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GRANULOKINE®
filgrastim

Fator estimulador de colonias de granulécitos humanos metionil recombinante nio glicosilado

APRESENTACOES
Solugdo injetavel. Caixa contendo 4 frascos-ampola de 1 mL.
Solugdo injetavel. Caixa contendo 1 seringa preenchida, com dispositivo de seguranca, de 0,5 mL.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 1 mL contém:
30 MU/1,0 mL
FIIGIASTIN. ..ottt 30 milhdes de unidades (MU) - 300 meg
(30 MU/mL)
Excipientes: acetato de sodio*, sorbitol, polissorbato 80 e dgua para injetaveis.......... q.s.
Cada seringa preenchida de 0,5 mL contém:
30 MU/0,5 mL
FULGIASHIIL. L.ttt 30 milhdes  de unidades (MU) - 300 mcg
(60 MU/mL)
Excipientes: acetato de sédio*, sorbitol, polissorbato 80 e d4gua para injetaveis.......... q.s.

*Acetato de sodio ¢ formado através da titulagdo de acido acético glacial com hidroxido de sodio.

O filgrastim (fator estimulador de colonias de granuldcitos humanos metionil recombinante) ¢ produzido por tecnologia de r-DNA em E. coli
(K12).

Excipiente com efeito conhecido:
Cada mL da solugdo contém 50 mg de sorbitol (E420).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

GRANULOKINE esta indicado para redugdo na dura¢do de neutropenia e redugdo na incidéncia de neutropenia febril em pacientes tratados
com quimioterapia citotoxica estabelecida para malignidades (exceto leucemia mieloide cronica e sindrome mielodisplasica) e para redugao
na duragdo de neutropenia em pacientes submetidos a terapia mieloablativa seguida de transplante de medula 6ssea considerados em risco
elevado de neutropenia grave prolongada.

A seguranga e eficacia de GRANULOKINE sao semelhantes em adultos e criangas que recebem quimioterapia citotoxica.
GRANULOKINE ¢ indicado para a mobilizagao das células progenitoras do sangue periférico (PBPCs - Peripheral Blood Progenitor Cells).

Em pacientes, pediatricos ou adultos, com neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica grave com uma contagem absoluta de neutréfilos
(ANC) de < 0,5 x 10°/L, e um histérico de infecgdes graves ou recorrentes, a administragdo cronica d¢ GRANULOKINE ¢ indicada para
aumentar as contagens de neutrofilos e reduzir a incidéncia e durag@o de eventos relacionados a infecgo.

GRANULOKINE est4 indicado para o tratamento de neutropenia persistente (4ANC menor ou igual a 1,0 x 10°L) em pacientes com infecgdo
avangada por HIV, para reduzir o risco de infecgdes bacterianas quando outras opgdes para controlar a neutropenia sao inapropriadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de filgrastim em pacientes submetidos a quimioterapia citotoxica leva a redugdes significativas na incidéncia, gravidade e duragdo da
neutropenia e neutropenia febril. O tratamento com filgrastim reduz significativamente as duragdes de neutropenia febril, uso de antibidticos
¢ hospitalizagdo apos a quimioterapia de indugo para leucemia mieloide aguda ou terapia mieloablativa seguida de transplante de medula
ossea. A incidéncia de febre e infecgdes documentadas nao foi reduzida em nenhum contexto. A durag@o de febre ndo foi reduzida em
pacientes submetidos a terapia mieloablativa seguida de transplante de medula éssea.

O uso de filgrastim, isoladamente ou ap6s a quimioterapia, mobiliza as células progenitoras hematopoiéticas no sangue periférico. Estas
PBPCs autologas podem ser cultivadas e infundidas apoés a terapia citotoxica de alta dose, seja no lugar do transplante de medula 6ssea ou
em adi¢do a este. A infusdo de PBPC acelera a recuperagao hematopoiética, reduzindo a duragéo do risco de complicagdes hemorragicas e
a necessidade de transfusdes de plaquetas.

Receptores de PBPCs alogénicas mobilizados com GRANULOKINE apresentaram uma recuperagdo hematopoiética significativamente
mais rapida, causando uma redugdo significativa no tempo para recuperagdo plaquetaria ndo estimulada em comparagio ao transplante de
medula 6ssea alogénico.

Um estudo retrospectivo europeu que avaliou o uso de G-CSF (fator estimulador de colonias de granuldcitos) apds transplante alogénico de
medula 6ssea em pacientes com leucemias agudas sugeriu um aumento no risco de Doenca do Enxerto contra Hospedeiro (GvHD),
mortalidade relacionada ao tratamento (7RM) e mortalidade quando G-CSF foi administrado. Em um estudo retrospectivo internacional
separado em pacientes com leucemias mieloide aguda e cronica, nenhum efeito no risco de GvHD, TRM e mortalidade foi observado. Uma
meta-analise dos estudos de transplante alogénico, incluindo resultados de nove estudos prospectivos randomizados, 8 estudos retrospectivos



e 1 estudo controlado por caso, ndo detectou um efeito nos riscos de GvHD aguda, GvHD cronica ou mortalidade relacionada ao tratamento

precoce.

Risco Relativo (IC de 95%) de GvHD e TRM

Seguido de Tratamento com G-CSF apés Transplante de Medula Ossea

Publicagi de Eatudo N iy Cromica TRM

Met(;_(;?)giuse 1986-2001" 1198 (0,817’,0 i33) (0,812’,0 12,26) (0,3%,7?,31)
EStEﬁ?ols:flr(()zsg(e)zt)wo 1992-2002° 1789 (1,0%3’,3 13 ,64) (1,012’,2 19,61) (1,3})’,73,32)
fﬁiﬁfﬁaiiﬂf ?5832? 1995-2000° 2110 (0,816’,111 A42) (0,816’,1?,39) (0,915’,2 16,67)

2 Analise inclui estudos envolvendo transplante de medula 6ssea durante este periodo; alguns estudos utilizaram GM-CSF.
b Anélise inclui pacientes que receberam transplante de medula 6ssea durante este periodo.

Uso de filgrastim para a mobilizacdo de PBPCs em doadores normais antes de transplante alogénico de PBPC
Em doadores normais, uma dose de 10 mcg/kg/dia administrada via subcutinea por 4 a 5 dias consecutivos permite uma coleta de > 4 x 10°
células CD34'/kg de peso corporal do receptor na maioria dos doadores depois de duas leucaféreses.

Uso de filgrastim em pacientes, pediatricos ou adultos, com SCN (neutropenia congénita, ciclica e idiopatica grave) induz um aumento
sustentado nas contagens de neutr6filos absolutos no sangue periférico e uma redugéo da infecgdo e eventos relacionados.

Uso de filgrastim em pacientes com infecgdo por H/V mantém contagens de neutrofilos normais para permitir a administragdo agendada de
medicagdo antiviral e/ou outra medicagdo mielossupressora. Nao ha evidéncia de que os pacientes com infec¢do por HIV tratados com
filgrastim mostram um aumento na replicagdo do HIV.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinidmicas - Grupo farmacoterapéutico: Citocinas, Codigo ATC: LO3AA02.

