ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nivestim 12 MU/0,2 ml solugdo injetavel ou para perfuséo
Nivestim 30 MU/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfusdo
Nivestim 48 MU/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nivestim 12 MU/0,2 ml solugdo injetavel ou para perfusdo
Cada ml da solug&o injetavel ou para perfusdo contém 60 milhdes de unidades (MU) (600
microgramas [ug]) de filgrastim*

Cada seringa pré-cheia contém 12 milhGes de unidades (MU) (120 microgramas [ug]) de filgrastim em
0,2 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 30 MU/0,5 ml solucéo injetavel ou para perfuséo
Cada ml da solug&o injetavel ou para perfuséo contém 60 milhGes de unidades (MU)
(600 microgramas [ug]) de filgrastim*

Cada seringa pré-cheia contém 30 milhdes de unidades (MU) (300 microgramas [ug]) de filgrastim em
0,5 ml (0,6 mg/ml).

Nivestim 48 MU/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfusdo
Cada ml da solug&o injetavel ou para perfusdo contém 96 milhGes de unidades (MU)
(960 microgramas [ug]) de filgrastim*

Cada seringa pré-cheia contém 48 milhdes de unidades (MU) (480 microgramas [ug]) de filgrastim em
0,5 ml (0,96 mg/ml).

* Fator metionil recombinante de estimulacdo das coldnias de granuldcitos humanos (G-CSF) é
produzido por tecnologia recombinante do ADN na Escherichia coli (BL21).

Excipiente com efeito conhecido:
Cada ml da solugéo contém 50 mg de sorbitol (E420) (ver sec¢éo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel ou para perfusdo (injecao/perfuséo),

Solug&o limpida e incolor.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Filgrastim esta indicado na redugdo da duracdo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril
em doentes tratados com quimioterapia citotdxica estabelecida para doenga maligna (com excecdo da
leucemia mieloide cronica e da sindrome mielodisplasica (SMD), bem como na reducdo da duracdo da
neutropenia em doentes em tratamento com terapéutica mieloablativa seguida de transplante de
medula 6ssea que se considerem estar sob um risco acrescido de desenvolver neutropenia grave
prolongada.



A seguranca e a eficacia do filgrastim sdo semelhantes nos adultos e nas criancas a receber
guimioterapia citotdxica.

Filgrastim esta indicado para a mobilizagdo de células progenitoras do sangue periférico (CPSP).

Em doentes, criancas ou adultos, com neutropenia congénita grave, ciclica, ou idiopatica, com
contagem absoluta de neutréfilos (CAN) < 0,5 x 10%L, e antecedentes de infecdes graves ou
recorrentes, a administracao prolongada do filgrastim esta indicada para aumentar as contagens de
neutréfilos e para reduzir a incidéncia e a duragdo de sintomas relacionados com infecdes.

Filgrastim esta indicado para o tratamento da neutropenia persistente (CAN inferior ou igual a
1,0 x 10%L) em doentes com infecdo por VIH avancada, com o objetivo de reduzir os riscos de
infecOes bacterianas, quando outras opgdes de tratamento da neutropenia sdo inapropriadas.

4.2 Posologia e modo de administracdo

A terapéutica com filgrastim s6 deve ser administrada em colaboragdo com um centro de Oncologia
gue tenha experiéncia no tratamento com fator estimulante das col6nias de granulécitos (G-CSF) e
hematologia e que tenha os meios de diagnostico necessarios. Os procedimentos de mobilizacdo e
aférese devem ser executadas em colaboragdo com um centro de Oncologia/Hematologia com
experiéncia aceitavel neste campo e onde a monitorizagdo das células progenitoras hematopoiéticas
possa ser feita corretamente.

Quimioterapia citotdxica estabelecida

Posologia

A dose recomendada de filgrastim é de 0,5 MU (5 ug)/kg/dia. A primeira dose de filgrastim deve ser
administrada pelo menos 24 horas depois da quimioterapia citotoxica. Em ensaios clinicos
aleatorizados foi utilizada uma dose subcutanea de 230 pug/m?/dia (4,0 a 8,4 ug/kg/dia).

A administragdo diaria do filgrastim deve continuar até que o limiar neutrofilico esperado seja
ultrapassado e a contagem de neutréfilos volte ao seu valor normal. Ap6s a quimioterapia estabelecida
para os tumores sélidos, linfomas e leucemia linfoide espera-se que a dura¢do do tratamento
necessario para atingir estes valores seja até 14 dias. Apos o tratamento de inducéo e consolidacéo
para a leucemia mieloide aguda, a duracéo do tratamento podera ser substancialmente superior (até 38
dias) dependendo do tipo, dose e plano de tratamento da quimioterapia citotdxica utilizada.

Nos doentes em quimioterapia citotoxica observa-se um aumento transitorio do nimero de neutrofilos,
normalmente 1 a 2 dias ap6s o inicio do tratamento com filgrastim. No entanto, para manter a resposta
terapéutica, o tratamento com filgrastim néo deve ser interrompido antes que se ultrapasse o limiar
esperado e que a contagem de neutréfilos tenha voltado ao valor normal. N&o é recomendada uma
interrupgdo prematura do tratamento com filgrastim, antes de atingido o limiar neutrofilico esperado.

Modo de administra¢éo

O filgrastim pode ser administrado por injecdo subcutanea diaria, ou por perfusado intravenosa diaria,
diluido em solucéo de glucose a 5% e administrada durante 30 minutos (ver seccao 6.6). Na maior
parte dos casos prefere-se a via subcutanea. Existe alguma evidéncia proveniente de um estudo de
administracdo de dose Unica, de que a administragdo por via intravenosa pode encurtar a duragdao do
efeito. Ndo € clara a relevancia clinica deste acontecimento para a administracdo de doses maltiplas. A
importancia clinica deste facto para a administragdo de doses mdultiplas é ainda indeterminada. A
escolha da via de administracdo deve depender das caracteristicas clinicas particulares de cada doente.



Em doentes tratados com terapéutica mieloablativa sequida de transplante de medula éssea

Posologia

A dose inicial de filgrastim recomendada é 1,0 MU (10 pg)/kg/dia. A primeira dose de filgrastim deve
ser administrada pelo menos 24 horas depois da quimioterapia citotoxica e pelo menos 24 horas apos
perfusdo da medula 6ssea.

Assim que o limiar neutrofilico seja ultrapassado, a dose diéaria de filgrastim deve ser titulada de
acordo com a resposta neutrofilica, como se segue:

Contagem de neutrofilos Ajuste da dose de filgrastim

> 1,0 x 10%L durante 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU (5 ng)/kg/dia

Depois, se a CAN se mantiver > 1,0 x 10%L | Suspender o tratamento com filgrastim
durante mais de 3 dias consecutivos

Se a CAN diminuir para < 1,0 x 10%L, durante o periodo de tratamento, a dose de
filgrastim deve ser reescalonada de acordo com 0s passos acima descritos.

CAN = contagem absoluta de neutréfilos

Modo de administracéo

O filgrastim pode ser administrado por perfusdo intravenosa durante 30 minutos ou 24 horas, ou por
perfusdo subcutanea continua durante 24 horas. O filgrastim deve ser diluido em 20 ml de solugdo de

glucose a 5% (ver seccdo 6.6).

