superficie corporal) (ver seccién “Datos preclinicos sobre
seguridad”™).

Datos preclinicos sobre sejruridad

Los datos preclinicos proce:{entes de estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas mostraron
los efectos farmacoldgicos esperados incluyendo incremento en la cuenta de leucocitos, hiperplasia
mieloide en médula dsea, hc matopoyesis extramedular y aumento del tamafio del bazo.

No se observaron efectos :dversos en las crias de ratas prefiadas tratadas con pegfilgrastim por via
subcutanea; pero en los conejos, pegfilgrastim demostré causar toxicidad embrio-fetal (pérdida del
embrién) a dosis acumulacas de aproximadamente 4 veces la dosis humana recomendada, que no
fueron observados en cone os prefiados expuestos a la dosis humana recomendada. En ensayos con
ratas, se demostré que pegf Igrastim puede atravesar la placenta. Los ensayos en ratas indicaron que la
capacidad reproductiva, fer:ilidad, dias entre el apareamiento y coito, y la supervivencia intrauterina
no fueron afectados por pegfilgrastim administrado de manera subcutanea. Se desconoce la relevancia
de estos hallazgos en humaros.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de segw idad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor éseo (muy frecuentes [> 1/10])
y dolor musculo-esqueléti:zo (frecuentes). El dolor 6seo fue generalmente de intensidad leve a
moderada, transitorio y en 11 mayoria de los pacientes se controlé con analgésicos comunes.

En tratamientos iniciales o subsecuentes con Neulastim, se han observado reacciones de
hipersensibilidad, incluyenio erupciones cutdneas, urticaria, angioedema, disnea, eritema, rubor e
hipotensién (poco frecuemes [>1/1.000 a <1/100]). En pacientes en tratamiento con Neulastim
pueden ocurrir reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxis (poco frecuentes) (ver seccién
“Advertencias y precaucionzs especiales para el uso”).

Sindrome de fuga capilar, el cual puede poner en peligro la vida si se retrasa el tratamiento; se ha
notificado poco frecuente (- 1/1.000 a < 1/100) en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia tras
la administracion de factorzs estimulantes de colonias de granulocitos; ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales para el uso” y seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”
a continuacion.

Esplenomegalia, generalmente asintomaética, es poco frecuente.

Se han notificado casos poo frecuentes de ruptura esplénica, incluyendo algunos casos fatales, tras la
administracion de pegfilgrastim (ver seccion “Advertencias y precauciones esgeciales para el uso™).
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Se han notificado reaccione: adversas pulmonares poco frecuentes incluyendo neumonia intersticial,
edema pulmonar, infiltrados pulmonares y fibrosis pulmonar. Casos poco frecuentes han resultado en
insuficiencia respiratoria o :n el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), potencialmente
mortal (ver seccion “Advertt ncias y precauciones especiales para el uso”).

Se han notificado casos ais ados de crisis de células falciformes en pacientes con rasgo de células
falciformes o anemia de céllas falciformes (poco frecuente en pacientes con células falciformes) (ver
seccion “Advertencias y prei:auciones especiales para el uso™).

Tabla de reacciones adversa:;

Los datos incluidos en la tal'la de abajo describen las reacciones adversas notificadas durante ensayos
clinicos y de notificaciones «:spontaneas. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Reacciones adversas
Clasificacién My Raras
MedDRA por feasiit x): tas Frecuentes Poco frecuentes (z 1/10.00 Muy raras
6rgano o sistema (>1/100a <1/10) | (= 1/1.000 a < 1/100) 0a (< 1/10.000)
= 1/10)
< 1/1.000)
Trastornos de la Trombocitopenia'; Crisis de células
sangre y del sistema Leucocitosis' falciformes?;
linfitico Esplenomegalia?;
Ruptura esplénica®
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad;
inmunolégico Anafilaxis
Trastornos del Elevacion del acido |
metabolismo y de la trico
nutricion
Trastornos del Cefalea!
sistema nervioso
Trastornos Sindrome de fuga Aortitis 5
vasculares capilar’ ‘
Trastornos Sindrome de Distrés
respiratorios, Respiratorio Agudo?;
tordcicos y Reacciones adversas
mediastinicos pulmonares
(neumonia
intersticial, edema
pulmonar, infiltrados
pulmonares y fibrosis
pulmonar)
Trastornos Nusea'
gastrointestinales
Trastornos de la Sindrome de Sweet
piel y del tejido (dermatosis febril
subcutineo aguda)'?; ‘
Vasculitis cutdnea'?
Trastornos Dolor 6seo | Dolor misculo-
miuisculo- esquelético
esqueléticos y del | (mialgia, artralgia,
tejido conjuntivo dolor en las
extremidades, dolor
en la espalda, dolor
musculo- z !
esquelético, dolor l ﬁ i

en el cuello)
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Reacciones adversas
Clasificacién M Raras
MedDRA por . i i Frecuentes Poco frecuentes (= 1/10.00 Muy raras
6rgano o sistema @ 110) (=1/100a<1/10) | (= 1/1.000 a <1/100) 0a (< 1/10.000)
~ < 1/1.000)

Trastornos Dolor en el sitio de | Reaccion en el sitio
generales y la inyeccion !; de la inyeccion?
alteraciones en el Dolor torécico no
lugar de cardiaco
administracién
Exploraciones Incremento en la
complementarias lactato

deshidrogenasa y

fosfatasa alcalina!;

| Elevaciones
| transitorias en las
‘ pruebas de funcion |

hepatica para ALT o

AST'
Trastornos renales Glomerulonefritis?
y urinarios

"'Ver seccion “Descripei6n ie las reacciones adversas seleccionadas” abajo.