Mecanismo de a¢do - G-CSF humano ¢ uma glicoproteina que regula a produgdo e liberagdo de neutréfilos funcionais da medula dssea.
GRANULOKINE contendo r-metHuG-CSF (filgrastim) causa aumentos acentuados nas contagens de neutréfilos do sangue periférico dentro
de vinte e quatro horas, com aumentos menores nos mondcitos. Em alguns pacientes com SCN, filgrastim também pode induzir um aumento
secundario no niimero de eosinofilos e basofilos circulantes em relagdo ao valor basal; alguns destes pacientes podem apresentar eosinofilia
ou basofilia ja antes do tratamento. Elevacdes das contagens de neutrdfilos sdo dose-dependentes em doses recomendadas. Os neutroéfilos
produzidos em resposta ao filgrastim mostram fungdo normal ou melhorada conforme demonstrado por testes de fungdo quimiotatica e
fagocitica. Apos o término da terapia com filgrastim, as contagens de neutrofilos circulantes diminuiram em 50% dentro de 1 a 2 dias, e para
niveis normais dentro de 1 a 7 dias.

Como com outros fatores de crescimento hematopoiéticos, G-CSF tém mostrado propriedades estimuladoras in vitro em células endoteliais
humanas.

Propriedades farmacocinéticas - O clearance de GRANULOKINE tem mostrado seguir a farmacocinética de primeira ordem apods
administragdo subcutanea e intravenosa. A meia-vida de eliminagdo sérica de filgrastim ¢ de aproximadamente 3,5 horas, com uma taxa de
clearance de aproximadamente 0,6 mL/min/kg. A infusdo continua com GRANULOKINE ao longo de um periodo de até 28 dias, em
pacientes em recuperagdo do transplante de medula 6ssea autdlogo, ndo resultou em evidéncias de acimulo do medicamento e meia-vidas
de eliminag¢@o comparaveis. Ha uma correlagdo linear positiva entre a dose e concentragdo sérica de filgrastim, independente se administrado
via intravenosa ou subcutanea. Apds a administragdo subcutinea nas doses recomendadas, as concentragdes séricas foram mantidas acima
de 10 ng/mL por 8 a 16 horas. O volume de distribuigdo no sangue ¢ de aproximadamente 150 mL/kg.

Seguranca pré-clinica - O filgrastim foi estudado em estudos de toxicidade de doses repetidas de até 1 ano de duraco, que revelaram
alteracdes atribuiveis as agdes farmacologicas esperadas, incluindo aumentos nos leucocitos, hiperplasia mieloide na medula dssea,
granulopoiese extramedular e aumento esplénico. Estas alteragdes foram todas revertidas apos a descontinuagio do tratamento.

Comprometimento da fertilidade - O filgrastim ndo apresentou efeito observado na fertilidade de ratos machos e fémeas.

Teratogenicidade - Efeitos de filgrastim no desenvolvimento pré-natal tém sido estudados em ratos e coelhos. A administragdo intravenosa
(80 meg/kg/dia) de filgrastim em coelhos durante o periodo de organogénese foi maternalmente toxica e foram observados aumento de
aborto espontaneo, perda pos-implantagéo e diminui¢do do tamanho médio da ninhada viva e peso corporal.

Com base nos dados relatados para outro produto de filgrastim similar a0 GRANULOKINE, achados comparaveis ¢ aumento das
malformagdes fetais foram observados com 100 mcg/kg/dia, uma dose maternalmente toxica que correspondeu a exposi¢do sistémica de
aproximadamente 50 a 90 vezes as exposi¢oes observadas em pacientes tratados com a dose clinica de 5 mcg/kg/dia. O nivel de observagio
sem efeito adverso para a toxicidade embriofetal neste estudo foi 10 mcg/kg/dia, que correspondeu a uma exposigdo sistémica de
aproximadamente 3 a 5 vezes as exposi¢des observadas em pacientes tratados com a dose clinica.

Em ratas prenhas, nenhuma toxicidade materna ou fetal foi observada em doses de até 575 mcg/kg/dia. Filhotes de ratas que receberam
filgrastim durante os periodos pré-natal e de lactagdo exibiram um atraso na diferenciagdo externa e retardamento do crescimento
(> 20 mcg/kg/dia) e taxa de sobrevida ligeiramente reduzida (100 mcg/kg/dia).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados em “COMPOSICAQ”.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaugdes especiais para todas as indicagoes.

Hipersensibilidade

Hipersensibilidade, incluindo rea¢des anafilticas, ocorrendo no tratamento inicial ou subsequente, tem sido relatada em pacientes tratados
com GRANULOKINE. Descontinuar permanentemente GRANULOKINE em pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa.
Nao administrar GRANULOKINE em pacientes com um histérico de hipersensibilidade ao filgrastim ou pegfilgrastim.

Eventos adversos pulmonares

Efeitos adversos pulmonares, em particular pneumopatia intersticial, tém sido relatados apds a administragdo de G-CSF. Pacientes com um
historico recente de infiltrados pulmonares ou pneumonia podem estar em maior risco. O inicio dos sinais pulmonares, como tosse, febre e
dispneia em associagdo com sinais radiologicos de infiltrados pulmonares e deterioracdo na fungido pulmonar podem ser sinais preliminares
de sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA). GRANULOKINE deve ser descontinuado e tratamento apropriado deve ser instituido.

Glomerulonefrite
Glomerulonefrite tem sido relatada em pacientes que receberam filgrastim e pegfilgrastim. Geralmente, os eventos de glomerulonefrite sdo
resolvidos apés a reducdo da dose ou retirada de filgrastim e pegfilgrastim. O monitoramento da urinalise ¢ recomendado.

Arterite

Arterite de grandes e médios vasos, incluindo aortite, foi relatada apds administracdo de G-CSF em pacientes saudaveis e com cancer. Os
sintomas experimentados incluiram febre, dor abdominal, mal-estar, dor nas costas, dor de cabega, e dor no pescogo. Os resultados
laboratoriais incluiram aumento de marcadores inflamatorios (exemplo proteina c reativa e contagem de globulos brancos). A maioria dos
casos de arterite foi diagnosticada por tomografia computadorizada e geralmente resolvido apos a suspensdo do G-CSF (vide “REACOES
ADVERSAS”).

Sindrome do extravasamento capilar

Sindrome de extravasamento capilar, a qual pode apresentar risco a vida caso haja demora no tratamento, tem sido relatada apds
administragdo de fator estimulador de colonia de granulocitos e ¢é caracterizada por hipotensdo, hipoalbuminemia, edema e
hemoconcentragdo. Os pacientes que desenvolvem sintomas de sindrome de extravasamento capilar devem ser monitorados rigorosamente
e receber tratamento sintomatico, que pode incluir uma necessidade de tratamento intensivo (vide “REACOES ADVERSAS”™).

Esplenomegalia e ruptura esplénica

Geralmente casos assintomaticos de esplenomegalia e ruptura esplénica foram relatados em pacientes e doadores saudaveis apds a
administragdo de GRANULOKINE. Alguns casos de ruptura esplénica foram fatais. Portanto, o tamanho do bago deve ser monitorado
cuidadosamente (por exemplo, exame clinico, ultrassom). Um diagnostico de ruptura esplénica deve ser considerado em doadores e/ou
pacientes que relatam dor abdominal alta esquerda ou dor na extremidade do ombro. Observou-se que redu¢des na dose de GRANULOKINE
retardam ou param a progressdo do aumento esplénico em pacientes com neutropenia cronica grave, e em 3% dos pacientes foi necessaria
esplenectomia.

