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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Fiprima
filgrastim (G-CSF)

Fator estimulador de coldnias de granuldcitos humanos metionil recombinante néo glicosilado

APRESENTACAO:

Solugéo Injetavel 30 MU/0,5 mL: embalagem com 1 seringa preenchida com dispositivo de seguranga com 0,5
mL de solucdo injetavel contendo 30 milhdes de unidades (MU) ou 300 pg de filgrastim (G-CSF).

VIA INTRAVENOSA OU SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém:

L T 1 PSSR 30 MU (300 pg)
Lo ] o] 1= ] (=1 Sl o TE- 30 o SRR 0,5mL

*Excipientes: &cido acetico glacial, acetato de sddio tri-hidratado, sorbitol, polissorbato 80 e &gua para
injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

Fiprima (filgrastim) esté indicado para redu¢do da duracdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril
em pacientes com neoplasias ndo mieloides tratados com quimioterapia citotoxica estabelecida.

Fiprima (filgrastim) esta indicado para reducdo da duracdo da neutropenia e suas sequelas clinicas em pacientes
submetidos a terapia mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Realizou-se um estudo de fase Ill, de ndo inferioridade, randomizado, multicéntrico e aberto, em pacientes
portadoras de cancer de mama com indicacdo de quimioterapia em dose plena (esquemas TAC: docetaxel 75
mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida 500 mg/m?; ou AT: docetaxel 75 mg/m? e doxorrubicina 60
mg/m?). O desfecho primario foi taxa de neutropenia de grau 4 apés o primeiro ciclo de quimioterapia. Os
desfechos secundarios foram taxa de neutropenia febril, taxa de neutropenia de qualquer grau, duragdo da
neutropenia de grau 4, frequéncia de eventos adversos e de altera¢des laboratoriais.

A andlise primaria de eficacia demonstrou a ndo inferioridade de Fiprima (filgrastim) em relagdo ao produto
biologico comparadort. N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em relacéo a taxa
de neutropenia de grau 4 ap6s o primeiro ciclo de quimioterapia. A incidéncia da neutropenia de grau 4 foi de
51,16% no grupo que recebeu Fiprima (filgrastim) e de 51,19% no grupo que recebeu o produto biolégico
comparador? (p=0,9971).

A contagem do nimero de leucécitos feita entre o primeiro e o décimo dia do estudo demonstra a evolugdo do
comportamento leucocitario. A curva de recuperacdo dos neutrofilos pode ser visualizada no gréfico da Figura
1.

Em relacdo aos desfechos secundarios e a analise de seguranca, os dois tratamentos do estudo mostraram-se
semelhantes.

A taxa de neutropenia febril foi definida como a razdo entre o nimero de pacientes que apresentaram
neutropenia febril e 0 nimero total de pacientes em cada grupo do estudo. A taxa de neutropenia febril foi de
3,67% no grupo que recebeu Fiprima (filgrastim) e de 2,78% no grupo que recebeu o produto bioldgico
comparador? (p=0,710).

A taxa de neutropenia de qualquer grau foi definida como a razéo entre o nimero de pacientes que apresentaram
neutropenia de qualquer grau [1 a 5] e o ndmero total de pacientes em cada grupo do estudo. A taxa de
neutropenia de qualquer grau foi de 90,8% no grupo que recebeu Fiprima (filgrastim) e de 86,1% no grupo que
recebeu o produto biolégico comparador? (p=0,2768).

A comparacdo dos dois grupos de tratamento em relacdo a duracdo da neutropenia de grau 4 ndo mostrou
diferenca estatisticamente significativa entre a duragdo da neutropenia e a filgrastima utilizada (p=0,5436).
Considerando duragéo de neutropenia até 2 dias, a taxa de duracdo da neutropenia de grau 4 foi de 89,1% no
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grupo que recebeu Fiprima (filgrastim) e de 92,9% no grupo que recebeu o produto biolégico comparador®. Na
analise da taxa de duracdo da neutropenia de grau 4 entre 2 e 4 dias, os nimeros foram 10,9% no grupo que
recebeu Fiprima (filgrastim) e de 7,1% no grupo que recebeu o produto biolégico comparador?.