Para a mobilizacdo de CPSP em doentes submetidos a terapéutica mielossupressora ou mieloablativa
sequido de transplante aut6logo de CPSP

Posologia

A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP quando utilizado isoladamente é 1,0
MU (10 ng)/kg/dia durante 5 a 7 dias consecutivos. Esquema de leucaferese: uma ou duas leucafereses
nos dias 5 e 6 sdo em geral suficientes. Noutras circunstancias, pode ser necessario leucaferese
adicional. A administracdo do filgrastim deve continuar até ao dia da ultima leucaferese.

A dose recomendada de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP, ap6s quimioterapia mielossupressora
é de 0,5 MU (5 ug)/kg/dia, desde o primeiro dia apds o termo da quimioterapia até que o limiar
neutrofilico esperado tenha sido ultrapassado e a contagem de neutrofilos esteja dentro dos valores
normais. Deve efetuar-se a leucaferese durante o periodo em que a CAN sobe de <0,5 x 10%L a > 5,0
x 10%L. Para doentes que ndo foram submetidos a quimioterapia intensiva prévia, uma leucaferese é
habitualmente suficiente. Noutras situacGes é recomendado leucaferese adicional.

Modo de administracéo

Filgrastim para a mobilizagdo de CPSP quando utilizado em monoterapia:

O filgrastim pode ser administrado por perfusdo subcutanea continua durante 24 horas ou por injecdo
subcutanea. Para perfusdo, o filgrastim deve ser diluido em 20 ml de solug&o de glucose a 5% (ver
seccdo 6.6).

Filgrastim para a mobilizacdo de CPSP ap6s quimioterapia mielossupressora:

Filgrastim deve ser administrado por injecdo subcutanea.



Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis antes do transplante alogénico de CPSP

Posologia

Para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis, o filgrastim deve ser administrado na dose de

1,0 MU (10 ng)/kg/dia, durante 4 a 5 dias consecutivos. A leucaferese deve ser efetuada no dia 5 e, se
necessario, continuada até ao dia 6 com o objetivo de recolher 4 x 106 CD34" células/kg de peso
corporal do recetor.

Modo de administracéo

Filgrastim deve ser administrado por injecdo subcutanea.

Em doentes com neutropenia crénica grave (NCG)

Posologia

Neutropenia congeénita: a dose inicial recomendada é de 1,2 MU (12 ug)/kg/dia, em dose Unica ou em
doses multiplas.

Neutropenia idiopatica ou ciclica: a dose inicial recomendada é 0,5 MU (5 nug) /kg/dia, em dose Unica
ou em doses mdaltiplas.

Ajuste de dose: o filgrastim deve ser administrado diariamente por inje¢do subcutanea, até atingir e
manter a contagem de neutrdfilos acima de 1,5 x 10%L. Quando a resposta ¢ alcancada, deve
estabelecer-se a dose minima eficaz para manter este nivel. A administragdo diaria prolongada é
necessaria para manter uma contagem de neutréfilos adequada. Ap6s uma a duas semanas de
tratamento, a dose inicial pode ser duplicada ou passar para metade, dependendo da resposta do
doente. Subsequentemente, a dose deve ser ajustada individualmente a cada 1 — 2 semanas para manter
a contagem média de neutréfilos entre 1,5 x 10%L e 10 x 10%L. Em doentes que apresentam infecdes
graves, deve ser estabelecido um esquema mais rapido de escalonamento de doses. Em ensaios
clinicos, 97% dos doentes que responderam, apresentaram uma resposta completa com doses

< 24 pg/kg/dia. N&o foi estabelecida a seguranca da administracdo prolongada de filgrastim em doses
superiores a 24 ug/kg/dia nos doentes com NCG.

Modo de administragéo
Neutropenia congénita, idiopatica ou ciclica: filgrastim deve ser administrado por injecdo subcutanea.

Em doentes com infecdo por VIH

Posologia

Para reverter a neutropenia:

A dose inicial recomendada de filgrastim é 0,1 MU (1 ug)/kg/dia, com titulacdo da dose até ao
maximo de 0,4 MU (4 ug)/kg/dia, até que seja alcancada e mantida uma contagem normal de
neutr6filos (CAN > 2,0 x 10%L). Em ensaios clinicos, > 90% dos doentes responderam a estas doses,
sendo que a mediana do nimero de dias para a reversao da neutropenia foi de 2 dias.

Num pequeno numero de doentes (<10%) foram necessarias doses até 1,0 MU (10 ug)/kg/dia para
reverter a neutropenia.

Para manter uma contagem normal de neutrdéfilos:

Quando se atingir a reversdo da neutropenia, deve estabelecer-se a dose minima eficaz para manter
uma contagem normal de neutréfilos. Recomenda-se, como ajuste de dose inicial, administrar em dias
alternados 30 MU (300 ug)/dia. Os valores da CAN dos doentes podem determinar que seja necessario
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reajustar a dose, com o objetivo de manter a contagem dos neutréfilos > 2,0 x 10%L. Em ensaios
clinicos foram necessérias doses de 30 MU (300 pg)/dia administradas, 1 a 7 dias por semana para
manter a CAN > 2,0 x 10°LI, sendo que a mediana da frequéncia das administracoes foi de 3 dias por
semana. Pode ser necessaria uma administracdo a longo prazo para manter a CAN > 2,0 x 10°%/L.

Modo de administracéo

Reversdo da neutropenia ou manutengdo de contagens normais de neutrofilos: filgrastim deve ser
administrado por injecdo subcutanea.

Idosos
Os ensaios clinicos com filgrastim incluiram um pequeno nimero de doentes idosos, mas ndo foram
realizados estudos especificos neste grupo de doentes e, portanto, ndo podem ser feitas recomendagdes

de dose especificas.

Compromisso hepatico e renal

Os estudos realizados com filgrastim em doentes com compromisso hepético ou renal grave,
revelaram que apresenta um perfil farmacocinético e farmacodindmico semelhante ao dos individuos
normais. Ndo é, portanto, necessario qualquer ajuste da dose nestes casos.

Utilizacdo pediatrica na NCG e nas neoplasias

Sessenta e cinco por cento dos doentes estudados com NCG no programa de ensaios clinicos tinham
menos de 18 anos de idade. A eficacia do tratamento foi clara neste grupo etério, na sua maior parte
composto por doentes com neutropenia congénita. Nao se observaram diferencas nos perfis de
seguranca para os doentes pediatricos submetidos a tratamento da NCG.

Os dados provenientes de ensaios clinicos em doentes pediatricos sugerem que a seguranga e eficacia
do filgrastim é semelhante nos adultos e nas criangas a receber quimioterapia citotoxica.

As recomendagdes de dose nos doentes pediatricos sdo idénticas as dos adultos a receber
guimioterapia citotdxica mielossupressora.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.
4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Adverténcia e precaucdes especiais transversais as indicacoes

Hipersensibilidade

Tem sido notificados em doentes tratados com filgrastrim, hipersensibilidade, incluindo reacGes
anafilaticas que ocorrem no inicio ou em tratamento subsequentes. Descontinuar permanentemente
filgrastrim em doentes com hipersensibilidade clinicamente significativa. Ndo administrar filgrastrim a
doentes com histéria de hipersensibilidade ao filgrastrim ou pegfilgrastim.