Crescimento de células malignas
O fator estimulador de colonias de granuldcitos pode promover o crescimento de células mieloides in vitro e efeitos similares podem ser
observados em algumas células ndo mieloides in vitro.

Sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide crénica
A seguranga e eficacia da administragio de GRANULOKINE em pacientes com sindrome mielodisplasica ou leucemia mielogena cronica
ainda ndo foram estabelecidas.

GRANULOKINE n#o esta indicado para uso nestas condigdes. Atengdo particular deve ser tomada para distinguir o diagnostico de
transformagdo de blastos da leucemia mieloide cronica a partir da leucemia mieloide aguda.

Leucemia mieloide aguda

Em vista dos dados limitados de seguranga e eficacia em pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) secundaria, GRANULOKINE
deve ser administrado com cautela em tais pacientes. A seguranca e eficacia da administragio de GRANULOKINE em pacientes com LMA
de novo de < 55 anos com boa citogenética [t(8;21), t(15;17) e inv(16)] ainda ndo foram estabelecidas.

Trombocitopenia

Trombocitopenia tem sido relatada frequentemente em pacientes que recebem GRANULOKINE. Contagens de plaquetas devem ser
monitoradas rigorosamente, especialmente durante as primeiras semanas da terapia com GRANULOKINE. Consideracdo deve ser dada até
descontinuagdo intermitente ou diminui¢do da dose de GRANULOKINE em pacientes que desenvolvem trombocitopenia (contagem de
plaquetas < 100 x 10%/L).

Leucocitose

Contagens de leucécitos de 100 x 10%/L ou maiores foram observadas em menos de 5% dos pacientes com cancer que receberam
GRANULOKINE em doses acima de 0,3 MU/kg/dia (3 mcg/kg/dia). Nenhum efeito indesejavel diretamente atribuivel a este grau de
leucocitose foi relatado. No entanto, em vista dos riscos potenciais associados a leucocitose grave, a contagem de globulos brancos deve ser
realizada em intervalos regulares durante a terapia com GRANULOKINE. Se as contagens de leucécitos excederem 50 x 10°/L apés o nadir
esperado, GRANULOKINE deve descontinuado imediatamente. Quando administrado para mobiliza¢do de células progenitoras do sangue
periférico (PBPC), GRANULOKINE deve ser descontinuado ou sua dose deve ser reduzida se as contagens de leucocitos aumentarem para
>70 x 10°/L.

Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, hd um potencial para imunogenicidade. Taxas de gera¢do de anticorpos contra filgrastim
sdo geralmente baixas. Anticorpos de ligagdo ocorrem conforme esperado com todos os agentes bioldgicos; entretanto, eles ndo sdo
associados a atividade neutralizante no momento.



Adverténcias e precaugdes especiais associadas a comorbidades

Precaucdes especiais no tracgo falciforme e anemia falciforme
Crises falciformes, em alguns casos fatais, tém sido relatadas com o uso de GRANULOKINE em pacientes com trago falciforme ou anemia
falciforme. Os médicos devem ter cautela ao prescrever GRANULOKINE em pacientes com trago falciforme ou anemia falciforme.

Osteoporose
Monitoramento da densidade dssea pode ser indicado em pacientes com doengas Osseas osteoporoticas de base que se submetem a terapia
continua com GRANULOKINE por mais de 6 meses.

Adverténcias e precaugées especiais em pacientes com cdncer
GRANULOKINE néo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia citotoxica além dos regimes de dose estabelecidos.

Riscos associados com doses elevadas de quimioterapia

Cuidado especial deve ser tomado ao tratar pacientes com quimioterapia de alta dose, porque a melhora do resultado do tumor néo foi
demonstrada e doses intensificadas dos agentes quimioterapicos podem levar ao aumento das toxicidades, incluindo efeitos cardiacos,
pulmonares, neuroldgicos e dermatolégicos (consulte as informagdes de prescri¢do dos agentes quimioterapicos especificos utilizados).

Efeito da quimioterapia em eritrécitos e trombdcitos

O tratamento com GRANULOKINE isolado ndo evita trombocitopenia ¢ anemia devido a quimioterapia mielossupressora. Por causa do
potencial de receber doses maiores de quimioterapia (por exemplo, doses completas do cronograma prescrito) o paciente pode estar em risco
maior de trombocitopenia e anemia. O monitoramento regular da contagem de plaquetas e hematocritos é recomendado. Deve-se ter cuidado
especial ao administrar agentes quimioterapicos isoladamente ou em combinago que sio conhecidos por causar trombocitopenia grave.

O uso de PBPCs mobilizados pelo GRANULOKINE mostrou reduzir a profundidade e a duragdo da trombocitopenia apos quimioterapia
mielossupressora ou mieloablativa.

Sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda em pacientes com cincer de mama e pulméo

No cenario de estudo observacional pés-comercializagdo, a sindrome mielodisplasica (SMD) e a leucemia mieloide aguda (LMA) foram
associadas ao uso de pegfilgrastim, um medicamento alternativo de G-CSF, em conjunto com quimioterapia e/ou radioterapia em pacientes
com cancer de mama e pulmao. Uma associagdo semelhante entre filgrastim e SMD/LMA ndo foi observada. Entretanto, pacientes com
cancer de mama e pacientes com cancer de pulmao devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de SMD/LMA.

Outras precaucoes especiais

Os efeitos de GRANULOKINE em pacientes com progenitores mieloides substancialmente reduzidos ainda nido foram estudados.
GRANULOKINE atua principalmente nos precursores de neutréfilos para exercer seu efeito na elevagdo das contagens de neutréfilos.
Portanto, em pacientes com precursores de neutrofilos, a resposta pode ser diminuida (como aqueles tratados com radioterapia extensiva ou
quimioterapia, ou aqueles com infiltragdo do tumor na medula dssea).

Disttrbios vasculares, incluindo doenga veno-oclusiva e disturbios de volume de fluido, foram ocasionalmente relatados em pacientes
submetidos a quimioterapia de alta dose seguida por transplante.

Houve relatos de doenga do enxerto contra hospedeiro (GvHD) e fatalidades em pacientes que recebem G-CSF ap0s transplante alogénico
de medula 6ssea (ver “TREACOES ADVERSAS” ¢ “RESULTADOS DE EFICACIA”).

A atividade hematopoiética aumentada da medula 6ssea em resposta a terapia com fator de crescimento tem sido associada com exames
Osseos anormais transitorios. Este fato deve ser considerado ao interpretar resultados de imagens dsseas.

Precaugaes especiais em pacientes submetidos a mobilizagcdo de PBPC

Mobilizagio

Nio ha comparagdes randomizadas prospectivamente dos dois métodos de mobilizagdo recomendados (GRANULOKINE isolado, ou em
combinagdo com quimioterapia mielossupressora) dentro da mesma populagéo de pacientes. O grau de variagdo entre os pacientes individuais
e entre os ensaios laboratoriais de células CD34" implica que a comparagdo direta entre diferentes estudos ¢ dificil. Portanto, é dificil
recomendar um método ideal. A escolha do método de mobiliza¢do deve ser considerada em relagdo aos objetivos gerais do tratamento para
um paciente individual.