Na populacdo de seguranga, 206 pacientes tiveram registro de evento adverso leve e moderado durante o
estudo, sendo 94,4% do braco Fiprima (filgrastim) e 95,5% no grupo que recebeu o produto biolégico
comparador?. Os registros de neutropenia ndo foram contabilizados como eventos adversos, uma vez que
neutropenia era desfecho do estudo e foi, portanto, analisada separadamente nas anélises de eficacia.

Neutrofils

(CAN)
25000,0
7624 221904
20000,0 ; '
15000,0 u
’I' \ /
h 9021,4
100000 4 {03519
/
5000’0 /] ’%77’212
TS 3987,7
00 02,4
' VS V2 V4 V6 V8 V10
Visita
Fiprima Produto bioldgico comparador*

—_—————

Figura 1: Perfis médios (+DP) da contagem absoluta de neutréfilos (CAN) em resposta a administragdo
subcutanea do produto biolégico comparador? e Fiprima (Eurofarma) durante o primeiro ciclo de quimioterapia
em pacientes com cancer de mama.

Referéncia: Estudo de Fase Il de N&o-Inferioridade Comparando Duas Preparacfes de Filgrastima na
Prevencéo de Neutropenia Induzida por Quimioterapia em Cancer de Mama. Dados internos.

Produto biolégico comparador (medicamento comparador) - Granulokine® fabricado por Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A., registrado na ANVISA sob n° 1.0100.0541.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF) é uma glicoproteina que regula a producéo e liberacéo
dos neutréfilos funcionais da medula 6ssea. Filgrastim (r-metHuG-CSF), a substancia ativa de Fiprima
(filgrastim), é a proteina G-CSF recombinante humana altamente purificada, ndo-glicosilada, produzida em
laboratorio através de uma cepa de Escherichia coli manipulada geneticamente mediante a inclusdo de um gene
para o fator estimulador de colbnias de granulécitos. Filgrastim provoca aumento evidente na contagem de
neutrofilos no sangue periférico em vinte e quatro horas, com elevagdes minimas dos monécitos. Em alguns
pacientes com neutropenia cronica severa, pode induzir um leve aumento no nimero de eosinoéfilos e basofilos
circulantes e, alguns destes pacientes podem também apresentar eosinofilia ou basofilia anterior ao tratamento.
O aumento da contagem dos neutréfilos é dose-dependente na dose recomendada. Os neutréfilos produzidos
em resposta a filgrastim apresentam fun¢do normal ou aumentada como demonstrado em testes de funcéo
quimiotéxica e fagocitéaria.

Farmacocinética

Apo6s administracdo subcutanea, filgrastim é rapidamente absorvido e o pico da concentracédo sérica € atingido
de 2 a 8 horas ap06s a aplicacdo. A meia-vida de eliminacéo ap6s administragdo intravenosa ou subcutanea é
de, normalmente, 2 e 4 horas. Depuragdo e meia-vida sdo dependentes da dose e da contagem de neutrdfilos.
Quando a depuracdo mediada por neutrofilos estd saturada por concentrages elevadas de filgrastim ou
diminuida pela neutropenia, a via da depuragdo linear predomina, e a farmacocinética parece linear. A
biodisponibilidade absoluta apds administragdo de filgrastim via subcutanea é estimada em 62% para uma dose
de 375 pug e 72% para uma dose de 750 pg. Apos descontinuacdo da dose, concentracBes de filgrastim
diminuem até chegarem a concentracGes enddgenas dentro de 24 horas.

Diminuicdo na concentracdo sérica de filgrastim é evidenciada depois de aplicagdes maltiplas em pacientes
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saudaveis e em pacientes com cancer, antes de quimioterapia. Este aumento da depuragdao de filgrastim é dose
dependente e a magnitude do aumento parece estar intimamente relacionada ao grau de neutrofilia nos
receptores, 0 que é consistente ao aumento da depuracdo de neutréfilos pelo aumento de sua quantidade. Em
pacientes recebendo filgrastim ap6s quimioterapia, a concentracao sérica é mantida em um plat6 até o principio
da recuperacdo do nimero de neutrdéfilos.