Reac0Oes adversas pulmonares

Foram notificadas reacGes adversas pulmonares, em particular doenga pulmonar intersticial, aps
administracdo de G-CSF. Doentes com uma historia recente de infiltrados pulmonares ou pneumonia
poderdo ter um risco superior. O aparecimento de sinais pulmonares, tais como tosse, febre e dispneia
em associacdo com sinais radioldgicos de infiltracdo pulmonar e deterioracdo da funcéo pulmonar
podem ser sinais preliminares indicativos de sindrome de dificuldade respiratéria aguda (SDRA). A
administracdo de filgrastim deve ser interrompida e iniciado tratamento apropriado.

Glomerulonefrite

Foi notificada glomerulonefrite em doentes a receber filgrastim e pegfilgrastim. Em geral, os
acontecimentos de glomerulonefrite resolveram-se ap6s reducédo da dose ou interrupgdo do filgrastim e
perfilgrastim. Recomenda-se a monitorizagdo das analises a urina.

Sindrome de extravasamento capilar

Foi notificada apos a administragdo de G-CSF a sindrome de extravasamento capilar, a qual pode
colocar a vida em risco caso o tratamento seja retardado, e € caracterizada por hipotensao,
hipoalbuminemia, edema e hemoconcentragdo. Os doentes que desenvolvam sintomas de sindrome de
extravasamento capilar devem ser cuidadosamente monitorizados e receber tratamento sintomatico
convencional, que pode incluir a necessidade de cuidados intensivos (ver seccao 4.8).

Esplenomegalia e rutura esplénica

Apos administracdo de filgrastim a dadores saudaveis e doentes foram notificados casos, geralmente
assintomaticos, de esplenomegalia e casos de rutura esplénica. Alguns casos de rutura esplénica foram
fatais. Como tal, as dimens@es do bago devem ser cuidadosamente monitorizadas (por exemplo, exame
clinico, ultrassonografia). O diagndstico de possivel rutura esplénica deve ser considerado em dadores
e/ou doentes que apresentem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no
ombro esquerdo. Foi constatado que as reducgdes da dose de filgrastim retardam ou param a progressédo
do aumento do volume do baco em doentes com neutropenia cronica grave e em 3% dos doentes foi
necessaria uma esplenoctomia.

Crescimento celular maligno

O fator estimulante da granulocitopoese (G-CSG) pode promover o crescimento de células mieloides
in vitro, podendo observar-se efeitos similares em algumas células ndo mieloides in vitro.

Sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide cronica

N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia da administracao do filgrastim a doentes com sindrome
mielodisplésica ou leucemia miel6gena crénica.

O filgrastim n&o esta por isso indicado para estas situagbes. Deve ser tomado um cuidado especial no
sentido de distinguir os diagndsticos de transformacao blastica de uma leucemia mieloide crénica dos
de uma leucemia mieloide aguda.

Leucemia mieloide aguda

Tendo em conta os limitados dados sobre a seguranca e eficacia do filgrastim em doentes com LMA
secundaria, a sua administragdo a estes doentes deve ser feita com precaugao.

N&o foi estabelecida a segurancga e eficicia da administracéo de filgrastim em doentes com LMA de
novo, com idades <55 anos e indicadores citogenéticos favoraveis (t(8;21), t(15;17), e inv(16)).



Trombocitopenia

Foram notificados casos de trombocitopenia em doentes a receber filgrastim. As contagens de
plaquetas devem ser monitorizadas cuidadosamente, especialmente durante as primeiras semanas de
terapéutica com filgrastim. Deve-se ter em consideracdo a descontinuacao temporéria ou a reducdo da
dose de filgrastim em doentes com neutropenia crénica grave que desenvolvam trombocitopenia
(contagem de plaquetas < 100 x 10%/L).

Leucocitose

Observaram-se contagens de glébulos brancos, iguais ou superiores a 100 x 10%L em menos de 5%
dos doentes com cancro que receberam filgrastim em doses superiores a 0,3 UM/kg/dia (3 ng/kg/dia).
N&o foram notificados quaisquer efeitos indesejaveis diretamente atribuiveis a este grau de
leucocitose. No entanto, devido aos potenciais riscos associados com a leucocitose grave, deve
realizar-se uma contagem de glébulos brancos em intervalos regulares durante a terapéutica com
filgrastim. Se o nimero de leucdcitos exceder 50 x 10%/L apds o limiar esperado, a administracdo do
filgrastim deve ser interrompida imediatamente. Quando administrado para mobilizacdo de CPSP, é
aconselhavel interromper a administracdo ou reduzir a dose de filgrastim se a contagem de leucdcitos
for >70 x 10%L.

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade. A taxa
de producdo de anticorpos contra filgrastim é geralmente baixa. A agregacgao de anticorpos ocorre
conforme esperado com todos os produtos bioldgicos; no entanto, atualmente ndo foram associados a
atividade neutralizante.

Aortite

Foi sinalizada aortite ap6s a administracdo de G-CSF em individuos saudaveis e em doentes com
cancro. Os sintomas observados incluem febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas e aumento
dos marcadores de inflamacéo (por exemplo, proteina C reativa e contagens de glébulos brancos). Na
maioria dos casos, a aortite foi diagnosticada por exame TC e geralmente resolvida ap6s a retirada de
G-CSF (ver sec¢éo 4.8).

Adverténcia e precaucdes especiais associadas a comorbilidades

Precauces especiais no traco falciforme e na anemia falciforme

Foram notificadas crises das células falciformes, em alguns casos fatais, com a utilizagao de filgastrim
em doentes com trago falciforme ou anemia falciforme. Os médicos devem ter um cuidado especial
guando prescreverem filgrastim a doentes com traco falciforme ou com anemia falciforme.

Osteoporose

A monitorizacdo da densidade 6ssea pode estar indicada em doentes com doenca 6ssea osteoporoética
subjacente submetidos a tratamento continuo com filgrastim durante mais de 6 meses.

Precaucdes especiais em doentes com cancro

O filgrastim n&o deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica além dos regimes
de dose estabelecidos.

Riscos associados a quimioterapia com doses elevadas

Devem ser tomados cuidados especiais em doentes tratados com doses elevadas de quimioterapia,
porque ndo esta demonstrada uma melhor resposta tumoral e porque a intensificagdo das doses de



agentes quimioterapéuticos pode levar a um aumento da sua toxicidade, que inclui reacdes adversas
cardiacas, pulmonares, neurolégicas e dermatolégicas (por favor consultar o folheto informativo dos
agentes quimioterapéuticos utilizados).

Efeito da quimioterapia nos eritrocitos e trombdcitos

O tratamento com filgrastim isolado ndo evita a trombocitopenia nem a anemia devidas a
guimioterapia mielossupressora. Devido a possibilidade de receber doses mais elevadas de
guimioterapia (exemplo: doses maxima do esquema preconizado), o doente pode estar em maior risco
de trombocitopenia e anemia. Recomenda-se a monitorizacdo regular do nimero de plaquetas e do
hematdcrito. Deve ter-se cuidado especial na administracdo de agentes quimioterapéuticos isolados ou
em associacao, que se sabe poderem originar trombocitopenia grave.

A utilizacdo de células CPSP mobilizadas pelo filgrastim provou reduzir a intensidade e duracdo da
trombocitopenia apds quimioterapia mielossupressora ou mieloablativa.