Exposiciio anterior aos agentes citotoxicos
Pacientes que foram submetidos a terapia mielossupressora extensiva anterior podem ndo mostrar mobilizagdo suficiente de PBPC para
atingir a produgdo minima recomendada (> 2,0 x 10° células CD34"/kg) ou aceleragio da recuperagio de plaquetas em mesmo grau.

Alguns agentes citotoxicos exibem toxicidades particulares ao conjunto progenitor hematopoiético e pode afetar adversamente a mobilizagdo
de progenitor. Agentes como melfalano, carmustina (BCNU) e carboplatina, quando administrados por periodos prolongados antes de
tentativas na mobilizacdo de progenitores podem reduzir a produgao de progenitor. No entanto, a administragdo de melfalano, carboplatina
ou BCNU com GRANULOKINE mostrou ser eficaz para mobilizacdo de progenitor. Quando um transplante de PBPC ¢ previsto, ¢
aconselhavel planejar o procedimento de mobilizagdo de células tronco logo no curso de tratamento do paciente. Deve-se ter atengdo
particular ao numero de progenitores mobilizados em tais pacientes antes da administragdo da quimioterapia de alta dose. Se as produgdes
sao inadequadas, conforme medido pelos critérios acima, formas de tratamento alternativas que requerem o suporte de progenitor devem ser
consideradas.

Avaliacio da producio de células progenitoras

Ao avaliar o nimero de células progenitoras coletadas em pacientes tratados com GRANULOKINE, deve-se ter atengdo especial ao método
de quantificagdo. Os resultados da analise de citometria de fluxo dos niimeros de células CD34" variam dependendo da metodologia precisa
utilizada e recomendagdes dos nimeros com base em estudos de outros laboratoérios precisam ser interpretadas com cautela.



A analise estatistica da relagéo entre o nimero de células CD34 reinfundidas e a taxa de recuperagdo de plaquetas apos a quimioterapia de
alta dose indicam uma relagdo complexa, porém continua.

A recomendagdo de uma produgdo minima de > 2,0 x 10° células CD34"/kg é baseada na experiéncia publicada resultando na reconstitui¢o
hematologica adequada. Produgdes superiores desta recomendagdo parecem estar correlacionadas com uma recuperagdo mais rapida e
aquelas abaixo com recuperac¢do mais lenta.

Precaugoes especiais em doadores normais submetidos a mobilizacdo de PBPC
A mobilizagdo de PBPC nio proporciona um beneficio clinico direto aos doadores normais e s6 deve ser considerada para fins de transplante
alogénico de células-tronco.

A mobilizagao de PBPC deve ser considerada apenas em doadores que atendem aos critérios de elegibilidade clinica e laboratorial normais
para doag@o de célula tronco com atencéo especial aos valores hematologicos e doenga infecciosa.

A seguranga e eficacia de GRANULOKINE nao foram avaliadas em doadores normais < 16 anos ou > 60 anos.

Trombocitopenia temporaria (plaquetas < 100 x 10%L) apds a administragio de filgrastim e leucaférese foi observada em 35% dos individuos
estudados. Entre eles, dois casos de plaquetas < 50 x 10°/L foram relatados e atribuidos ao procedimento de leucaférese.

Se mais de uma leucaférese for necessaria, deve-se ter atengdo em particular aos doadores com plaquetas < 100 x 10°/L antes da leucaférese;
em geral, a aférese ndo deve ser realizada se as plaquetas forem < 75 x 10%/L.

Leucaférese nao deve ser realizada em doadores que tomam anticoagulantes ou que apresentam problemas conhecidos na hemostasia.
Doadores que recebem G-CSFs para mobilizacdo de PBPC devem ser monitorados até que os indices hematoldgicos retornem ao normal.

Precaucdes especiais em receptores de PBPCs alogénicos mobilizados com GRANULOKINE
Dados atuais indicam que interagdes imunologicas entre o enxerto de PBPC alogénico e o receptor podem estar associadas a um risco
aumentado de GvHD aguda e cronica em comparados com o transplante de medula dssea.

Precaucgées especiais em pacientes com neutropenia crénica grave (SCN)
GRANULOKINE nao deve ser administrado a pacientes com neutropenia congénita grave que desenvolveram leucemia ou apresentam
evidéncias de evolugdo leucémica.

Hemograma
Outras altera¢des nas células sanguineas ocorrem, incluindo anemia e aumentos transitorios nas células progenitoras mieloides, o que
requerem monitoramento atento da contagem das células.

Transformacio para leucemia ou sindrome mielodisplasica

Deve-se ter cuidado especial no diagnostico de SCNs para distingui-los de outros disturbios hematopoiéticos, como anemia aplasica,
mielodisplasia e leucemia mieloide. Hemogramas completos com diferenciais e contagens de plaquetas, e uma avaliagdo da morfologia da
medula 6ssea e cariotipo devem ser realizados antes do tratamento.

Houve uma frequéncia baixa (aproximadamente 3%) de sindromes mielodisplasicas (SMD) ou leucemia em pacientes do estudo clinico com
SCN tratados com GRANULOKINE. Esta observagdo s6 foi feita em pacientes com neutropenia congénita. SMD e leucemias sdo
complicagdes naturais da doenca e tém relag@o incerta com a terapia com GRANULOKINE. Um subconjunto de aproximadamente 12% dos
pacientes que apresentaram avaliagdes citogenéticas normais no periodo basal foi subsequentemente encontrado ter anormalidades, incluindo
monossomia 7, na avaliagio de rotina repentina. E atualmente incerto se o tratamento cronico de pacientes com SCN predisporé os pacientes
as anormalidades citogenéticas, SMD ou transformacio leucémica. E recomendado realizar exames morfolégicos e citogenéticos da medula
Ossea em pacientes em intervalos regulares (aproximadamente a cada 12 meses).

Outras precaucdes especiais
Causas da neutropenia transitoria, como infecgoes virais, devem ser excluidas.

Hematuria foi comum e proteintria ocorreu em um pequeno niimero de pacientes. A urinalise regular deve ser realizada para monitorar estes
eventos.

A seguranga e eficacia em neonatos e pacientes com neutropenia autoimune ainda nio foram estabelecidas.
Precaugdes especiais em pacientes com infec¢do por HIV

Hemograma

A contagem de neutrofilos absolutos (ANC) deve ser monitorada rigorosamente, especialmente durante as primeiras semanas do tratamento
com GRANULOKINE. Alguns pacientes podem responder muito rapidamente e com um aumento consideravel na contagem de neutréfilos
4 dose inicial d¢ GRANULOKINE. E recomendado que ANC seja medida diariamente nos primeiros 2 a 3 dias da administragdo de
GRANULOKINE. Depois disso, ¢ recomendado que a ANC seja medida pelo menos duas vezes por semana para as primeiras duas semanas
e subsequentemente uma vez por semana ou em semanas alternadas durante a terapia de manutengéo. Durante a administragdo intermitente
com 30 MU (300 mcg)/dia de GRANULOKINE, pode haver grandes oscilagdes na ANC dos pacientes ao longo do tempo. Para determinar
a ANC minima ou nadir, é recomendado que amostras de sangue sejam coletadas para medicdo de ANC imediatamente antes de qualquer
administragdo agendada com GRANULOKINE.