Existe uma correlacdo linear positiva entre a dose e a concentracao sérica do filgrastim, seja administrado por
via intravenosa ou subcutanea. Ap6s administracdo subcutanea das doses recomendadas, concentracfes séricas
acima de 10 ng/mL foram mantidas por 8 a 16 horas, com picos séricos de concentracdo de 118 ng/mL. O
volume de distribuigdo no sangue é de aproximadamente 150 mL/kg.

A depuragéo do filgrastim mostrou seguir a farmacocinética de primeira ordem ap6s administracdo subcutanea
e intravenosa. A meia-vida de eliminagdo sérica de filgrastim é de aproximadamente 3,5 horas com velocidade
de depuracéo de aproximadamente 0,6 mL/kg/min.

A infusdo continua de filgrastim por um periodo de até 28 dias, em pacientes recuperando-se de transplante
autologo de medula dssea, ndo resultou em evidéncia de acimulo da droga e as meias-vidas de eliminacéo
foram comparaveis.

Seguranca pré-clinica:

Carcinogenicidade

O potencial de carcinogenicidade de Fiprima (filgrastim) n&o foi estudado. Filgrastim ndo induziu mutagdes
genéticas em bactérias, tanto na presenga como na auséncia de um sistema enzimatico metabolizador do
medicamento.

Demonstrou-se que certas células malignas expressam receptores para o fator estimulador de colbnias de
granuldcitos (G-CSF). A possibilidade de que filgrastim possa atuar como fator de crescimento de algum tipo
de tumor ndo pode ser excluida.

Comprometimento da fertilidade
Né&o foi observado efeito de filgrastim sobre a fertilidade de ratos (machos ou fémeas) nem sobre a gravidez
em doses até 500 ug/kg.

Teratogenicidade

N&o héa evidéncias, a partir de estudos realizados em ratos e coelhos, de que filgrastim seja teratogénico.
Aumento na incidéncia da perda embrionéria foi observado em coelhos, mas néo foi observada nenhuma ma-
formagdo.

Toxicidade aguda

Fiprima (filgrastim) foi submetido a testes de toxicidade aguda. O objetivo do estudo foi obter informagdes
sobre possiveis efeitos adversos do Fiprima (filgrastim) administrado em dose aguda (10 vezes maior que a
maior dose usada para humanos) em duas vias, subcutanea e endovenosa. Foram usados 48 ratos da linhagem
Wistar (Rattus novergicus). A administracdo ndo causou morte em nenhum dos animais e ndo foram observadas
alteragBes macroscopicas ou histoldgicas.

Dois estudos de toxicidade cronica foram realizados. Os resultados confirmaram a seguran¢a do Fiprima
(filgrastim) em concentragdes até 100 vezes maiores que as doses clinicas. A atividade dos neutréfilos
produzidos pelo Fiprima (filgrastim) se mostrou normal.

4. CONTRAINDICACOES

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrado em pacientes com conhecida hipersensibilidade ao produto ou
aos seus componentes.

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrado em pacientes portadores de neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) com citogenética anormal.

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de terapia citotéxica além do regime
estabelecido.

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por pacientes pediatricos.

Categoria C de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N&o foram estudados os efeitos do Fiprima (filgrastim) em pacientes com reducdo substancial dos progenitores
mieloides. Filgrastim atua primariamente nos precursores neutrofilicos para exercer seu efeito no aumento do
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nimero dos neutréfilos. Portanto, em pacientes com redugdo de precursores (nos casos tratados com
radioterapia extensa ou quimioterapia ou aqueles com infiltracdo na medula 6ssea por tumor) a resposta
neutrofilica pode estar diminuida.

O tamanho do baco deve ser cuidadosamente monitorado (por exemplo, através de exame clinico e
ultrassonografico). Casos de ruptura esplénica foram reportados com pouca frequéncia depois da administracéo
de filgrastim, sendo que alguns desses casos foram fatais.

Recomenda-se atencdo médica especial em pacientes com anemia falciforme uma vez que crises de falcizacdo
podem ocorrer em pacientes falcémicos em uso de filgrastim. Alguns casos foram relatados como fatais. E de
extrema importancia a avaliacdo cuidadosa dos potenciais riscos e beneficios.