2 Se ha identificado este eento adverso en la monitorizacién post-comercializacién, pero no se ha
observado la misma en los ensayos clinicos controlados aleatorizados en adultos. Se ha estimado la
frecuencia de la categoria de acuerdo con un célculo estadistico basado en 1.576 pacientes que
recibieron Neulastim en nu¢ ve ensayos clinicos aleatorizados.

Descripcidn de las reaccion :s adversas seleccionadas

Se han notificado casos “oco frecuentes de sindrome de Sweet, aunque en algunos casos las
enfermedades hematologice s malignas subyacentes pueden estar relacionadas con su aparicion.

Se han notificado acontecitientos poco frecuentes de vasculitis cutdnea en pacientes tratados con
Neulastim. Se desconoce el mecanismo de aparicién de vasculitis en pacientes que reciben Neulastim.

De forma inicial o en tratarrientos posteriores a Neulastim, se han notificado reacciones en el sitio de
la inyeccion que incluyen =ritema en el sitio (poco frecuente (> 1/1.000 a < [/100)) asi como solo
dolor en el sitio de la inyeccién (frecuente > 1/100 a < 1/10).

Se han notificado casos Tecuentes (> 1/100 a <1/10) de leucocitosis (Recuento de leucocitos
> 100 x 10°/L) (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales para el uso”).

Elevaciones reversibles; leves a moderadas en 4cido Urico y en fosfatasa alcalina, sin efectos clinicos
asociados; y elevaciones r:versibles en lacto deshidrogenasa, sin efectos clinicos asociados fueron
poco frecuentes en pacientes tratados con Neulastim después de la quimioterapia citotoxica.

Se observo de manera muy frecuente ndusea y cefalea en los pacientes tratados con quimioterapia.

Elevaciones poco frecuentes en las pruebas de la funcién hepética, ALT (alanina aminotransferasa) o
AST (aspartato aminotransierasa), han sido observadas en pacientes después de recibir tratamiento con
pegfilgrastim posterior a lz quimioterapia citotoxica. Estas elevaciones son transitorias y retornan al
estado basal.

Se han notificado casos fre« uentes de trombocitopenia.

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar durante la post-comercializacién con el uso de
factores estimulantes de cclonias de granulocitos. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes
con enfermedades neoplasi:as malignas avanzadas, sepsis, que reciben multiples quimioterapéuticos o
sometidos a aféresis (ver se:cion “Advertencias y precauciones especiales para el uso”).
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Poblacién pedidtrica

La experiencia en nifios es limitada. Se ha observado mayor frecuencia de reacciones adversas graves
en nifios menores, entre 0 a 5 afios (92%) comparado con nifios de mayor edad, entre 6 a 11 afios y 12
a 21 afios respectivamente (80% y 67%), y adultos. La reaccion adversa notificada con mayor
frecuencia fue dolor 6se> (ver secciones “Propiedades farmacodinamicas” y “Propiedades
farmacocinéticas™).

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

Se han administrado por ‘7ia subcutdnea dosis Gnicas de 300 mcg/kg a un numero limitado de
voluntarios sanos y a pacietes con cancer de pulmén de células no pequefias sin eventos adversos
graves. Los eventos adversos fueron similares a aquellos que se observaron en los pacientes que
recibieron dosis menores de pegfilgrastim.

En caso de sobredosis, concurra al hospital mis cercano o contacte a los siguientes Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez:

Teléfono: (011) 4962-6666,2247

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.
DATOS FARMACEUTICOS
Incompatibilidades

Este medicamento no deb: mezclarse con otros medicamentos, especialmente con soluciones de
cloruro sédico.

Interaccion con otros med .camentos y otras formas de interaccién

Debido a la potencial sensbilidad a la quimioterapia citotéxica de las células mieloides en rapida
divisién, Neulastim debe alministrarse 24 horas después de la administracién de la quimioterapia
citotéxica. En los estudios clinicos, Neulastim se administré de forma segura 14 dias antes de la
quimioterapia. La administ-acion simultdnea de Neulastim con farmacos quimioterapéuticos no ha
sido evaluada en paciente;. En modelos animales la administraciéon simultanea de Neulastim y
5-fluorouracilo (5-FU) u otras antimetabolitos ha mostrado potenciar la mielosupresion.

En los ensayos clinicos n¢ se ha investigado especificamente las posibles interacciones con otros
factores de crecimiento hen atopoyéticos o con citocinas.

No se ha investigado especificamente la posibilidad de interaccién con el litio, que también estimula la
liberacion de los neutréfilos. No hay evidencia de que dicha interaccion sea nociva.

La seguridad y eficacia d: Neulastim no han sido evaluadas en pacientes tratados con farmacos
quimioterapéuticos de acci¢ n mielosupresora retardada, p.ej. nitrosoureas.

No se han realizados estudlios especificos de interaccién o metabolismo, sin embargo los ensayos
clinicos no han indicado nir guna interaccion entre Neulastim y cualquier otro medicamento.

Precauciones especiales d¢ conservacién

Almacenar a temperatura er tre 2°C y 8°C.

70
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Neulastim puede dejarse a te mperatura ambiente (que no supere los 30°C) durante un tnico periodo de
hasta 72 horas. Todo el Neulastim que haya permanecido a temperatura ambiente durante mas de
72 horas, debe desecharse.

No congelar. La exposicié1 accidental a temperaturas de congelaclon durante un periodo Unico,
inferior a 24 horas no afecta la estabilidad de Neulastim.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
Presentaciones, naturaleza y contenido del envase

Jeringa prellenada (vidrio T po I), con tapén de caucho y aguja de acero inoxidable con o sin protector
manual de la aguja.