Risco associado a doses elevadas de medicacdes mielossupressoras

O tratamento com GRANULOKINE isolado ndo evita a trombocitopenia ¢ anemia devido as medicagdes mielossupressoras. Em
consequéncia do potencial de receber maiores doses ou um nimero maior destas medicagdes com a terapia com GRANULOKINE, o paciente
pode estar em risco maior de desenvolver trombocitopenia e anemia. O monitoramento regular do hemograma ¢ recomendado (vide acima).



Infecgdes e malignidades que causam mielossupressao

A neutropenia pode ocorrer devido a infecgdes oportunistas que infiltram a medula dssea, como o complexo Mycobacterium avium, ou
malignidades, como linfoma. Em pacientes com infecgdes que infiltram a medula 6ssea ou malignidade conhecidas, considerar a terapia
apropriada para o tratamento da condigao de base, além da administragdo de GRANULOKINE para o tratamento de neutropenia Os efeitos
de GRANULOKINE na neutropenia devido a infeccdo que infiltra a medula 6ssea ou malignidade ainda ndo foram bem estabelecidos.

Todos os pacientes
A cobertura da agulha da seringa preenchida pode conter borracha natural (um derivado do latex), que pode causar rea¢des alérgicas.

Esta embalagem contém latex natural.

GRANULOKINE contém sorbitol. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem utilizar este
medicamento.

Contém SORBITOL

GRANULOKINE contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco-ampola ou por seringa preenchida, sendo assim, essencialmente
livre sodio.

Para melhorar a rastreabilidade dos fatores de estimuladores de colonia de granuldcitos (G-CSFs), o nome comercial do produto administrado
deve ser claramente registrado no arquivo do paciente.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinario
GRANULOKINE pode ter uma pequena influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. Tonturas podem ocorrer apds a administragdo
de GRANULOKINE (vide “REACOES ADVERSAS”).

Gravidez

Ha quantidade limitada ou inexistente de dados a partir do uso de filgrastim em gestantes. Estudos em animais mostraram toxicidade
reprodutiva. Uma incidéncia aumentada de perda de embrido foi observada em coelhos em miltiplos altos da exposigdo clinica e na presenga
de toxicidade materna (vide “Seguranca pré-clinica”). Ha relatos na literatura em que a passagem transplacentaria de filgrastim em gestantes
tem sido demonstrada.

GRANULOKINE nio ¢ recomendado durante a gravidez.

Categoria C de gravidez:
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

Lactacio

E desconhecido se filgrastim/metabolitos sdo excretados no leite materno. Um risco aos recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido. A
decisdo deve ser feita sobre descontinuar a amamentagao ou descontinuar/abster-se do tratamento com GRANULOKINE, levando em
consideragdo o beneficio de amamentar a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio
e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade
O filgrastim nao afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ratos machos ou fémeas (vide “Seguranga pré-clinica”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguranca e a eficacia de GRANULOKINE, administrado no mesmo dia da quimioterapia citotéxica mielossupressora, ndo foram
devidamente estabelecidas. Considerando a sensibilidade das células mieloides de rapida divisdo a quimioterapia citotdxica
mielossupressora, o0 uso de GRANULOKINE néo ¢ recomendado no periodo de 24 horas antes até 24 horas subsequentes a quimioterapia.
A evidéncia preliminar a partir de um numero pequeno de pacientes tratados concomitantemente com GRANULOKINE e 5-Fluorouracil
indica que a severidade da neutropenia pode ser exacerbada.

Possiveis interagdes com outros fatores de crescimento hematopoiéticos e citocinas ainda ndo foram investigados nos estudos clinicos.
Litio

Uma vez que o litio promove a liberagdo de neutrofilos, o litio € propenso a potencializar o efeito de GRANULOKINE. Embora esta interagao
ndo tenha sido investigada formalmente, ndo ha evidéncia de que tal interagdo seja prejudicial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (2°C a 8°C). Manter na embalagem original para proteger da luz.

A exposicgao acidental a temperaturas congelantes ndo afeta desfavoravelmente a estabilidade de GRANULOKINE.
Para condigdes de armazenamento apds a diluigdo do medicamento, vide “Prazo de validade”.

Prazo de validade
Frasco-ampola: 30 meses
Seringa preenchida: 36 meses.

A estabilidade quimica e fisica na utilizagdo da solugdo diluida para infusdo tem sido demonstrada por 24 horas a 2°C a 8°C. De um ponto
de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo utilizado imediatamente, os tempos de armazenamento em uso



e condigdes antes da utilizag@o sdo de responsabilidade do usuario e normalmente ndo deveriam ser mais de 24 horas a 2°C a 8°C, a menos
que a dilui¢do ocorreu em condigdes controladas e assépticas validadas.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugdo de GRANULOKINE ¢ limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Qualquer medicamento ou residuo nao utilizado(s) deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com GRANULOKINE deve ser apenas administrado em colaboragdo com um centro oncologico que possui experiéncia no
tratamento com G-CSF e hematologia e que apresenta instalagdes diagndsticas necessarias. Os procedimentos de mobilizagdo e aférese
devem ser realizados em colaboragdo com um centro de oncologia-hematologia com experiéncia aceitavel neste campo e no qual o
monitoramento das células progenitoras hematopoiéticas possa ser realizado de forma correta.

A solugdo deve ser inspecionada visualmente antes do uso. Apenas solugdes limpidas sem particulas devem ser utilizadas.

GRANULOKINE néo contém conservantes. Em vista do possivel risco de contaminagdo microbiologica, os frascos-ampola e seringas
preenchidas de GRANULOKINE s2o apenas para uso unico.

As seringas nido acompanham a apresentacio em frasco-ampola. Para administra¢io intravenosa ou subcutinea de
GRANULOKINE frasco-ampola, utilize uma seringa compativel com a via de administracio.

NECESSARIO ADQUIRIR AGULHAS

Instrucdes para diluicio
Se necessario, GRANULOKINE pode ser diluido em 5% de glicose.

A diluigdo para uma concentragdo final menor que 0,2 MU (2 mcg) por mL ndo ¢ recomendada em nenhum momento.

Para pacientes tratados com filgrastim diluido para concentragdes abaixo de 1,5 MU (15 mcg) por mL, albumina sérica humana (HSA) deve
ser adicionada para uma concentragdo final de 2 mg/mL.

Exemplo: Em uma inje¢do com volume final de 20 mL, doses totais de filgrastim de menos de 30 MU (300 mcg) devem ser administradas
com 0,2 mL de 20% de solugdo de albumina humana.

Incompatibilidades
GRANULOKINE nio deve ser diluido em solugdes salinas.

O GRANULOKINE diluido pode ser adsorvido em materiais plasticos ou vidros. Quando diluido, em solugdo de 5% de glicose,
GRANULOKINE ¢ compativel com vidro e uma variedade de plasticos, incluindo PVC, poliolefina (um copolimero de polipropileno e
polietileno) e polipropileno.

Este produto medicinal ndo deve ser misturado com outros produtos, exceto aqueles mencionados em “Instru¢des para diluigdo”.