Trombocitopenia foi frequentemente relatada em pacientes recebendo filgrastim. A contagem de plaquetas
deve ser cuidadosamente monitorada.

O efeito do Fiprima (filgrastim) na doenca do enxerto versus hospedeiro (GvHD) néo foi definido.

O monitoramento da densidade 6ssea pode ser indicado aos pacientes portadores de doencgas osteoporoéticas
subjacentes submetidos a terapéutica com Fiprima (filgrastim) por mais de 6 meses.

Fiprima (filgrastim) contém sorbitol como excipiente. Nos casos raros de pacientes com intolerancia hereditaria
a frutose (HFI), esse medicamento ndo deve ser utilizado.

O inicio de sinais pulmonares (como tosse, febre e dispneia), em associacao a sinais radioldgicos de infiltrados
pulmonares e deterioracdo da fungdo pulmonar, pode corresponder a sinais preliminares da sindrome da
angustia respiratéria do adulto (SARA). Em tais circunstancias, o uso de Fiprima (filgrastim) deve ser
descontinuado e tratamento apropriado deve ser instituido.

Crescimento de células malignas

O fator estimulador de coldnias de granulécitos pode promover o crescimento de células mieloides in vitro e
efeitos semelhantes podem ser observados em algumas céelulas ndo mieloides in vitro.

A seguranca e eficacia da administracéo de filgrastim em pacientes com mielodisplasia, leucemia mieloide
aguda ou leucemia mieloide crénica ndo foram estabelecidas. Portanto, devido a possibilidade de crescimento
tumoral, Fiprima (filgrastim) deve ser administrado com extrema cautela em qualquer condigdo maligna com
caracteristicas mieloide. Estudos clinicos ndo estabeleceram ainda se filgrastim influencia a progresséo de
sindromes mielodisplasicas para leucemia mieloide aguda. Assim, extrema cautela deve ser tomada ao se
administrar Fiprima (filgrastim) em qualquer condigdo mieloide pré-maligna. Deve-se ter particular atengdo
para distinguir o diagnostico de transformag&o blastica da leucemia mieloide crénica do quadro de leucemia
mieloide aguda.

Em virtude da existéncia limitada de dados de eficacia e seguranca em pacientes com LMA secundaria, Fiprima
(filgrastim) deve ser administrado com cautela nesses pacientes. A seguranga e a eficacia da administracdo de
Fiprima (filgrastim) em pacientes com LMA de novo, com idade < 55 anos e citogenética favoravel [t(8;21),
t(15;17) e inv(16)] ndo foram estabelecidas.

Em pacientes recebendo quimioterapia citotoxica

Leucocitose

Contagem de leucécitos > 100.000/mm? foi observada em menos de 5% dos pacientes recebendo filgrastim em
doses superiores a 0,3 MU/kg/dia (3 pg/kg/dia). Nao foram relatados efeitos adversos diretamente atribuiveis
a este grau de leucocitose. Contudo, devido aos riscos potenciais associados a leucocitose severa, contagens de
leucdcitos devem ser realizadas a intervalos regulares durante a terapéutica com Fiprima (filgrastim). Se a
contagem leucocitaria exceder 50.000/mm?2apds o nadir esperado, Fiprima (filgrastim) deve ser imediatamente
descontinuado.

Riscos associados com altas doses de quimioterapia

Cuidado especial deve ser tomado ao se tratar pacientes com quimioterapia de altas doses visto que uma melhor
resolugdo tumoral ndo tem sido demonstrada; doses altas de agentes quimioterapicos podem levar a um
aumento de toxicidade, incluindo efeitos cardiacos, pulmonares, neurologicos e dermatoldgicos (consultar
informac&o sobre prescrigao especifica dos agentes quimioterapicos utilizados).

O tratamento com Fiprima (filgrastim) ndo exclui a possibilidade de trombocitopenia e anemia pela
guimioterapia mielossupressora. Nestes pacientes, devido a possibilidade de receberem doses mais altas de
quimioterapia (por exemplo, doses completas do esquema prescrito), existe maior risco de trombocitopenia e
anemia. E recomendado monitoramento periddico do hematdcrito e da contagem de plaquetas. Cautela especial
deve ser adotada quando da administracdo de quimioterapicos, conhecidamente trombocitopénicos isolados ou
em associagdo.