La cubierta de la aguja de a jeringa prellenada contiene caucho natural (un derivado del latex) (ver
seccion “Advertencias y pre sauciones especiales para el uso”™).

Cada jeringa prellenada cortiene 0,6 mL de solucién inyectable. Caja con una jeringa prellenada con
6 mg/0,6 mL de pegfilgrasti n.

Puede que no todos los tam: fios de envases estén comercializados.
PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Neulastim es una solucién transparente e incolora.

Antes de administrar, la solucién de Neulastim debe ser inspeccionada visualmente y estar libre de
particulas. Solamente debern inyectarse las soluciones que sean transparentes e incoloras.

La agitacién excesiva puece producir el agregamiento de pegfilgrastim, haciéndolo biolégicamente
inactivo.

Dejar que la jeringa prellenida alcance la temperatura ambiente antes de inyectarla.

La eliminacion del medicaraento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuer 1o con la normativa local.

INSTRUCCIONES DE U0

Instrucciones para inyect: r con la jeringa prellenada de Neulastim sin guarda manual

Esta seccion contiene infor nacién de como administrarse a si mismo una inyeccién de Neulastim. Es
importante que no intente inyectase usted mismo a menos que su médico o enfermero le hayan
ensefiado como hacerlo. Si tiene preguntas sobre la inyeccion, por favor consulte con su médico o
-enfermero.

. C6mo usted, o la person: inyectindolo, deben usar la jeringa prellenada de Neulastim?

Usted necesitard ponerse cu 1nyecc10n en el tejido justo debajo de la piel. Es lo que se llama una
inyeccion subcutanea.

71

Equipo:
Para administrarse una inye ccion subcuténea necesitara:
. una jeringa prellenada de Neulastim; y
e algodon con alcohol > similar.
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. Qué debo hacer antes de ponerme una inyeccién subcutdnea de Neulastim?
1. Saque lajeringa de la nevera.

2. No agite la jeringa prellenada.

3. No retire la cubierta dz la aguja hasta que esté preparado para la inyeccion.

4. Compruebe la fecha (e expiracion de la etiqueta de la jeringa prellenada (Vto.). No la use si la
fecha ha pasado.

5: Compruebe el aspectc de Neulastim. Debe ser un liquido transparente € incoloro. No lo utilice si
observa particulas en 2l mismo.

6.  Para una inyeccién n as comoda, deje la jeringa prellenada en el ambiente durante 30 minutos
para que esta alcance la temperatura ambiente o sostenga la jeringa prellenada suavemente entre
sus manos durante unss minutos. No caliente Neulastim de ninguna otra forma (por ejemplo, no
lo caliente en el micrcondas ni en agua caliente).

il Lavese cuidadosamente las manos.

8. Busque una superficit: cémoda, limpia, y bien iluminada y coloque todo el equipo necesario a su
alcance.

(Como preparo mi inyeccion de Neulastim?

Antes de inyectarse Neulast m, debe hacer lo siguiente:

—

1. Tome la jeringa y tir: suavemente de la cubierta de la aguja ' E é

sin girarla. Tire directamente como se muestra en las figuras

1'y 2. No toque la agija ni empuje el émbolo. l /@I li

2. Puede que observe una pequefia burbuja de aire en la jeringa prellenada. Usted no debe extraer
la burbuja de aire antes de la inyeccion. La inyeccion de la solucién con una burbuja de aire es
inofensiva.

3.  Ahoraya puede usar a jeringa prellenada.
;Dbénde me pongo la inyeccion?

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

Puede cambiar de zona de inyeccidbn si observa
enrojecimiento o hinchazon de la zona
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¢C6mo ponerse la inyecci6a?

1.

Desinfecte la piel usando un algodén con alcohol.

2. Pellizque la piel (sin e pretar) entre el pulgar y el indice. Inserte la aguja en la piel.

3. Empuje el émbolo con una presién lenta y constante. Empuje el embolo hasta la base para
inyectar todo el liquido. -

4.  Después de inyectar el liquido, retire la aguja y suelte la piel.

5. Si observa un resto d: sangre, puede retiraria suavemente con un poco de algodén o una gasa.
No frote el lugar de inyeccién. Si es necesario, puede cubrir el lugar de inyeccién con un
vendaje. .

6.  No use el resto de Ne 1lastim que haya podido quedar en la jeringa.

Recuerde

Utilice cada jeringa para 1na sola inyeccidn. Si tiene algin problema, no dude en pedir ayuda y
consejo a su médico o enfer nero.

Deshacerse de las jeringas usadas

No vuelva a poner la :ubierta protectora en las agujas ya usadas.

Mantenga las jeringa: usadas fuera del aicance y de la vista de los nifios.

Las jeringas usadas ¢ eben eliminarse de acuerdo con la normativa local. Pregunte a su médico
como eliminar los mi:dicamentos que ya no se necesitan. Estas medidas ayudaran a proteger el
medio ambiente.

Instrucciones para inyectar con la jeringa prellenada de Neulastim con guarda manual

Esta seccién contiene inforinacién de como administrarse a si mismo una inyeccion de Neulastim. Es
importante que no intente inyectase usted mismo a menos que su médico, o enfermero le hayan
enseflado como hacerlo. Si tiene preguntas sobre la inyeccion, por favor consulte con su médico o
enfermero.