Outras precaucdes especiais

N&o foram estudados os efeitos do filgrastim em doentes com reducéo substancial dos progenitores
mieloides.

O filgrastim atua primariamente nos precursores neutrofilicos para poder exercer o seu efeito na
elevagdo do nimero de neutrofilos. Assim, em doentes com reducao do nimero de precursores
neutrofilicos, a resposta pode ser diminuida (como por exemplo em doentes tratados com
guimioterapia ou radioterapia intensas, ou em doentes com a medula 6ssea infiltrada por tumor).

Foram notificadas ocasionalmente vasculopatias, incluindo doenga veno-oclusiva e perturbagdes do
volume de liquido em doentes submetidos a quimioterapia de elevada dose seguido de transplante.

Foram notificados casos de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH), e complicacGes, em doentes
a receber G-CSG ap0s transplante alogénico de medula dssea (ver secgdes 4.8 e 5.1).

O aumento da atividade hematopoiética da medula 6ssea, em resposta a terapéutica com fator de
crescimento, tem sido associado a exames anormais e transitorios do 0sso. Este facto deve ser
considerado aquando da interpretagdo de resultados imagiol6gicos do 0sso.

Precaucdes especiais em doentes submetidos a mobilizacdo das CPSP

Mobilizacéo

Néo existem estudos comparativos aleatorizados e prospetivos entre os dois métodos recomendados de
mobilizacdo (filgrastim isolado ou em combinac&o com quimioterapia mielossupressora) na mesma
populacéo de doentes. O grau de variagdo entre os doentes e entre as avaliacGes laboratoriais de
células CD34* implica que a comparacdo direta entre os diferentes estudos seja dificil. E assim dificil
recomendar um método 6timo. A escolha do método de mobilizacdo deve ser considerada em relacdo
aos objetivos gerais do tratamento para cada doente individualmente.

Exposicao anterior a farmacos citotoxicos

Doentes que tenham sido submetidos previamente a terapéutica mielossupressora muito intensa,
podem ndo demonstrar mobilizagdo suficiente de CPSP para alcangar o nivel minimo (> 2,0 x 10°
células CD34" /kg) ou aceleracéo da recuperacdo das plaquetas para 0 mesmo grau.

Alguns farmacos citotdxicos exibem toxicidade particular para o conjunto dos progenitores das células
hematopoiéticas e podem afetar adversamente a mobilizacdo das células progenitoras. FArmacos tais
como o melfalan, a carmustina (BCNU) e a carboplatina, quando administrados durante longos
periodos anteriores as tentativas de mobilizacdo de células progenitoras podem reduzir o rendimento



da colheita de células progenitoras. No entanto, a administracdo do melfalan, carboplatina ou BCNU
concomitantemente com o filgrastim, demonstrou ser eficaz na mobilizacao de células progenitoras.
Quando se pretende um transplante de CPSP é aconselhavel planear o procedimento para mobilizacéo
das células progenitoras no inicio do tratamento do doente. Deve prestar-se particular aten¢do ao
naimero de células progenitoras mobilizadas em tais doentes antes da administracdo de doses elevadas
de quimioterapia. Se a producdo de células for inadequada, medida pelos critérios acima mencionados,
devem ser consideradas como alternativas outras formas de tratamento que ndo requeiram suporte de
células progenitoras.

Avaliacdo do rendimento da colheita de células progenitoras

Na avalia¢do do nimero de células progenitoras colhidas em doentes tratados com filgrastim, deve
prestar-se especial atencdo ao método de quantificacdo. Os resultados da analise por citometria de
fluxo do nimero de células CD34* variam em fun¢do da metodologia especifica usada e as
recomendacdes de numeros, baseadas em estudos efetuados noutros laboratérios, devem ser
interpretadas cautelosamente.

A andlise estatistica da relagdo entre o nimero de células CD34* transfundidas e a velocidade da
recuperacao plaquetaria apos quimioterapia de alta dose, indica uma relagcdo complexa mas linear.

A recomendagéo de um valor minimo de > 2,0 x 10° células CD34%/kg é baseada em trabalhos
publicados resultando numa reconstituicdo hematologica adequada. Valores mais elevados destas
células parecem estar relacionados com uma recuperagao mais rapida, e a sua colheita deficitaria com
uma recuperagdo mais lenta.

Precaucoes especiais em dadores saudaveis submetidos a mobilizacdo de CPSP

A mobilizagdo de CPSP ndo proporciona um beneficio clinico direto aos dadores saudaveis e deve ser
apenas considerada para os propdsitos de um transplante alogénico de CPSP.

A mobilizacdo de CPSP deve ser apenas considerada em dadores com critérios de elegibilidade para a
doagdo de CPSP normais, tanto no aspeto clinico como laboratorial, com especial atengéo para 0s
valores hematoldgicos e doengas infeciosas.

A seguranca e eficacia do filgrastim ndo foram avaliadas em dadores saudaveis com < 16 anos ou > 60
anos.

Foi observada em 35% dos individuos estudados uma trombocitopenia passageira (plaquetas <100 x
10°%/L) apds a administracdo de filgrastim e leucaferese. Entre estes, foram notificados dois casos de
plaguetas <50 x 10%L como atribuidos ao procedimento de leucaferese.

Se for necessario mais do que uma leucaferese, deve prestar-se uma atengdo especial aos dadores com
plaquetas <100 x 10%L antes da leucaferese; em geral as aféreses ndo devem ser efetuadas se os
valores de plaquetas forem <75 x 10%/L.

As leucafereses ndo devem ser efetuadas em dadores que estejam medicados com anticoagulantes ou
gue tenham problemas de hemostase.

Os dadores que receberam G-CSGs para a mobilizagdo de CPSP devem ser monitorizados até 0s
valores hematolégicos voltarem ao normal.

Foram observadas anomalias citogenéticas transitorias em dadores saudaveis apds a utilizagdo de G-
CSG. O significado destas alteracdes é desconhecido.

No entanto, ndo pode ser excluido o risco da promog¢édo de um clone mieloide maligno. Recomenda-se
que o centro de aférese implemente um registo sisteméatico para acompanhamento dos dadores de

10



CPSP durante, pelo menos, 10 anos de forma a assegurar uma monitorizacdo da seguranca a longo
prazo.

Precaucdes especiais em recetores de CPSP alogénicas mobilizadas com o filgrastim
Os dados atuais indicam que as interagdes imunoldgicas entre o enxerto das CPSP alogénicas e 0
recetor podem estar associadas com um risco acrescido de DECH aguda e cronica quando comparado

com o transplante de medula dssea.

Precaucdes especiais em doentes com NCG

O filgrastim nédo deve ser administrado a doentes com neutropenia congénita grave que desenvolvam
leucemia ou tenham evidéncias de evolugdo leucémica.

Contagem das células sanguineas

Ocorrem outras alteraces de células sanguineas que requerem uma monitorizagdo cuidadosa das
contagens celulares, incluindo anemia e aumentos transitorios das células precursoras mieloides.