N&o foram realizados estudos com Fiprima (filgrastim) em pacientes com prejuizo severo das fungdes hepética
e renal. Portanto, seu uso em pacientes destes grupos pode ndo ser recomendado.
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Uso em idosos
Os estudos clinicos com filgrastim incluiram pequeno nimero de pacientes idosos. Estudos especiais ndo foram
realizados neste grupo e, portanto, recomendac@es especificas de dosagem ndo podem ser feitas.

Uso em criancgas
Na&o foram estabelecidas seguranca e eficacia de Fiprima (filgrastim) em criancas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Néo foram relatados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Gestacdo e lactagédo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

A seguranca do Fiprima (filgrastim) ndo foi estabelecida em gestantes. Ha relatos na literatura em que foi
demonstrada a passagem transplacentaria de filgrastim em gestantes. Estudos em animais mostraram toxicidade
reprodutiva. Durante a gestacéo, o possivel risco do uso de Fiprima (filgrastim) para o feto deve ser avaliado
com relacdo aos beneficios terapéuticos esperados. Ndo se tem conhecimento da excre¢do do Fiprima
(filgrastim) no leite materno. Fiprima (filgrastim) ndo é recomendado para 0 uso em lactantes.

Até o momento, ndo ha informagdes de que Fiprima (filgrastim) possa causar doping.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

A seguranga e eficicia de Fiprima (filgrastim) administrado no mesmo dia da quimioterapia citotoxica
mielossupressora ndo foram estabelecidas.

Tendo em vista a sensibilidade das células mieloides de rapida divisdo a quimioterapia citotdxica
mielossupressora, o uso de Fiprima (filgrastim) ndo é recomendado no periodo de 24 horas antes até 24 horas
subsequentes a quimioterapia.

Evidéncia preliminar a partir de um nimero pequeno de pacientes tratados concomitantemente com filgrastim
e 5-fluorouracil indica que a severidade da neutropenia pode ser exacerbada.

Né&o foram investigadas possiveis interacdes de filgrastim com outros fatores de crescimento hematopoiéticos
e com citocinas.

Considerando que o litio promove a liberagdo de neutréfilos, seu uso pode potencializar o efeito de Fiprima
(filgrastim). Embora esta interacdo ndo tenha sido formalmente investigada, ndo ha evidéncias de que seja
prejudicial.

A atividade hematopoiética aumentada da medula dssea em resposta a terapia com fator de crescimento tem
sido associada a alterages temporarias de imagens dsseas, 0 que deve ser considerado na interpretagdo dos
resultados de exames de imagem.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fiprima (filgrastim) deve ser armazenado sob refrigerac&o, entre 2°C e 8°C e protegido da luz. O produto deve
ser mantido sempre dentro de sua embalagem secundaria até o momento do uso.

Fiprima (filgrastim) ndo pode ser congelado (temperatura de congelamento do produto: -11°C).

Apos diluigdo, manter sob refrigeragéo entre 2°C e 8°C por até 24 horas. Solugdes diluidas de Fiprima
(filgrastim) ndo devem ser preparadas mais de 24 horas antes da administragéo.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Fiprima (filgrastim) é uma solugdo limpida, incolor a levemente amarelada e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Fiprima_Bula_Profissional VERSAO 01 — Esta versdo altera a VERSAO 00



AN
,/}} Eurofarma

Ampliando horizontes

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fiprima (filgrastim) deve ser administrado em injecdo subcutanea diaria ou em infusdo intravenosa diaria
diluida (vide item “diluigdo™).

Antes da administracdo, a solucdo deve ser inspecionada quanto a presenca de particulas visiveis.

A solucdo deve ser injetada apenas se estiver incolor a levemente amarelada e isenta de particulas visiveis.
Evite agitar vigorosamente.

Fiprima (filgrastim) em seringa preenchida é para uso Unico.

DILUICAO

Se necessario, Fiprima (filgrastim) pode ser diluido em solucéo glicosada a 5%.