Jeringa prelienada con guirda manual

Jeringa prellenada
Guarda de Seguridad
(plastica) Ventanilla

Embolo
Protector de Aguja
(caucho gris)

Soporte (plastico transparente)
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Antes de comenzar
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la jeringa prellenada.

Para reducir el riesgo de pir chazos accidentales a los usuarios, cada jeringa prellenada esta equipada
con un protector de aguja. Jsted tendrd que activar manualmente el protector de la aguja (deslizar
sobre la aguja) después de r:cibir la inyeccion.

NO deslice la guardia de sezuridad sobre la aguja antes de administrar la inyeccién; se sellara en el
lugar y prevendra la inyeccion.

. Coémo usted, o la persona inyectindolo, deben usar la jeringa prellenada de Neulastim?

Su médico le ha prescrito una jeringa prellenada de Neulastim para inyeccion en el tejido justo debajo
de la piel (subcutdneo). Su médico o enfermero puede decirle la cantidad de Neulastim que usted
necesita y la frecuencia en l:. que se debe inyectar.

Equipo:

Para administrarse una inye::cién subcutdnea necesitara:
o una jeringa nueva pre lenada de Neulastim; y
. algodén con alcohol ¢ similar.

. Qué debo hacer antes de ponerme una inyeccién subcutinea de Neulastim?

1 Saque la jeringa pre lenada de la nevera. Deje la jeringa prellenada a temperatura ambiente
durante aproximadariente 30 minutos. Esto hard la inyeccién mas cémoda. No caliente
Neulastim de ninguna otra forma (por ejemplo, no lo caliente en el microondas ni en agua
caliente). Adicionalmente, no deje la jeringa prellenada expuesta directamente a la luz solar.

2. No agite la jeringa pr:llenada.

No retire la cubierta ce la aguja hasta que esté preparado para la inyeccion.

4, Compruebe la fecha le expiracion de la etiqueta de la jeringa prellenada (Vto.). No la use si la
fecha ha pasado.

5. Compruebe el aspecto de Neulastim. Debe ser un liquido transparente e incoloro. No lo utilice si
observa turbidez o paticulas en el mismo.

6. Lavese cuidadosam¢ nte las manos.

7. Busque una superfici > limpia, cémoda y bien iluminada y coloque todo el equipo necesario a su
alcance.

+C6émo preparo mi inyeccién de Neulastim?

9

Antes de inyectarse Neulastim, debe hacer lo siguiente:

1. Para evitar doblar l:. aguja, tire suavemente de la
cubierta de la aguja sin girarla, como se muestra
en la figura.

2. No toque la aguja n. empuje el émbolo.

3. Puede que observe una pequefia burbuja de aire
en la jeringa prellenida. Usted no debe extraer la
burbuja de aire :ntes de la inyeccién. La
inyeccion de la solucién con una burbuja de aire
es inofensiva. '

4. Ahora ya puede us:r la jeringa prellenada.

MR, DECBR#ANMAT
embal
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(Dénde me pongo la inyeccién?

Los lugares mas adecuados para ponerse la inyeccion son la parte
superior de los muslos y el abdomen. Si la inyeccion se la pone
otra persona, también se la puede poner en la parte posterior de los
brazos.

Puede cambiar de zona de inyeccién si observa enrojecimiento o
hinchazo6n de la zona.

Cémo ponerse la inyecciéa?

1.

NO vuelva a poner la cubieita de la aguja en la aguja.

Desinfecte la piel usaido un algodén con alcohol y pellizquela (sin apretar) entre el pulgar y el
indice.

Inserte totalmente la eguja en la piel como le ha ensefiado su médico o enfermero.

Inyecte la dosis presciita subcutianeamente como lo ha indicado su médico o enfermero.
Empuje el émbolo >on una presion
lenta y constante, m: nteniendo la piel

pellizcada en todo m>mento hasta que
la jeringa esté vacia.

Retire la aguja'y suelt: la piel.

Con la aguja apuntando a la direccién

contraria a usted, sostenga la jeringa

prellenada por el sojorte de pldstico ,
transparente Con una rano. YN

Suavemente deslice la guarda de
seguridad sobre la agija y asegure que \
quede sellada. No agarre la guarda de : ' '

seguridad muy firmemente mientras -
que deslice sobre la aj:uja. N e
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8.  Si observa un resto dz sangre, puede retirarla suavemente con un poco de algodén o una gasa.
No frote el lugar de inyeccién. Si es necesario, puede cubrir el lugar de inyeccion con un
vendaje.

9.  Utilice cada jeringa >ara una sola inyeccién. No use el resto de Neulastim que haya podido
quedar en la jeringa.

Recuerde: Si tiene algin problema, no dude en pedir ayuda y consejo a su médico o enfermero.
Deshacerse de las jeringas usadas

No vuelva a poner l: cubierta protectora en las agujas ya usadas.

. Mantenga las jeringa: usadas fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Las jeringas usada: deben eliminarse de acuerdo con Ja normativa local. Pregunte a su
médico como eliminar los medicamentos que ya no se necesitan. Estas medidas ayudaran a
proteger el medio am »iente.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO P,RESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDIC.\ NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDIC INAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO NO: 530,37

Director Técnico: Silvina (;osis — Farmacéutico.‘

Importado y distribuido e 1 Argentina por:
Laboratorio Varifarma S.A.,

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Elaborado en Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Lim ted
Road 31 Km 24.6

Juncos, 00077

Puerto Rico

Fecha de Ultima Revision: XXXXXX.