Transformacgdo em Leucemia ou Sindrome Mielodisplasica

Deve ser tomado cuidado especial no diagnostico das NCG para as distinguir de outras alteracdes
hematoldgicas, tais como anemia aplastica, mielodisplasia e leucemia mieloide. Antes do tratamento,
devem ser realizadas contagens totais com diferencial das células sanguineas e das plaquetas, e uma
avaliagdo da morfologia e do cariotipo da medula 6ssea.

Em doentes com NCG tratados com filgrastim, em ensaios clinicos, observou-se uma baixa frequéncia
(aproximadamente 3%) de SMD ou leucemia. Este facto sé se observou em doentes com neutropenia
congénita. Leucemias e SMD sdo complica¢des naturais da doenca e tém relagdo incerta com a
terapéutica com filgrastim. Num subgrupo de aproximadamente 12 % de doentes com avaliagdes
citogenéticas normais na linha de base, foram subsequentemente encontradas anomalias, incluindo
monossomia 7, em avaliagdes de rotina repetidas. Atualmente, ndo é ainda claro se o tratamento a
longo prazo de doentes com NCG pode predispor os doentes a anomalias citogenéticas, SMD ou
transformacao leucémica. Recomenda-se a realizacdo de exame morfolégico e citogenético da medula
6ssea em intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

Outras precaucfes especiais
Causas de neutropenia transitoria, tais como infe¢@es virais, devem ser excluidas.

Ocorreu hemataria com frequéncia e proteindria num pequeno nimero de doentes. Devem ser
realizadas analises regulares a urina, para monitorizar estes efeitos.

A seguranca e eficacia em recém-nascidos e doentes com neutropenia autoimune nao foram
estabelecidas.

Precaucdes especiais em doentes com infecdo por VIH

Contagens de células sanguineas

A contagem absoluta de neutréfilos (CAN) deve ser cuidadosamente monitorizada, especialmente
durante as primeiras semanas de tratamento com o filgrastim. Alguns doentes podem responder muito
rapidamente a dose inicial de filgrastim e com um consideravel aumento da contagem de neutréfilos.
Recomenda-se que a CAN seja avaliada diariamente durante os primeiros 2-3 dias de administracdo do
filgrastim. Depois, , recomenda-se que a CAN seja avaliada pelo menos duas vezes por semana
durante as primeiras 2 semanas de tratamento e uma vez por semana, ou em semanas alternadas,
durante a terapéutica de manuten¢do. Durante o tratamento em dias alternados com 30 MU
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(300 pg)/dia de Filgastrim podem observar-se grandes flutuagcdes na CAN dos doentes ao longo do
tempo. Com o objetivo de determinar o verdadeiro limiar CAN dos doentes, recomenda-se que as
colheitas de sangue para avaliacdo da CAN sejam efetuadas imediatamente antes da administragdo do
filgrastim.

Risco associado ao aumento das doses dos medicamentos mielossupressores

O tratamento isolado com filgrastim ndo impede a trombocitopenia nem a anemia provocadas pela
medicacao mielossupressora. Como resultado da potencial capacidade do doente receber doses mais
elevadas ou um maior nimero destas medica¢fes gracas ao tratamento com o filgrastim, o doente pode
incorrer num risco mais elevado de desenvolver trombocitopenia e anemia. Recomenda-se a
monitorizacdo regular das contagens das células sanguineas (ver acima).

InfecOes e doencas malignas causadoras de mielossupressédo

A neutropenia pode ser provocada por infe¢gdes oportunistas que infiltram a medula dssea, tais como o
Mycobacterium avium, ou doengas malignas como o linfoma. Em doentes com conhecida infiltracéo
da medula 6ssea por infecdo ou doenca maligna, deve-se considerar o tratamento apropriado para a
doenca subjacente, em adicdo a administragdo do filgrastim para o tratamento da neutropenia. Nao
foram ainda estabelecidos os efeitos do filgrastim na neutropenia causada por infiltragdo medular
devido a infe¢des ou doenga maligna.

Todos os doentes

O batente do émbolo da seringa e a tampa da agulha de Nivestim ndo sao fabricados com latex de
borracha natural.

Nivestim contém sorbitol (E420). Este medicamento ndo pode ser dado aos doentes com intolerancia
hereditaria a frutose (IHF) a menos que estritamente necessario.

Os bebeés e criangas pequenas (com menos de 2 anos de idade) podem ainda ndo ter sido
diagnosticados com intolerancia hereditaria a frutose (IHF). Os medicamentos (contendo
sorbitol/frutose) administrados por via intravenosa podem colocar a vida em risco e devem ser
contraindicados nesta popula¢do a menos que exista uma enorme necessidade clinica e ndo existam
alternativas disponiveis.

Tem de ser recolhido um histérico detalhado relativamente aos sintomas da IHF para cada doente
antes de Ihe ser administrado este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por cada dose de 0,6 mg/ml ou
0,96 mg/ml, ou seja, é essencialmente “isento de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interagéo

Néo foram ainda estabelecidas a seguranca e a eficacia do filgrastim quando administrado no mesmo
dia que a quimioterapia citotdxica mielossupressora. Tendo em conta a sensibilidade das células
mieloides em divisdo rapida & quimioterapia citotdxica mielossupressora, a utilizacao de filgrastim ndo
é recomendada no periodo que decorre entre as 24 horas anteriores e as 24 horas posteriores a
guimioterapia. Existe uma evidéncia preliminar, obtida de um grupo pequeno de doentes tratados
concomitantemente com filgrastim e 5-fluorouracilo, indicando que a gravidade da neutropenia pode
ser exacerbada.

N&o foram ainda investigadas, em ensaios clinicos, possiveis interagdes com outros fatores de
crescimento hematopoiéticos e com citoquinas.
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Uma vez que o litio promove a libertacdo de neutrofilos, é provavel que possa de alguma forma
potenciar o efeito do filgrastim. No entanto esta interacdo ndo foi formalmente investigada, ndo
existindo qualquer prova de que possa ser prejudicial.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de filgrastim em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Observou-se um aumento da
incidéncia de perda de embrides em coelhos com mdltiplas e elevadas exposicédo clinica e na presenca
de toxicidade materna (ver seccdo 5.3). Existem relatos na literatura em que ficou demonstrado o
transporte de filgrastim através da placenta em mulheres gravidas.

Filgrastim é contraindicado durante a gravidez.

Amamentacéo

Desconhece-se se o filgrastim/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentagdo ou a descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com filgrastim tendo
em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Filgrastim n&o afeta a capacidade reprodutiva ou a fertilidade de ratos machos ou fémeas (ver sec¢do
5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nivestim sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas apés a administracéo de filgrastim (ver seccéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

a) Resumo do perfil de seqguranca

As reacOes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com filgrastim incluem:
reacdo anafilatica, acontecimentos adversos pulmonares graves (incluindo pneumonia intersticial e
SDRA) sindrome de extravasamento capilar, esplenomegalia/rutura esplénica grave, transformagdo em
sindrome mielodisplasica ou leucemia em doentes com NCG, DECH em doentes a receber transplante
alogénico de medula 6ssea ou transplante de células progenitoras do sangue periférico ou crise das
celulas falciformes em doentes com anemia falciforme.