Para aqueles pacientes tratados com Fiprima (filgrastim) diluido a uma concentragdo entre 0,5 MU/mL (5
pg/mL) e 1,5 MU/mL (15 pg/mL), deve-se adicionar albumina sérica humana para prote¢do da adsorcédo de
materiais como plasticos até a concentragdo final de 2 mg/mL. Por exemplo, para o volume de injecéo final
de 20 mL, doses totais de Fiprima (filgrastim) inferiores a 30 MU (300 ug) devem ser administradas com 0,2
mL de solucdo de albumina humana a 20%.

Dilui¢cdes a uma concentracéo final inferior a 5 ug/mL nédo sdo recomendadas em nenhuma eventualidade.
Incompatibilidades

Fiprima (filgrastim) ndo deve ser diluido em solucdes salinas (soro fisiol6gico).

Fiprima (filgrastim) diluido pode ser adsorvido em materiais plasticos ou vidros. Contudo, quando diluido
corretamente, Fiprima (filgrastim) é compativel com vidro e uma variedade de materiais plésticos, incluindo
PVC, poliolefina (copolimero do polipropileno e polietileno) e polipropileno.

POSOLOGIA

Quimioterapia citotdxica estabelecida

A dose recomendada de Fiprima (filgrastim) é de 0,5 MU/kg/dia (5 pg/kg/dia). A primeira dose de Fiprima
(filgrastim) ndo deve ser administrada em menos de 24 horas ap6s a quimioterapia citotoxica.

Fiprima (filgrastim) deve ser administrado em inje¢do subcutanea diaria ou em infusdo endovenosa diaria,
diluida em solugdo glicosada a 5%, durante 30 minutos (vide “Dilui¢do’).

A administracdo diéria de Fiprima (filgrastim) deve continuar até que o nadir esperado de neutrofilos seja
ultrapassado e a contagem dos neutrofilos tenha retornado a valores normais. Espera-se que a duracéo do
tratamento necessaria para preencher estes critérios seja de até 14 dias, dependendo do tipo, dose e esquema
quimioterapico citotoxico utilizados.

Em pacientes sob quimioterapia citotoxica, uma elevacéo transitoria da contagem de neutréfilos é tipicamente
observada 1 a 2 dias ap0s iniciada a terapéutica com Fiprima (filgrastim). A descontinuacdo prematura da
terapéutica com Fiprima (filgrastim), antes do periodo do nadir neutrofilico esperado, ndo é recomendada.

Pacientes tratados com terapia mieloablativa seguida de transplante da medula 6ssea

A dose inicial recomendada de Fiprima (filgrastim) é de 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) administrada em 30
minutos ou 24 horas por infusdo endovenosa, ou 1,0 MU/kg/dia (10 pg/kg/dia) administrada em 24 horas, de
maneira continua, por via subcutanea. Fiprima (filgrastim) deve ser diluido em 20 mL de solugdo glicosada a
5% (vide item “diluicao”).

A primeira dose de Fiprima (filgrastim) ndo deve ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia
citotoxica, mas sim dentro das 24 horas ap6s a infusdo da medula éssea. A eficacia e a seguranca da
administracéo de Fiprima (filgrastim) por mais de 28 dias ainda ndo foram estabelecidas.

Uma vez ultrapassado o nadir neutrofilico, a dose diéria de Fiprima (filgrastim) deve ser titulada de acordo com
a resposta neutrofilica, como segue:

Contagem de neutrdfilos Ajuste da dose de Fiprima (filgrastim)

> 1,0 x 10%/L por 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU/kg/dia

Se a CAN permanecer > 1,0 x 10%L por mais

3 dias consecutivos Descontinuar Fiprima (filgrastim)

CAN = Contagem absoluta de neutrdfilos.
Se a CAN diminuir para < 1,0 x 10%L durante o periodo de tratamento, a dose de Fiprima (filgrastim) deve ser
re-escalonada de acordo com as etapas acima.
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Filgrastim tem demonstrado eficécia e boa tolerabilidade neste contexto em doses até 70 pg/kg/dia.