BORATORIO/VARIFARMA S.A.#
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

NEULASTIM®
PEGFILGRASTIM
Solucién Inyectable

6 mg/0,6 mL

FABRICADO EN LOS EST'ADOS UNIDOS ‘ VENTA BAJO RECETA MEDICA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacién importante pai-a usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

° 'Si tiene alguna duda, ¢ nsulte con su médico.

o Este medicamento se ]2 ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
' tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no

aparecen en este prosp:cto. Ver seccion 4.

CONTENIDO DEL PROSV’ECTO .
1. QUE ES NEULASTIMY PARA QUE SE UTILIZA
2. ANTES DE EMPEZ/iR A UTILIZAR NEULASTIM

3. COMO UTILIZAR MNEULASTIM

4. EFECTOS INDESEADOS

5. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
6. INFORMACION ADICIONAL

T

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

1. QUE ES NEULASTIM Y PARA QUE SE UTILIZA

" Neulastim contiene el prinsipio activo pegﬁigrastim. Pegfilgrastim es una proteina producida por
biotecnologia en la bacteria i7. coli. Pegfilgrastim pertenece a un grupo de proteinas 1lamadas citocinas, y
es muy similar a una proteina natural (factor estimulador de colonias de granulocitos) producida por nuestro
cuerpo.

Neulastim se usa para reducir la duracién de la neutropenia (recuento bajo de glébulos blancos) y la
incidencia de la neutropenia jebril (recuento bajo de glébulos blancos y fiebre) que puede producirse por la
quimioterapia citotéxica (m:dicamentos que destruyen las células que se dividen rdpidamente). Los
globulos blancos son células importantes porque contribuyen a combatir las infecciones. Estas células son
muy sensibles a los efectos di: la quimioterapia, lo que puede hacer que su niimero descienda. Si el niimero
de gl6bulos blancos baja en iivel, puede que no haya suficientes en el cuerpo para combatir las bacterias,
lo que implica un riesgo mayr de contraer una infeccion.

Su médico le ha recetado N :ulastim para estimular su médula 6sea (la parte del hueso que produce las
células de la sangre) para qu¢ produzca mas glébulos blancos que le ayuden a combatir las infecciones.

[F-2018-51977241-APN-DECBR#ANMAT
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. 2. ANTES DE EMPEZAR A UTILIZAR NEULASTIM
No utilice Neulastim

° si es alérgico al pegfilg rastim, filgrastim, a las proteinas producidas en E. coli, o a cualquiera de los
demas componentes de¢ este medicamento.

Advertencias y precauciones
Informe a su médico antes de utilizar Neulastim:

° si experimenta una reaccion alérgica que incluye debilidad, disminucion de la presién arterial,
dificultad para respirar hinchazdn de la cara (anafilaxis), enrojecimiento y rubor, erupcion de la piel
y picaz6n en 4reas de 11 piel

° tiene alergia al latex. F{ capuchén de la aguja de 1a jeringa prellenada contiene un derivado del latex
que puede causar reacc iones alérgicas graves

° experimenta tos, fiebre y dificultad para respirar. Esto puedo ser un signo del Sindrome de Distrés
Respiratorio en Agudo (SDRA)

° si experimenta alguno > una combinacién de los siguientes efectos adversos:

- hinchazén que “uede estar asociado con orinar con una menor frecuencia, dificultad para

respirar, hinchaz 6n abdominal y sensacion de llenura, y una sensacion general de cansancio
Estos pueden ser sintcmas de una enfermedad llamada “Sindrome de Fuga Capilar” y que puede
causar que la sangre sc escape de un pequefio vaso sanguineo hacia otros lugares de su cuerpo. Ver
seccion 4. A

° tiene dolor en la parte superior izquierda abdominal o dolor en el extremo del hombro. Esto puede
ser un signo de un problema con su bazo (esplenomegalia)

° recientemente tuvo w1 a infeccién pulmonar grave (neumonia), liquido en los pulmones (edema
pulmonar), inflamacié 1 de los pulmones (enfermedad intersticial pulmonar) o un resultado anormal
de rayo-x del pecho (irfiltracién pulmonar)

o estd consciente de algna alteracién del recuento de células sanguineas (por ejemplo, aumento del
numero de glébulos bl incos o anemia) o una disminucién del recuento de plaquetas sanguineas, que
puede reducir la capacidad de 1a sangre para coagular (trombocitopenia). Su médico puede querer
realizarle un seguimiento mayor

o tiene anemia de célula; falciformes. Su médico puede supervisar su enfermedad més estrechamente
si tiene signos repenti'10s de alergia, tales como erupcion, picazon o urticaria en la piel, hinchazén
de la cara, labios, lenzua u otras partes del cuerpo, falta de aliento, sibilancias o dificultad para
respirar, pueden ser sij;nos de una reaccién alérgica grave

o rara vez se ha notific: do inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta sangre
desde el corazdn hasta el resto del cuerpo) en pacientes con cancer y en donantes sanos. Los sintomas
pueden incluir fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda y marcadores
inflamatorios aumentados. Informe a su médico si presenta estos sintomas.

Su médico monitorear4 su sa 1gre y orina regularmente ya que Neulastim puede lastimar los pequefios filtros
dentro de sus rifiones (glome rulonefritis).

Debe consultar con su médic» el riesgo de desarrollar cancer de la sangre. En €l caso que desarrolle 6 pueda
desarrollar cdncer de la sang ‘e, no debe utilizar Neulastim, excepto si su médico lo aconseja.

FARPAS.DECBR#ANMAT
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Pérdida de respuesta a pegtilgrastim

Si experimenta una pérdida le respuesta o si no se consigue mantener la respuesta al tratamiento con
pegfilgrastim, su médico investigara las causas incluyendo si ha desarrollado anticuerpos que puedan
neutralizar la actividad de pe;:filgrastim.