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia s&o pirexia, dor musculoesquelética (que inclui
dor dssea, dorsalgia, artralgia, mialgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética, dor torécica
musculoesquelética, dor no pescogo), anemia, vémitos e nduseas. Nos ensaios clinicos, em doentes
com cancro, a dor musculoesquelética foi ligeira ou moderada em 10% dos doentes e grave em 3% dos
doentes.

b)  Resumo tabulado das reacGes adversas

Os dados apresentados nas tabelas seguintesdescrevem reacdes adversas notificadas com base em
ensaios clinicos e notificacdo espontanea. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Classe de sistemas
de 6rgdos MedDRA

Reac0es adversas

Muito frequentes
(= 1/10)

Frequentes
(= 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes
(> 1/1.000,
< 1/100)

Raras
(> 1/10.000,
< 1/1.000)

Infeches e
infestacdes

Sepsia
Bronquite
Infecédo do trato
respiratorio

superior

Infecédo do trato

urinario
Doencas do sangue |Trombocitopenia |Esplenomegalia® |Leucocitose? Rutura esplénica®
e do sistema Anemia® Diminuicéo da Anemia
linfatico hemoglobina® falciforme com

crises

Doencas do sistema Hipersensibilidade |Reacéo
imunitario Hipersensibilidade |anafilatica
ao medicamento?
Doenga do enxerto
contra hospedeiro®
Doencas do Diminuicdo do  |Hiperuricemia Diminuicdo da
metabolismo e da apetite® Aumento do acido |glicemia
nutricao Aumento da arico sérico Pseudogota®
desidrogenase (condrocalcinose;
latica sérica pirofosfato)
Perturbagdes do
volume de
liquido
Perturbacoes do Insonia
foro psiquiatrico
Doencas do sistema |Cefaleias? Tonturas
nervoso Hipoestesia
Parestesia
Vasculopatias Hipertensédo Doenca veno- Sindrome de
Hipotensdo oclusiva? extravasamento
capilar?
Aortite
Doencas Hemoptise Sindrome de
respiratdrias, Dispneia dificuldade
torécicas e do Tosse? respiratéria aguda®
mediastino Dor orofaringea®® |Insuficiéncia
Epistaxe respiratoria?
Edema pulmonar?
Hemorragia
pulmonar
Doenga pulmonar
intersticial®
Infiltracéo
pulmonar?
Hipoxia
Doencas Diarreia®® Dor oral
gastrointestinais Vomitos®® Obstipacéao®
Néauseas?
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Classe de sistemas Reac0es adversas
de 6rgéos MedDRA Muito frequentes |Frequentes Pouco frequentes |Raras
(= 1/10) (=1/100, < 1/10) ((=1/1.000, (> 1/10.000,
< 1/100) < 1/1.000)
Afecles Hepatomegalia |Aumento da
hepatobiliares Aumento da aspartato
fosfatase alcalina |aminotransferase
sérica Aumento da gama-
glutamiltransferase
Afecdes dos tecidos |Alopecia? Erupcdo cutanea® |Erupcédo cutanea |Vasculite
cutaneos e Eritema maculopapular cutanea?
subcutaneos Sindrome de
Sweets
(dermatose
neutrofilica febril
aguda)
Afecles Dor Espasmos Osteoporose Diminuicdo da
musculoesqueléticas|musculoesquelética®/musculares densidade dssea
e dos tecidos Exacerbacédo da
conjuntivos artrite
reumatoide
Doencas renais e Disdria Proteindria Glomerulonefrite
urinarias Hematuria Anormalidade da
urina
Perturbac0es gerais |Fadiga® Dor torécica? Reacdo no local de
e alteracfes no local|Inflamacéo das Dor? injecdo
de administracdo |mucosas? Astenia?
Pirexia Mal-estar geral®
Edema periférico®
Complicagdes de Reacdo a
intervengdes transfusao®
relacionadas com
lesbes e intoxicacdes

& Ver seccdo ¢ (Descricdo de reacOes adversas selecionadas).

b Foram notificados casos de DECH e mortes em doentes apés transplante alogénico de medula
6ssea (ver seccao c).

Inclui dor 6ssea, dorsalgia, artralgia, mialgia, dor nas extremidades, dor musculoesquelética,

dor toracica musculoesquelética, dor no pescoco.

4 Observaram-se casos na experiéncia pos-comercializacdo em doentes submetidos a transplante
de medula 6ssea ou mobilizacdo de CPSP.

¢ Acontecimentos adversos com incidéncia superior nos doentes tratados com filgrastim
comparativamente ao placebo e associados as sequelas de doengas malignas subjacentes ou da
quimioterapia citotdxica.

C) Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Foram notificadas em estudos clinicos e na experiéncia pos-comercializagao reagdes do tipo
hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, erup¢ao cutanea, urticaria, angioedema, dispneia e hipotenséo,
gue ocorrem no tratamento inicial ou em tratamentos subsequentes. No geral, estes casos foram mais
frequentes apds administragdo 1VV. Em alguns casos, os sintomas foram recorrentes com novas
administracdes, sugerindo uma relacdo causal. O filgrastim devera ser permanentemente suspenso em
doentes que tenham uma reacdo alérgica grave.
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Acontecimentos adversos pulmonares

Em estudos clinicos e no contexto de pds-comercializagdo, foram notificados reacGes adversas
pulmonares, incluindo doenca pulmonar intersticial, edema pulmonar e infiltracdo pulmonar, alguns
destes casos tiveram como consequéncia insuficiéncia respiratoria ou a sindrome de dificuldade
respiratoria aguda (SDRA), que pode ser fatal (ver sec¢édo 4.4).

Esplenomegalia e rutura esplénica

Foram notificados casos de esplenomegalia e rutura esplenética apds administracéo de filgrastim.
Alguns casos de rutura esplénica foram fatais (ver seccdo 4.4).

Sindrome de extravasamento capilar

Foram notificados casos de sindrome de extravasamento capilar com o uso de G-CSG. Estes
ocorreram geralmente em doentes com doencas malignas avancgadas, sepsia, a receber maltiplos
tratamentos de quimioterapia ou durante a aférese (ver seccéo 4.4).

Vasculite cutanea

Foi notificada vasculite cutdnea em doentes tratados com filgrastim. Nao é conhecido o mecanismo da
vasculite nos doentes a receber filgrastim. Com a utilizacdo prolongada, foi observada vasculite
cutanea em 2% dos doentes com NCG.

Leucocitose

Foi observada leucocitose (leucécitos > 50 x 10%/L) em 41% dos dadores normais e trombocitopenia
passageira (plaquetas < 100 x 10%L) apds a administracdo do filgrastim e leucaferese em 35% dos
dadores (ver secgéo 4.4).

Sindrome de Sweet

Foram notificados casos de Sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica aguda febril) em doentes
tratados com filgrastim.

Pseudogota (condrocalcinose; pirofosfato)

Foram notificados casos de pseudogota (condrocalcinose; pirofosfato) em doentes com cancro tratados
com filgrastim.