Quimioterapia citotéxica estabelecida

Posologia - A dose recomendada de GRANULOKINE ¢ 0,5 MU (5 meg)/kg/dia. A primeira dose de GRANULOKINE deve ser administrada
pelo menos 24 horas apds a quimioterapia citotoxica. Em estudos clinicos randomizados, foi utilizada uma dose subcutinea de
230 meg/m%dia (4,0 a 8,4 mecg/kg/dia).

Administra¢do diaria com GRANULOKINE deve continuar até¢ que o nadir esperado de neutréfilos seja ultrapassado e a contagem de
neutr6filos tenha se recuperado para a faixa normal. Apds a quimioterapia estabelecida para tumores solidos, linfomas e leucemia linfoide,
espera-se que a durag@o do tratamento exigida para cumprir estes critérios seja de até 14 dias. Apos a indug@o e consolidagao do tratamento
para leucemia mieloide aguda, a duragdo do tratamento pode ser substancialmente maior (até 38 dias) dependendo do tipo, dose e cronograma
da quimioterapia citotoxica utilizada.

Em pacientes que recebem quimioterapia citotéxica, um aumento transitério na contagem de neutrofilos ¢ tipicamente observado em
1 a2 dias ap6s o inicio do tratamento com GRANULOKINE. No entanto, para uma resposta terapéutica sustentada, a terapia com
GRANULOKINE nido deve ser descontinuada antes que o nadir esperado tenha sido ultrapassado e a contagem de neutrdfilos tenha se
recuperado para a faixa normal. A descontinuagdo prematura da terapia com GRANULOKINE antes do momento do nadir neutrofilico
esperado, ndo ¢ recomendada.

Método de administracdo - GRANULOKINE pode ser administrado como uma injegéo subcutanea diaria ou como uma infuséo intravenosa
diaria em solugdo de 5% de glicose administrada durante 30 minutos (vide “Instrucdes para dilui¢do™). A via subcutanea ¢ preferida na
maioria dos casos. Existem algumas evidéncias de um estudo de administragdo de dose unica, de que a administragdo intravenosa pode
encurtar a duragdo do efeito. A relevancia clinica deste achado na administragdo de multiplas doses ndo ¢ clara. A escolha da via deve
depender da circunstancia clinica individual.

Em pacientes tratados com terapia mieloablativa seguida por transplante de medula éssea
Posologia - A dose inicial recomendada de GRANULOKINE ¢ 1,0 MU (10 mcg)/kg/dia. A primeira dose de GRANULOKINE deve ser
administrada pelo menos 24 horas apds a quimioterapia citotoxica e pelo menos 24 horas ap6s a infusdo da medula dssea.



Uma vez que o nadir de neutréfilos tenha sido ultrapassado, a dose diaria de GRANULOKINE deve ser titulada baseada na resposta de
neutrofilos conforme segue:

Contagem de Neutrofilos Ajuste de Dose de GRANULOKINE
> 1,0 x 10%L por 3 dias consecutivos Reduzir para 0,5 MU (5 meg)/kg/dia
Entdo, se ANC permanecer >1,0x 10%L por mais 3 dias | Descontinuar GRANULOKINE:
consecutivos

Se ANC diminuir para < 1,0 x 10%/L durante o periodo de tratamento, a dose d¢ GRANULOKINE deve ser reajustada de acordo com as etapas
descritas acima.

ANC = Contagem absoluta de neutrofilos

Método de administracio - GRANULOKINE pode ser administrado como uma infusdo intravenosa durante 30 minutos ou 24 horas ou
administrado por infusdo subcutanea continua de 24 horas. GRANULOKINE deve ser diluido em 20 mL de solugao de 5% de glicose (vide
“Instrucdes para dilui¢do”).

Para a mobiliza¢io de PBPCs em pacientes submetidos a terapia mielossupressora ou mieloablativa seguida por um transplante de
PBPC autélogo

Posologia - A dose recomendada de GRANULOKINE para mobilizagdo PBPC quando utilizado isoladamente ¢ 1,0 MU (10 mcg)/kg/dia
por 5 a 7 dias consecutivos. Momento da leucaférese: uma ou duas leucaféreses nos dias 5 e 6 sdo geralmente suficientes. Em outras
circunstancias, leucaférese adicional pode ser necessaria. A administragdo de GRANULOKINE deve ser mantida até a tltima leucaférese.

A dose recomendada de GRANULOKINE para mobilizagdo de PBPC apds quimioterapia mielossupressora ¢ de 0,5 MU (5 meg)/kg/dia do
primeiro dia apods a conclusdo da quimioterapia até que o nadir neutrofilico esperado seja ultrapassado e a contagem de neutrofilos tenha se
recuperado para os limites normais. A leucaférese deve ser realizada durante o periodo em que a ANC aumenta de < 0,5 x 10%/L para
> 5,0 x 10%L. Para pacientes que ndo receberam quimioterapia extensiva, uma leucaférese ¢ geralmente suficiente. Em outras circunstancias,
leucaféreses adicionais sdo recomendadas.

Método de administragio - GRANULOKINE para mobilizagdo de PBPC quando utilizado isoladamente:
GRANULOKINE pode ser administrado na forma de uma infus@o subcutinea continua ou inje¢@o subcutanea em 24 horas. Para infusoes,
GRANULOKINE deve ser diluido em 20 mL de solugdo de glicose a 5% (vide “Instrucdes de dilui¢do”).

GRANULOKINE para mobilizagdo de PBPC apos quimioterapia mielossupresora:
GRANULOKINE deve ser administrado por meio de inje¢do subcutanea.

Para a mobilizaciio de PBPCs em doadores normais antes do transplante de PBPC alogénico

Posologia - Para mobilizagdo de PBPC em doadores normais, GRANULOKINE deve ser administrado na dose de 1,0 MU (10 mcg)/kg/dia
por 4 a 5 dias consecutivos. A leucaférese deve ser iniciada no dia 5 e continuada até o dia 6, se necessario, para coleta de 4 x 10° células
CD34"/kg de peso corporal do receptor.

Método de administragio - GRANULOKINE deve ser administrado por meio de inje¢do subcutanea.

Em pacientes com neutropenia crénica grave (SCN)
Posologia - Neutropenia congénita: a dose inicial recomendada ¢ de 1,2 MU (12 mcg)/kg/dia, na forma de uma dose unica ou em doses
divididas.

Neutropenia idiopatica ou ciclica: a dose inicial recomendada ¢ de 0,5 MU (5 mcg)/kg/dia na forma de dose unica ou em doses divididas.

Ajuste de dose: GRANULOKINE deve ser administrado diariamente por meio de inje¢@o subcutanea, até que a contagem de neutrofilos seja
atingida e possa ser mantida acima de 1,5 x 10°/L. Quando a resposta tiver sido obtida, a dose minima eficaz para manter este nivel deve ser
estabelecida. A administragdo diaria por periodo prolongado ¢ necessaria para manter uma contagem de neutrofilos adequada. Depois de
uma a duas semanas de tratamento, a dose inicial pode ser duplicada ou reduzida pela metade, dependendo da resposta do paciente.
Subsequentemente, a dose deve ser ajustada individualmente a cada 1 a 2 semanas para manter a contagem média de neutréfilos entre 1,5 x
10%L e 10 x 10°/L. Um esquema mais rapido de escalonamento de dose pode ser considerado em pacientes que apresentam infecgdes graves.
Em estudos clinicos, 97% dos pacientes que responderam, apresentaram uma resposta completa com doses < 24 mcg/kg/dia. A seguranca da
administragdo de GRANULOKINE por periodo prolongado em doses superiores a 24 mcg/kg/dia em pacientes com SCN ndo foi
estabelecida.