Otros medicamentos y Neulastim

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico antes le utilizar cualquier medicamento. Neulastim no se ha utilizado en mujeres
embarazadas. Es importante :jue informe a su médico si:

° esta embarazada;
= cree que pueda estar einbarazada; o
é esta planeando tener un bebé.

A menos que su médico le indique lo contrario, debe abandonar la lactancia materna si usa Neulastim.
Conduccion y uso de maqu naria

La influencia de Neulastim s-bre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Neulastim contiene sorbitol (E420) y acetato de sodio |

Neulastim contiene sorbitol (un tipo de azicar). Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos
aziicares, contacte con su méJico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg, por Io que se considera
esencialmente “exento de soclio”.

3. COMO UTILIZAR NEULASTIM
Neulastim est4 indicado en picientes mayores de 18 afios.

Siga exactamente las instrucc:iones de administracion de Neulastim indicadas por su médico. Consulte con
su médico si tiene dudas. I a dosis habitual es una inyeccién subcutédnea (debajo de la piel) de 6 mg
utilizando una jeringa preller ada, que debe administrarse por lo menos 24 horas después de su Gltima dosis
de quimioterapia al final de (ada ciclo de quimioterapia.

No agite fuertemente Neulas im ya que podria afectar a su actividad.
Inyectarse Neulastim a usti:d mismo

Su médico puede considerar 1nds conveniente que se inyecte Neulastim usted mismo. Su médico le ensefiara
c6mo hacerlo. No intente auto inyectarse si no le han entrenado.

v
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Para més indicaciones sobre como inyectarse Neulastim usted mismo, lea la seccion 7 al final de este
prospecto.

Si usted usa mas Neulastim del que debiera
Si usted usa méas Neulastim d :1 que debiera contacte a su médico.
Si olvidé usar Neulastim

Si ha olvidado administrarse una dosis de Neulastim, contacte a su médico para decidir cudndo debe
inyectarse la proxima dosis.

Si tiene cuélquier otra duda s-bre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. EFECTOS INDESEADOS

Al igual que todos los medic: mentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Informe inmediatamente a s1 médico si experimenta alguno o una combinacion de los siguientes efectos

adversos: )

o hinchazén que puede «star asociado con orinar con una menor frecuencia, dificultad para respirar,
hinchazén y sensacioén e distension abdominal y una sensacién general de cansancio. Estos sintomas
generalmente se desariollan muy rapidamente. :

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad que ocurre poco frecuente (que puede afectar hasta 1 de cada
100 personas) llamada “Sindrome de Fuga Capilar” y que puede causar que la sangre se escape de un
pequefio vaso sanguineo hacia otros lugares de su cuerpo y necesite atencién médica urgente.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas | de cada 10 pacientes):
° dolor de huesos. Su me:dico le informara sobre qué puede tomar para calmar el dolor de huesos.
° nauseas y dolor de catzza.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

° dolor en el lugar de in:"eccion.
° malestares y dolores g :nerales en las articulaciones y musculos.
o pueden tener lugar algiinos cambios en su sangre, que serdn detectables mediante analisis sanguineos

rutinarios. Puede aume ntar el nimero de globulos blancos durante un corto periodo de tiempo. Puede
disminuir el nimero d-: plaquetas lo que puede provocar la aparicién de moratones.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

° reacciones de tipo alirgico, que incluyen enrojecimiento y rubor, aparicién de sarpullidos, e
inflamacién cutdnea con picazdn.

° reacciones alérgicas giaves, que incluyen anafilaxia (debilidad, caida de la tensién arterial, dificultad
para respirar, hinchaz( n facial).

° aumento del tamafio d 1 bazo.

ruptura del bazo. Algi nos casos de ruptura del bazo fueron fatales. Es importante que contacte con
su médico inmediatan ente si nota dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el hombro
izquierdo ya que podr an tener relacién con un problema en su bazo.
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problemas respiratorio: . Si usted tiene tos, fiebre y dificultad para respirar, consulte con su médico.
° se han producido casos de sindrome de Sweet (lesiones dolorosas, inflamadas, de coloracion violacea
en las extremidades y en algunas ocasiones en la cara y cuello, acompafiadas de fiebre), pero podrian
estar relacionados otro:- factores.
vasculitis cutdnea (inflaimacién de los vasos sanguineos cutaneos).
dafio a los pequefios filtros dentro de sus rifiones (glomerulonefitis).
) enrojecimiento en el luzar de inyeccién.

Efectos adversos raros (pucden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

° inflamacion de fa aorta (el vaso sanguineo que transporta sangre desde el corazén hasta el resto del
cuerpo), ver seccion 2. ’

5. CONDICIONES DE Al.MACENAMIENTO

Mantener este medicamento :uera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento Jespués de la fecha de caducidad que aparece en el carton deépués de “Vence”
y en la etiqueta de la jeringa lespués de “Vto.” La fecha de caducidad es el dia, mes y afio que se indica.

Conservar a una temperatura entre 2°C a 8°C.
Neulastim puede estar fuera (e la nevera a temperatura ambiente (siempre que no supere los 30°C) durante
un méaximo de 3 dias. Una v2z que una jeringa se ha sacado de la nevera y ha alcanzado la temperatura

ambiente (que no supere los ::0°C), debe ser utilizada en 3 dias o ser desechada.

No congelar. Neulastim podr utilizarse en caso de congelacién accidental durante un periodo inferior a 24
horas.

Conservar en el envase exter or para protegerlo de la luz.