Instrucdes especiais de dosagens
Idosos: estudos clinicos com filgrastim incluiram nimero pequeno de pacientes idosos, mas estudos especiais
ndo foram realizados nesse grupo, portanto, recomendaces especificas de dosagem ndo podem ser feitas.

9. REACOES ADVERSAS

Em pacientes com cancer

As reacOes adversas relatadas a seguir foram obtidas de dados de estudos clinicos publicados e tém sido
observadas em pacientes em utilizacdo de filgrastim.

Em estudos clinicos randomizados, placebo controlados, filgrastim ndo aumentou a incidéncia dos eventos
clinicos adversos associados a quimioterapia citotoxica. Os eventos adversos sdo relatados com igual
frequéncia em pacientes tratados com filgrastim e quimioterapia ou placebo e quimioterapia e incluiram ndusea
e vOmitos, alopecia, diarreia, fadiga, anorexia, mucosite, cefaleia, tosse, rash cutaneo, dor torécica, fraqueza
generalizada, dor de garganta, obstipacéo e dor inespecifica.

Sintomas sugestivos de reacdes tipo alérgicas tém sido reportados e aproximadamente metade desses casos
estava relacionado com a dose inicial. Em geral, os relatos foram mais comuns ap6s administragdo intravenosa.
Em alguns casos, a retomada da medicagao resultou em recorréncia dos sintomas.

A administracdo de filgrastim nas doses recomendadas estd frequentemente associada com dor
musculoesquelética, especificamente em 0ssos medulares. Em geral, a dor é discreta ou moderada (10%), mas
ocasionalmente severa (3%), e € geralmente controlada com analgésicos comuns.

Efeitos adversos menos frequentes incluiram anormalidades urinérias (predominantemente disdria leve ou
moderada).

Hipotensdo transitdria, sem necessidade de tratamento clinico, foi ocasionalmente relatada.

Distarbios vasculares (por exemplo, doenga veno-oclusiva e distirbios do volume hidrico) foram
ocasionalmente relatados em pacientes submetidos a quimioterapia de altas doses pés-transplante autélogo de
medula 6ssea. A associacao causal com filgrastim ndo foi estabelecida.

Foram relatados casos muito raros de vasculite cutanea em pacientes tratados com filgrastim. O mecanismo de
vasculite em pacientes recebendo filgrastim é desconhecido.

A ocorréncia de Sindrome de Sweet (dermatite febril aguda) foi ocasionalmente relatada.

Exacerbacdo de artrite reumatoide foi observada em casos individuais.

Foram relatados eventos adversos pulmonares raros, incluindo pneumonia intersticial, edema pulmonar e
infiltrado pulmonar em alguns casos, como resultado de insuficiéncia respiratdria ou sindrome de angustia
respiratéria do adulto (SARA), que pode ser fatal.

ElevacBes leves ou moderadas, dose-dependentes e reversiveis de acido Urico, fosfatase alcalina,
gamaglutamiltransferase (GGT) e desidrogenase latica (DHL) podem ocorrer com frequéncia.

A tabela a seguir apresenta a frequéncia das reac6es adversas observadas em pacientes com cancer submetidos
a quimioterapia citotoxica:

Frequéncia |Classe de Sistemas e Orgéos Efeito adverso
Ndausea
Distarbio gastrintestinal
Voémito
Hepatobiliar Aumento GGT
Muito comum
(> 10%) Aumento da fosfatase alcalina
Metabolismo e Nutri¢do Aumento DHL
Aumento do &cido Urico
Comum Distarbios gerais e condic8es do local de administragdo | Fadiga
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_ 0 .
(1-10%) Fraqueza generalizada
Inflamac&o de mucosa
Distarbio do sistema nervoso Dor de cabeca
Constipacao
Disturbio gastrintestinal
Diarreia
Disturbios metabdlicos e nutricionais Anorexia
Dor toracica
Distarbio musculoesquelético
Dor musculoesquelética
Tosse
Distarbios respiratérios T
Faringite
Alopecia
Disturbios do tecido subcutaneo e da pele R
Rash cutaneo
zch(;: )u m Distarbios gerais e condi¢des do local de administracdo | Dor inespecifica
Distarbios do Sistema Imune Reac0es alérgicas
Disturbio musculoesquelético Exacerbac&o de artrite reumatoide
Muito raro Distarbios respirat6rios Infiltrados pulmonares
(< 0,01%)
Sindrome de Sweet
Distarbios do tecido subcutaneo e da pele
Vasculites cutaneas
Distdrbio urinario e renal Anormalidades urinarias