DECH

Foram notificados casos de DECH e mortes em doentes a receber G-CSF ap0s transplante alogénico
de medula 6ssea (ver secgdes 4.8 e 5.1).

d)  Populacdo pediatrica

Dados de estudos clinicos em doentes pediatricos indicam que a seguranca e a eficacia do filgrastim
sdo semelhantes nos adultos e nas criancas a receber quimioterapia citotéxica, sugerindo que ndo
existe diferenca, relacionada com a idade, na farmacocinética do filgastrim. O Unico efeito adverso
notificado foi dor musculoesquelética, o que néo difere do observado na populagdo adulta.
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e) Outras populacdes especiais

Utilizag&o em idosos

De um modo geral, ndo foram observadas diferencas entre individuos acima dos 65 anos de idade e
jovens adultos (> 18 anos de idade) a receber quimioterapia citotdxica, e a pratica clinica ndo
identificou diferengas nas respostas entre doentes idosos e adultos mais jovens. Os dados disponiveis
ndo sdo suficientes para avaliar o uso do filgastrim, em individuos idosos, para outras indicaces
aprovadas.

Doentes pediatricos com NCG

Foram registados casos de diminui¢do da densidade dssea e osteoporose em doentes pediatricos com
neutropenia crénica grave a receber tratamento com filgastrim.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcgdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os efeitos da sobredosagem com filgrastim ndo foram estabelecidos. A suspenséo da terapéutica com
filgrastim resulta normalmente num decréscimo de 50 % do numero de neutréfilos circulantes em 1 a
2 dias, voltando aos valores normais no espaco de 1 a 7 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Citoquinas Cédigo ATC: LO3AA02

Nivestim é um medicamento biossimilar. A informacédo detalhada esté disponivel no website da
European Medices Agency http://www.ema.europa.eu

O G-CSF humano é uma glicoproteina que regula a producdo e a libertacdo de neutréfilos funcionais
da medula 6ssea. O Nivestim contendo r-metHuG-CSF (filgrastim) causa, num espaco de 24 horas, um
aumento marcado do nimero de neutréfilos no sangue periférico, com aumentos minimos dos
mondcitos. Em alguns doentes com NCG, o filgrastim pode também induzir um aumento menor no
numero de eosindfilos e basdfilos circulantes relativamente ao inicial; alguns destes doentes podem ter
ja eosinofilia ou basofilia antes do tratamento. O aumento do numero de neutrdfilos é dependente da
dose, nas doses recomendadas. Os neutréfilos produzidos em resposta ao filgrastim apresentam fungéo
normal ou aumentada, como demonstrado em ensaios sobre as fungdes fagocitica e quimiotéaxica.
Apos a suspensdo do tratamento com filgrastim, o nimero de neutréfilos circulantes diminui em 50%
no espaco de 1 a 2 dias e para valores normais no espaco de 1 a 7 dias.
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O uso de filgrastim em doentes sujeitos a quimioterapia citotoxica determina reduc@es significativas
na incidéncia, gravidade e duragdo da neutropenia e da neutropenia febril. O tratamento com filgrastim
reduz significativamente a duracéo da neutropenia febril, da utilizacdo de antibidticos e o tempo de
hospitalizacdo ap6s quimioterapia de inducdo para o tratamento da leucemia mieldgena aguda ou
terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula dssea. A incidéncia de febre e infe¢Ges
documentadas ndo foi reduzida nestes quadros clinicos. A duragdo da febre ndo diminuiu nos doentes
sob terapéutica mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea.

A utilizag8o de filgrastim quer isoladamente, quer apds quimioterapia citotoxica, mobiliza as células
progenitoras hematopoiéticas para o sangue periférico. Estas células CPSP aut6logas podem ser
colhidas e transfundidas ap6s terapéutica citostatica com doses elevadas, quer em substituicdo, quer
como complemento do transplante de medula 6ssea. A transfusdo de CPSP acelera a recuperagdo
hematopoiética reduzindo a duracdo do risco de complicacdes hemorragicas e a necessidade de
transfusbes de plaquetas.

Os recetores de CPSP alogénicas mobilizadas com filgrastim tém uma recuperagdo hematolégica
significativamente mais rapida, levando a um decréscimo significativo no tempo necessario para
atingir a auséncia da necessidade de suporte transfusional de plaquetas quando comparado com o
transplante alogénico de medula 6ssea.

Um estudo retrospetivo para avaliar a utilizacdo de G-CSF, ap0és transplante alogénico de medula
6ssea em doentes com leucemias agudas, sugeriu um aumento do risco de doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH), da mortalidade relacionada com o tratamento (TRM) e da mortalidade quando o
G-CSF era administrado. Num outro estudo retrospetivo Internacional em doentes com leucemia
mieldgena aguda e crénica, ndo se verificou nenhum efeito do risco de DECH, TRM e mortalidade.
Uma meta analise de estudos em transplante alogénico, incluindo resultados de nove estudos
prospetivos de ensaios clinicos aleatorizados, 8 estudos retrospetivos e 1 estudo de caso controlado,
nado detetou qualquer efeito no risco de GvDH aguda, GvDH crénica ou mortalidade relacionada com
tratamento precoce.

Risco Relativo (95% 1C) de DECH e TRM Apos tratamento com GCSF depois de Transplante
de Medula Ossea

Grau lI-1V
Periodo DECH DECH

Publicacdo do Estudo N Aguda Cronica TRM
Meta-Analise 1,08 1,02 0,70
(2003) 1986-2001% 1198 (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)
Estudo Europeu
Retrospetivo 1,33 1,29 1,73
(2004) 1992-2002° 1789 (1,08; 1,64) (1.02; 1,61) (1,30; 2,32)
Estudo
Internacional 1,11 1,10 1,26
Retrospetivo 1995-2000° 2110 (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; 1,67)
(2006)

A anélise inclui estudos que envolvem transplante de medula 6ssea durante este periodo; alguns estudos
utilizaram GM-CSF
b A anélise inclui doentes a receber transplante de medula 6ssea durante este periodo

Utilizacdo de filgrastim para a mobilizacdo de CPSP em dadores saudaveis antes do transplante
alogénico de CPSP.

Em dadores saudaveis, uma dose de 10 ug/kg/dia administrada pela via subcutanea durante 4 a 5 dias
consecutivos permite a colheita de > 4 x 10° CD34* células/kg de peso corporal do recetor na maioria
dos dadores, apds duas leucafereses.
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A utilizacdo de filgrastim em doentes, criangas ou adultos, com NCG (neutropenia congénita grave,
neutropenia ciclica e neutropenia idiopatica), induz um aumento sustentado das contagens absolutas de
neutrofilos no sangue periférico e uma reducéo da infecéo e dos efeitos com ela relacionados.

A utilizacdo do filgrastim em doentes com infecdo por VIH mantém as contagens dos neutrofilos
dentro de valores normais, permitindo praticar a posologia desejada com a medicac¢do antirretroviral
e/ou outra medicagdo mielossupressora. N&o existe evidéncia de que os doentes com infe¢éo por VIH
tratados com filgrastim revelem um aumento da replicacdo do VIH.

Tal como com outros fatores de crescimento hematopoiéticos, 0 G-CSF demonstrou in vitro
propriedades estimuladoras das células endoteliais humanas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Um estudo randomizado, aberto, de dose Unica, controlado com comparador, cruzado (duas vias) em
46 voluntérios saudaveis, demonstrou que o perfil farmacocinético do filgrastim foi comparavel ao do
produto de referéncia apds administracdo subcutanea e intravenosa. Um outro estudo randomizado,
duplamente oculto, doses multiplas, controlado com o comparador, cruzado (duas vias) em 50
voluntarios saudaveis, mostrou que o perfil farmacocinético do filgrastim era comparavel ao produto
de referéncia apds a administragdo subcutanea.