No usar este medicamento si observa que la solucién no es totalmente transparente o contiene particulas.

Los medicamentos no se deb:n tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico cémo deshacerse

de los medicamentos que no necesita. Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Que contiene Neulastim

- El principio activo es pegfilgrastim. Cada jeringa prellenada contiene 6 mg de pegfilgrastim en
0,6 mL de solucién.

- Los demas component :s son 4cido acético glacial*, hidréxido de sodio*, sorbitol (E420), polisorbato

20 y agua para prepar: ciones inyectables. Ver seccioén 2.

*Acetato de sodio se forma ¢ urante la valoracién del 4cido acético glacial con hidréxido de sodio.

1F-2018 3433 A RRARE B RFANMAT
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Cusl es el aspecto de Neulastim y contenido del envase

Neulastim es una solucién tr: sparente, incolora inyectable en jeringa prellenada (6 mg/0,6 mL) con o sin
guarda de la aguja.

Caja con 1 jeringa prellenada con 6 mg/0,6 mL pegfilgrastim.
Jeringa prellenada de vidrio t po I con una aguja de acero inoxidable y un capuchén de la aguja.

RECORDATORIO
Este producto sélo ha sido descripto para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras personas:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina
Web de la ANMAT: htip: ’'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234”

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO NO: 5305
Directora Técnica: Silvina /1. Gosis - Farmacéutica

Importado y distribuido en Argentina por:
Laboratorio Varifarma S.A.,

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Fabricado en los Estados Uaidos por:
Amgen Manufacturing Limit :d,

Road 31 Km 24.6

" Juncos, 00077

Puerto Rico

Fecha de Ultima Revisién: XXXXXX.
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7. INSTRUCCIONES PARA INYECTARSE NEULASTIM EN JERINGA PRELLENADA SIN
GUARDA DE AGUJA ) CON GUARDA DE AGUJA

Instrucciones para inyectarse Neulastim en jeringa prellenada sin guarda de aguja

Esta seccién contiene inforniacion de c6mo administrarse a si mismo una inyeccion de Neulastim. Es
importante que no intente iny ectase usted mismo a menos que su médico le haya ensefiado como hacerlo.
Si tiene preguntas sobre la in:seccién, por favor consulte con su médico.

;Cémo usted, o la persona inyectdndolo, deben usar la jeringa prellenada de Neulastim?

Usted necesitara ponerse su i1yecci6n en el tejido justo debajo de la piel. Es lo que se llama una inyeccion
subcutanea.

Equipo:

Para administrarse una inyec:ién subcutanea necesitara:
° una jeringa prellenada de Neulastim; y
o algodén con alcohol o similar.

. Qué debo hacer antes de ponerme una inyeccién subcutinea de Neulastim?
1. Saque la jeringa de la nievera.

2. No agite la jeringa pre lenada.

3, No retire la cubierta d¢ la aguja hasta que esté preparado para la inyeccién.

4, Compruebe la fecha d¢ expiracion de la etiqueta de la jeringa prellenada (Vto.). No la use si la fecha
ha pasado.

8 Compruebe el aspecto de Neulastim. Debe ser un liquido transparente e incoloro. No lo utilice si
observa coloracion, turbidez o particulas en el mismo.

6.  Paraunainyeccién més comoda, deje la jeringa prellenada en el ambiente durante 30 minutos para
que esta alcance la te nperatura ambiente o sostenga la jeringa prellenada suavemente entre sus
manos durante unos riinutos. No caliente Neulastim de ninguna otra forma (por-ejemplo, no lo
caliente en el microonidas ni en agua caliente).

7. Lavese cuidadosamente las manos.

8.  Busque una superficie cémoda, limpia, y bien iluminada y coloque todo el equipo necesario a su
alcance.

PAMASEBRAANMAT
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.Cémo preparo mi inyeccién de Neunlastim?

Antes de inyectarse Neulast m, debe hacer lo siguiente:

3.

[ 1 [

Tome la jeringa y tirz suavemente de la cubierta de la aguja sin ' | 7 gegg=—=( _
girarla, como se mue:tra en las figuras | y 2. No toque la aguja ni ' Tk
empuje el émbolo. b ;

Puede que observe ur a pequefia burbuja de aire en la jeringa prellenada. Usted no debe extraer la
burbuja de aire antes de la inyeccién. La inyeccion de la solucién con una burbuja de aire es
inofensiva.

Ahora ya puede usar a jeringa prellenada.

<Dénde me pongo la inyeccién?

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

Puede cambiar de zona de inyeccién si observa enrojecimiento o
hinchazén de la zona.

<Como ponerse la inyeccién?

1.

2.

Desinfecte la piel usando un algodén con alcohol.
Pellizque la piel (sin a yretar) entre el pulgar y el indice. Inserte la aguja en la piel.

Empuje el émbolo cor. una presién lenta y constante. Empuje el embolo hasta la base para inyectar
todo el liquido. :

Después de inyectar el liquido, retire la aguja y suelte la piel.

Si observa una gota d: sangre, puede retirarla suavemente con un poco de algodén o una gasa. No
frote el lugar de inyeci:ion. Si es necesario, puede cubrir el lugar de inyeccién con un vendaje.

No use el resto de Neu lastim que haya podido quedar en la jeringa.

LABORATORIO Vi RIFARMA S.A.
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Recuerde

Utilice cada jeringa para una sola inyeccion. Si tiene algiin problema, no dude en pedir ayuda y consejo a
su médico. '

Deshacerse de las jeringas vsadas

No vuelva a poner la ¢ ibierta protectora en las agujas ya usadas.
Mantenga las jeringas 1sadas fuera del alcance y de la vista de los nifios.