Outros eventos relatados com uso de filgrastim:

Distlrbios do sistema imunolégico

- Reagdes alérgicas incluindo anafilaxia, rash cutaneo e urticria, podem ocorrer no tratamento inicial ou
subsequente em pacientes recebendo filgrastim. Em alguns casos, 0s sintomas ocorreram com a reexposi¢do
ao medicamento, sugerindo uma relagdo causal entre medicamento e efeito.

- Reacles alérgicas ao filgrastim foram raramente reportadas. Filgrastim deve ser permanentemente
descontinuado em pacientes com experiéncia de reacdo alérgica séria.

Disturbios do sangue e sistema linfatico

- Casos isolados de crise de falcizacdo, em alguns casos fatais, foram relatados em pacientes com anemia
falciforme.

- Casos de esplenomegalia foram frequentemente relatados (> 1% e < 10%) em pacientes tratados com
filgrastim.

- Casos de ruptura de bago foram relatados com pouca frequéncia (> 0,1% e < 1%) em doadores normais e
pacientes recebendo filgrastim e outros G-CSFs (vide item 5 - “Adverténcias e precaucdes”).
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Distdrbios musculoesqueléticos
- Eventos de pseudogota foram relatados muito raramente (cerca de 0,03 casos por 100.000 exposic6es ou
0,00003%) em pacientes com cancer tratados com filgrastim.

Disturbios da pele e tecidos subcuténeos

- Foram relatados raramente (> 0,01% e < 0,1%) casos de Sindrome de Sweet (dermatite febril aguda).

- ReacdBes de vasculite cutdnea foram relatadas raramente (cerca de 1 caso por 100.000 exposigdes ou 0,001%)
em pacientes com cancer que receberam filgrastim.

Anormalidades laboratoriais

ElevacOes leves a moderadas e reversiveis de acido Urico, fosfatase alcalina e desidrogenase latica, sem
associagdo com efeitos clinicos, foram observadas em pacientes recebendo filgrastim ap6s quimioterapia
citotoxica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos
- VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os efeitos de doses excessivas de Fiprima (filgrastim) ndo foram estabelecidos.

Doses de até 138 pg/kg/dia de filgrastim foram administradas aos pacientes em estudos de transplante de
medula 6ssea (BMT) sem efeitos toxicos.

A descontinuacdo da terapéutica com Fiprima (filgrastim), em geral, resulta na queda de 50% dos neutréfilos
circulantes em 1 a 2 dias, com retorno aos niveis normais em 1 a 7 dias.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
M.S.: 1.0043.1165

Farm. Resp. Subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescri¢do médica.
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Histdrico de Alteracao da Bula — Fiprima

Dados da submissdo eletronica Dados da peﬂgao/;l:)I:flcagao que altera Dados das alteragdes de bulas
Data do Ne do Data do Ne do Data de Versdes Apresentagdes
X . Assunto . i Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
B|OLC;)G|C.0'- N3o N3o N3o N3o Nzo aplicavel Solugdo Injetavel
04/01/2016 1131839/16- Inclusdo Inicial aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel VP
2 de Texto de 30 UM/0,5 mL
Bula - RDC
60/12
1925 -
PRODUTO
BIOLOGICO
20/03/2019 | 02237541 | -Alteracdo | ;40310020
9-1 do Local de
Fabricagdo
10456 - do Produto
PRODUTO a Granel 9: Reagdes
BIOLOGICO - adversas Solugio Injetdvel
NA NA Notificagdo de 1940 - (VIGIMED) VPS
Alterac3o de PRODUTO 30 UM/0,5 mL
Texto de Bula - BIOLOGICO DIZERES LEGAIS
RDC 60/12 - Alteragdo
20/03/2019 | 0253768/1 | dolocalde |, 04020
9-1 Fabricagdo
do Produto
em sua
Embalagem
Primaria
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