A depuracéo do filgrastim, ap6s administracdo subcutanea e intravenosa revelou uma farmacocinética
de primeira ordem. O tempo de semivida de eliminacg&o sérica do filgrastim é de aproximadamente 3,5
horas com uma taxa de depuracdo de aproximadamente 0,6 ml/min./kg. A perfusdo continua de
filgrastim durante um periodo até 28 dias, em doentes em recuperagéo de transplante autélogo de
medula 6ssea ndo evidenciou acumulacdo do farmaco e apresentou tempos de semivida comparaveis.
Existe uma correlacédo linear positiva entre a dose administrada e a concentracao sérica de filgrastim,
quer tenha sido administrado por via intravenosa, quer por via subcutanea. Apds administracao
subcutanea das doses recomendadas, as concentra¢des sericas mantiveram-se acima dos 10 ng/ml,
durante 8 a 16 horas. O volume de distribuicdo no sangue é aproximadamente de 150 ml/kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Filgrastim foi estudada em estudos de toxicidade de dose repetida até 1 ano de duracdo que revelaram
alteragdes atribuiveis as agdes farmacoldgicas esperadas incluindo aumentos de leucdcitos, hiperplasia
mieloide na medula 6ssea, granulopoiese extramedular e aumento do baco. Todas essas alteracoes
reverteram apos a interrupcao do tratamento.

Os efeitos do filgrastim no desenvolvimento pré-natal tém sido estudados em ratos e coelhos. A
administracdo intravenosa (80 ug/kg/dia) de filgrastim em coelhos durante o periodo de organogénese
foi maternalmente toxica e aumentou o aborto espontaneo, perda apés a implantagao, e foi observado
diminuicdo da média de nados vivos por ninhada e do peso fetal.

Com base em dados notificados por outro produto de filgrastim semelhante ao medicamento de
referéncia, foram observados resultados comparaveis e aumento de malformacdes fetais a

100 png/kg/dia, uma dose toxica materna que correspondia a uma exposi¢ao sistémica de
aproximadamente 50 - 90 vezes as exposicdes observadas em doentes tratados com a dose clinica de
5 ng/kg/dia. O Nivel de Efeito adverso Nao Observado para a toxicidade embriofetal neste estudo foi
de 10 ng/kg/dia, o que corresponde a uma exposicao sistémica de aproximadamente 3-5 vezes a
exposicdo observada em doentes tratados com a dose clinica.

Nenhuma toxicidade materna ou fetal foi observada em ratos fémeas gravidas com doses até

575 ug/kg/dia. Os descendentes dos ratos administrados com filgrastim durante os periodos perinatal e
de lactagdo, demonstraram um atraso de crescimento e diferenciagdo externa (> 20 ug/kg/dia) e
ligeiramente reduzida taxa de sobrevivéncia (100 ug/kg/dia).

Né&o foram observados com filgrastim efeitos na fertilidade de ratos machos ou fémeas.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Acido acético glacial

Hidroxido de sédio

Sorbitol (E420)

Polissorbato 80

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nivestim n&o deve ser diluido com solugdes de cloreto de sodio.

O filgrastim diluido pode ser adsorvido por materiais de pléstico ou de vidro exceto se for diluido em
solucéo de glucose a 5% (ver seccéo 6.6).

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados no
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia

30 meses

Apos diluicdo

Do ponto de vista fisico-quimico ficou demonstrado a estabilidade durante o uso da solugdo para
perfusdo diluida durante 24 horas, quando conservada a temperaturas entre 2 e 8°C. Do ponto de vista
microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, 0s
tempos de conservagdo durante a utilizacdo e as condi¢des de conservagdo antes da utilizacdo séo da
responsabilidade do utilizador, e ndo devem exceder as 24 horas a temperatura entre 2 e 8 °C, exceto
se a diluigdo tenha sido efetuada em condicBes controladas e validadas do ponto de vista assético.

6.4 Precaugbes especiais de conservacao

Conservar e transportar em condigdes refrigeradas (2°C — 8° C).

Né&o congelar.

Conservar as seringas pré-cheias na embalagem para proteger da luz.

Exposicdo acidental, até 24 horas, a temperaturas de congelacdo nao afetam negativamente a
estabilidade do Nivestim. As seringas pré-cheias congeladas podem ser descongeladas e refrigeradas
para utilizagao futura. Se a congelacéo foi superior a 24 horas, ou congeladas mais do que uma vez,
entdo o Nivestim NAO deve ser utilizado.

Dentro do seu prazo de validade, e para a utilizagdo em ambulatério, o doente pode remover o produto
do frigorifico e conserva-lo a temperatura ambiente (n&o acima de 25°C) por um Unico periodo até 15
dias. No fim deste periodo o produto ndo deve ser novamente refrigerado e deve ser eliminado.

Para as condigdes de conservacdo do medicamento apos dilui¢do, ver seccdo 6.3

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Nivestim 12 MU/0,2 ml solucdo injetavel ou para perfusido

Seringas pré-cheias (de vidro tipo 1), com agulhas (de ago inoxidavel) e tampa da agulha, contendo 0,2
ml de solucdo injetavel ou para perfusao.

Nivestim 30 MU/0,5 ml solucéo injetdvel ou para perfusdo, Nivestim 48 MU/ 0,5 ml solucéo injetavel
ou para perfuséo

Seringas pré-cheias ( vidro tipo 1), com agulha para injecdo (de ago inoxidavel) e com protecdo de
agulha, contendo 0,5 ml de solucdo injetavel ou para perfusao.

Embalagens de 1, 5, 8 ou 10 seringas pré-cheias

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Se necessario, o filgrastim pode ser diluido em solugéo de glucose a 5%.

N&o se recomenda, em nenhuma situacdo, uma diluicdo para uma concentracdo final menor que 0,2
MU (2 pg) por ml.

Antes da administracdo, a solucdo deve ser visualmente inspecionada. Apenas solucdes transparentes e
sem particulas devem ser utilizadas.

Para doentes tratados com filgrastim diluido numa concentracéo inferior a 1,5 MU (15 pg) por ml,
deve ser adicionada albumina sérica humana para uma concentragdo final de 2 mg/ml.

Exemplo: Num volume final de injecdo de 20 ml, as doses totais de filgrastim inferiores a 30 MU
(300 ng) devem ser administradas com 0,2 ml de solugdo de albumina humana a 20% Ph. Eur.

O Nivestim ndo contém conservantes. Devido ao possivel risco de contaminagdo microbiana, as
seringas de Nivestim destinam-se apenas a administragao Unica.

Quando diluido numa solug&o de glucose a 5%, o filgrastim é compativel com vidro e vérios plasticos,
incluindo PVC, poliolefina (um copolimero de polipropileno e polietileno) e polipropileno.

Apds a administracdo, qualquer resto de solu¢do do medicamento ndo utilizada deve ser eliminada de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/631/001
EU/1/10/631/002
EU/1/10/631/003
EU/1/10/631/004
EU/1/10/631/005
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EU/1/10/631/006
EU/1/10/631/007
EU/1/10/631/008
EU/1/10/631/009
EU/1/10/631/010
EU/1/10/631/011
EU/1/10/631/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 08 de junho de 2010

Data da Ultima renovacao: 27 de maio de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2019

Informag&@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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