Método de administragiio - Neutropenia congénita, idiopatica ou ciclica: GRANULOKINE deve ser administrado por injecdo subcutinea.

Em pacientes com infec¢io por HIV

Posologia

Para neutropenia reversa:

A dose inicial recomendada de GRANULOKINE ¢ 0,1 MU (1 mcg)/kg/dia, com titulagdo para um maximo de 0,4 MU (4 mcg)/kg/dia até
que uma contagem de neutrofilos seja atingida e possa ser mantida (ANC > 2,0 x 10%L). Em estudos clinicos, >90% dos pacientes
responderam a estas doses, atingindo reversdo da neutropenia em uma mediana de 2 dias.

Em um pequeno numero de pacientes (< 10%), doses até 1,0 MU (10 mcg)/kg/dia foram exigidas para atingir reversdo da neutropenia.

Para manter contagens de neutr6filos normais:

Quando a reversao de neutropenia for atingida, a dose efetiva minima para manter uma contagem de neutréfilos normal deve ser estabelecida.
O ajuste de dose inicial para alternar a administracdo diaria com 30 MU (300 mcg)/dia ¢ recomendado. O ajuste de dose adicional pode ser
necessario, conforme determinado pela ANC do paciente, para manter a contagem de neutréfilos > 2,0 x 10%L. Em estudos clinicos,
administragdo de 30 MU (300 mcg)/dia em 1 a 7 dias por semana foi necessario para manter a ANC > 2,0 x 10%/L, com a frequéncia de dose
mediana sendo de 3 dias por semana. A administragio cronica pode ser necessdria para manter a ANC > 2,0 x 10%/L.




Método de administracio - Reversdo da neutropenia ou manter contagens de neutréfilos normais: GRANULOKINE deve ser administrado
por injecdo subcutinea.

Idosos
Os estudos clinicos com GRANULOKINE tém incluido um niimero pequeno de pacientes idosos, mas estudos especiais ainda ndo foram
realizados neste grupo e, portanto, recomendacdes de dose especificas ndo podem ser feitas.

Pacientes com insuficiéncia renal
Estudos com GRANULOKINE em pacientes com insuficiéncia grave da fungéo renal ou hepatica demonstram que a droga exibe um perfil
farmacocinético e farmacodindmico similar ao observado em individuos normais. O ajuste de dose néo ¢ exigido nestas circunstancias.

Uso pediatrico no caso de neutropenia cronica grave (SCN) e cincer

Sessenta e cinco por cento dos pacientes estudados no programa de estudo clinico de SCN tinham menos de 18 anos de idade. A eficacia do
tratamento foi clara para esta faixa etaria, que incluiu a maioria dos pacientes com neutropenia congénita. Nao houve diferengas nos perfis
de seguranga para pacientes pediatricos tratados para SCN.

Dados de estudos clinicos em pacientes pediatricos indicam que a seguranga e eficicia de GRANULOKINE sdo similares em adultos e
criangas que recebem quimioterapia citotoxica.

As recomendagdes de dose em pacientes pediatricos sdo as mesmas que aquelas em adultos que recebem quimioterapia citotoxica
mielossupressora.

Instrucdes para injecdo com a seringa preenchida de GRANULOKINE com a protecio de agulha
A presente se¢do contém informagdes sobre como aplicar uma inje¢ao subcutainea d¢ GRANULOKINE.
Seringa preenchida com protetor manual de agulha
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Importante: A agulha esta dentro

Antes de usar a seringa pré-preenchida de GRANULOKINE, leia estas informacdes importantes

Como usar a seringa preenchida

. Certifique-se de que 0 nome GRANULOKINE aparega na caixa e na etiqueta da seringa preenchida.

. Verifique a caixa e a seringa preenchida, para garantir que a concentragio da dose (nimero de microgramas [mcg])

correspondente a prescrigao

Naio use a seringa preenchida depois da data de validade no rétulo.

Nao agite a seringa preenchida.

Niao remova a tampa cinza da agulha da seringa preenchida, até que esteja pronto para aplicar.

Naio use a seringa preenchida, se a caixa estiver aberta ou danificada.

Naio use a seringa preenchida, se ela tiver sido derrubada em uma superficie rigida. Parte da seringa preenchida pode estar

quebrada, mesmo se o dano nio estiver aparente. Use uma nova seringa preenchida.

. Naio deslize a protecdo de segurancga laranja sobre a agulha, antes de aplicar a injegdo. Isso "ativard" ou travara a protecdo de
seguranga laranja. Use uma nova seringa preenchida. que néo tenha sido ativada e esteja pronta para uso.



Em qualquer um dos casos acima, use uma nova seringa preenchida.
. A cobertura da agulha da seringa preenchida pode conter borracha natural seca (um derivado do latex), que pode causar reagdes
alérgicas.

Etapa 1: Preparar
A - Remova uma seringa preenchida da geladeira.

A caixa original com as seringas preenchidas ndo usadas devera permanecer na geladeira.
Em uma superficie limpa e bem iluminada, coloque a bandeja da seringa em temperatura ambiente por 30 minutos antes de aplicar.

. Naio use a seringa preenchida, se a caixa estiver danificada.

. Naio tente aquecer a seringa preenchida usando uma fonte de calor como agua quente ou micro-ondas.
. Naio deixe a seringa preenchida sob a luz direta do sol.

. Nao agite a seringa preenchida.

Abra a bandeja retirando a tampa. Segure a prote¢@o de seguranga laranja para remover a seringa preenchida da bandeja

Segure aqui

Por motivos de seguranca:
. Naio segure a haste do émbolo.
. Nio segure a tampa cinza da agulha

B-Inspecione o0 medicamento e a seringa preenchida.

JAV, VN

i—

5 5 N
| e L, 0
102602 V1| .

\YA'Ad

Rétulo e data de  Medicamento Tampa cinza da seringa

validade colocada

Certifique-se de que 0 medicamento na seringa preenchida esteja claro e sem cor.

. Nio use a seringa preenchida, se o0 medicamento estiver turvo ou descolorido ou contiver flocos ou particulas.
Nio use a seringa preenchida, se qualquer parte parecer rachada ou quebrada.

Nio use a seringa preenchida, se ela tiver sido derrubada.

Nio use a seringa preenchida, se a tampa cinza da agulha estiver ausente ou nao estiver bem presa.

Nio use a seringa preenchida se ja tiver passado a data de validade no rétulo.

Em todos os casos, use uma nova seringa preenchida.

C - Retina todos os materiais necessarios para sua injecio.
Lave bem suas maos com sab3o e agua.

Em uma superficie de trabalho limpa e bem iluminada, coloque a:
. Seringa preenchida

Lengo com alcool

Chumago de algoddo ou gaze

Curativo adesivo

Recipiente para descarte de materiais perfurocortantes



Etapa 2: Esteja pronto

D - Prepare e limpe o local da injecéo.