° Las jeringas usadas dehen eliminarse de acuerdo con la normativa local. Pregunte a su médico como
eliminar los medicamentos que ya no se necesitan. Estas medidas ayudaran a proteger el medio
ambiente.

"Instrucciones para inyectar con la jeringa prellenada de Neulastim con guarda manual

Esta seccién contiene informacién de cémo administrarse a si mismo una inyeccién de Neulastim. Es
importante que no intente in; ectase usted mismo a menos que su médico le haya ensefiado como hacerlo.
Si tiene preguntas sobre la in /eccidn, por favor consulte con su médico.

Jeringa prellenada con guarda manual

Jeringa prellenada
Guarda de Seguridad
(plastica) Ventanilla

Embolo
Protector de Aguja
(caucho gris)

Soporte (pléstico transparente)
Antes de comenzar
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la jeringa prellenada.
Para reducir el riesgo de pinchazos accidentales a los usuarios, cada jeringa prellenada est4 equipada con
un protector de aguja. Ustec tendra que activar manualmente el protector de la aguja (deslizar sobre la

aguja) después de recibir ]a nyeccién.

NO deslice la guardia de seguridad sobre la aguja antes de administrar la inyeccién; se sellara en el lugar
y evitara la inyeccién.

+Cémo usted, o la persona inyectandolo, deben usar la jeringa prellenada de Neulastim?
Su médico le ha prescrito ura jeringa prellenada de Neulastim para inyeccién en el tejido justo debajo de

la piel (subcutaneo). Su mécico puede decirle la cantidad de Neulastim que usted necesita y la frecuencia
en la que se debe inyectar.

M.N. 15004 M™.p. 19726

.. Co-Director Té
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Equipo:

Para administrarse una inyeccién subcutinea necesitara:

una jeringa nueva prellznada de Neulastim; y
algodén con alcohol o similar.

. Qué debo hacer antes de ponerme una inyeccién subcutinea de Neulastim?

1.

Saque la jeringa pr:llenada de la nevera. Deje la jeringa a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos. De este modo la inyeccién serd mas cémoda. No caliente Neulastim
de ninguna otra forna (por ejemplo, no lo caliente en el microondas ni en agua caliente).
Adicionalmente, no c eje la jeringa prellenada expuesta directamente a la luz solar.

No agite la jeringa prellenada.

No retire la cubierta «le 1a aguja hasta que esté preparado para la inyeccién.

Compruebe la fecha de expiracién de la etiqueta de la jeringa prellenada (Vto.). No la use si la
fecha ha pasado. ‘

Compruebe el aspecto de Neulastim. Debe ser un liquido transparente e incoloro. No lo utilice si
observa turbidez o p: rticulas en el mismo.

Lavese cuidadosam :nte las manos. .

Busque una superfic:e limpia, comoda y bien iluminada y coloque todo el equipo necesario a su
alcance.

+.Cémo preparo mi inyecci¢ n de Neulastim?

Antes de inyectarse Neulastiin, debe hacer lo siguiente:

1.

Para evitar doblar lz aguja, tire suavemente de la
cubierta de la aguja sin girarla, como se muestra
en la figura.

No toque la aguja n empuje el émbolo.

Puede que observe ina pequeiia burbuja de aire
en la jeringa prelle1ada. Usted no debe extraer
la burbuja de aire antes de la inyeccién. La
inyeccion de la solucién con una burbuja de aire
es inofensiva.

Ahora ya puede uszr la jeringa prellenada.

LABORATORIO VARIFARMA SA
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;.Donde me pongo la inyeccién?

Los lugares més adecuados para ponerse la inyeccion son la parte
superior de los muslos y el abdomen. Si la inyeccién se la pone otra
persona, también se la puede poner en la parte posterior de los
brazos.

Puede cambiar de zona de inyeccién si observa enrojecimiento o
hinchazén de la zona.

. Co6mo ponerse la inyecci6: ?

1.  Desinfecte la piel usando un algodén con alcohol y pellizquela (sin apretar) entre el pulgar y el
indice.

2. Inserte totaimente la aj;uja en la piel como le ha ensefiado su médico.
3. Inyecte la dosis prescr;ta subcutdneamente como lo ha indicado su médico.

4. Empuje el émbolo zon una presién lenta y
constante, mantenienc o la piel pellizcada en todo
momento hasta que la jeringa esté vacia.

5. Retire la aguja y suel e la piel.

6. Con la aguja apuntando a la direcci6n
contraria a usted, sotenga la jeringa prellenada
por el soporte de pléstico transparente con una
mano.

7.  Suavemente deslice l:. guarda de seguridad sobre
la aguja y asegure que quede sellada. No agarre
la guarda de seguridad muy firmemente mientras
que desliza sobre la a suja.

11
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NO vuelva a poner el protector de aguja sobre la aguja.

8. Si observa una gota de sangre, puede retirarla suavemente con un poco de algodén o una gasa. No
frote el lugar de inyeccidn. Si es necesario, puede cubrir el lugar de inyeccién con un vendaje.

9.  Utilice cada jeringa paa una sola inyeccién. No use el resto de Neulastim que haya podido quedar
en la jeringa.

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

Deshacerse de las jeringas 1:sadas

° No vuelva a poner la :ubierta protectora en las agujas ya usadas.
Mantenga las jeringas 1sadas fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Las jeringas usadas (leben eliminarse de acuerdo con la normativa local. Pregunte a su médico
como eliminar los med camentos que ya no se necesitan. Estas medidas ayudaran a proteger el medio
ambiente.

12
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