Antebrago Antebrago
2 Area da barriga
(abdomen)
Nadegas

=l
— N —

Coxa
’
\
Vocé pode usar:
. Coxa
. Area da barriga (abdomen), exceto por uma area de cinco cm em torno do umbigo (botdo da barriga)
. Area mais externa superior das nadegas (somente se uma outra pessoa estiver aplicando a injecao)
. Area mais externa do antebrago (somente se uma outra pessoa estiver aplicando a injecdo)

Limpe o local da inje¢@o com um lenco com alcool. Deixe a pele secar.

. Naio toque essa area novamente, antes de aplicar.

. Escolha um local diferente cada vez que aplicar uma injeg¢ao. Se quiser usar o mesmo local de injegao, certifique-se de que ndo
seja 0 mesmo ponto na area do local de injegdo que usou para uma injegao anterior.

. Naio aplique a injecdo em areas em que a pele esteja sensivel, com hematomas, vermelha ou rigida. Evite aplicar a injecdo em

areas com cicatrizes ou marcas de estrias.

E - Segure a seringa preenchida pelo corpo da seringa. Retire cuidadosamente a tampa cinza da agulha longe do seu corpo.

Corpo da seringa

10393v2

. Nio remova a tampa cinza da agulha, até que esteja pronto para aplicar.
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. Nio torga, nem dobre a tampa cinza da agulha
. Nio segure a seringa pela haste do émbolo.
. Naio coloque a tampa cinza da agulha de volta na seringa.

Importante: Coloque a tampa da agulha no recipiente de descarte de materiais perfurocortantes.

F - Verifique a receita, antes de aplicar a dose.

Confirme se uma dose "completa" ou "parcial" da seringa foi prescrita.

. Se uma dose completa tiver sido prescrita, vocé aplicara todo o medicamento da seringa preenchida. Para uma dose completa,
va diretamente para a Etapa 3: Injecfdo subcutinea (sob a pele).
. Se uma dose parcial tiver sido prescrita, comece com a Etapa G.

Quando achar que esta pronto, continue...
G - Aponte a agulha para cima e bata com cuidado, até que o ar suba.

Empurre o émbolo :I:
até a dose prescrita 3 ﬁ

=

ez

Importante: Nio deslize a protecdo de seguranga laranja sobre a agulha, antes de aplicar a injegdo. Isso "ativard" ou travara a protecdo de
seguranga laranja.

Conforme vocé empurra a haste do émbolo para cima, ar e medicamento extra sdo removidos. Verifique, para garantir que o émbolo se
alinhe com as marcagdes na seringa da dose prescrita. Se vocé remover muito medicamento, pegue uma nova seringa preenchida e comece
novamente na Etapa 1.

Etapa 3: Inje¢do subcutinea
I - Faga uma prega no local da injecdo para criar uma superficie firme.



Importante: Mantenha a prega na pele, enquanto aplica.

J — Segure a prega. Introduza a agulha na pele entre 45 e 90 graus.

Quando tiver concluido, retire, com cuidado, a seringa da pele.
Importante: Ao retirar a seringa, se parecer que o medicamento ainda estd no corpo da seringa, significa que o paciente nao recebeu uma
dose completa.

Etapa 4: Conclusiao
L - Antes de concluir!

Por seguranga, puxe a protegdo de seguranga laranja, até ouvir um clique e tampe a agulha.



SEGURE AQUI

Depois de estendida, a protegdo de seguranga laranja ficara travada no lugar e ndo deslizara de volta sobre a agulha.
Mantenha as maos longe da agulha o tempo todo.

M - Descarte a seringa preenchida usada.

Coloque a seringa preenchida usada no recipiente de descarte de materiais perfurocortantes imediatamente depois do uso.
. Nio reutilize a seringa preenchida.
e Nio recicle a seringa nem o recipiente de descarte de materiais perfurocortantes, nem os jogue no lixo doméstico.

Importante: Sempre mantenha o recipiente de descarte de materiais perfurocortantes longe do alcance de criangas.

N — Examine o local da injeg¢ao.
Se houver sangue, pressione um chumago de algoddo ou gaze no local da inje¢do. Nao esfregue o local da injegdo. Aplique um curativo
adesivo, se necessario.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com GRANULOKINE incluem: reagdo anafilatica, eventos
adversos pulmonares sérios (incluindo pneumonia intersticial e SARA), sindrome do extravasamento capilar, esplenomegalia grave/ruptura
esplénica, transformagao para sindrome mielodisplasica ou leucemia em pacientes com SCN, GVHD em pacientes a receber transplante
alogénico de medula 6ssea ou transplante de células progenitoras do sangue periférico, e crise de células falciformes em pacientes com
doenga falciforme.

As reagdes adversas mais comumente relatadas sdo pirexia, dor musculoesquelética (que inclui dor dssea, dor nas costas, artralgia, mialgia,
dor nos membros, dor musculoesquelética, dor toracica musculoesquelética, dor no pescogo), anemia, vomito e nausea. Em estudos clinicos
em pacientes com cancer, dor musculoesquelética foi leve ou moderada em 10% e grave em 3% dos pacientes.

Resumo tabulado de reacoes adversas

Os dados nas tabelas abaixo descrevem as reagdes adversas relatadas a partir de estudos clinicos e relato espontaneo. Dentro de cada grupo
de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados na ordem decrescente de gravidade.
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Classe de sistema

Reacoes adversas

1ev[ od ]gll'igzos do Muito comum Comum (> 1/100 a Incomum (= 1/1.000 a e 1/1113:)000 X
(= 1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000)

Infecgdes e Sepse
infestagoes Bronquite

Infec¢do do trato

respiratorio inferior

Infec¢do do trato

urindrio
Disturbios do Trombocitopenia Esplenomegalia® Leucocitose® Ruptura esplénica®
sistema Anemia® Hemoglobina Anemia falciforme com crise
sanguineo e diminuida® Hematopoiese extramedular
linfatico

Disturbios do
sistema imune

Hipersensibilidade a

Reacdo anafilatica

envenenamento e
complicacdes do
procedimento

droga®
Doenga de Enxerto contra
Hospedeiro®
Distiirbios Apetite reduzido® Hiperuricemia Glicose sanguinea reduzida
metabdlicos e Lactato desidrogenase | Acido Urico sanguineo | Pseudogota®
nutricionais sérica aumentada aumentado (Condrocalcinose
pirofosfato)
Disttirbios do volume hidrico
Disturbios Insonia
psiquidtricos
Distarbios do Dor de cabega® Tontura
sistema nervoso Hipoestesia
Parestesia
Disturbios Hipertensao Doenga veno-oclusiva’ Sindrome do extravasamento
vasculares Hipotensao capilar®
Aortite
Arterite
Disturbios Hemoptisee Sindrome da angustia
respiratorios, Dispneia respiratoria aguda®
toracicos e Tosse* Insuficiéncia respiratoria®
mediastinais Dor orofaringea® Edema pulmonar®
Epistaxe Hemorragia Pulmonar
Pneumopatia intersticial®
Infiltragdo pulmonar®
Hipoéxia
Disturbios Diarreia® Dor oral
gastrointestinais Vomito®* Constipagao®
Nausea®
Disturbios Hepatomegalia Aspartato aminotranferase
hepatobiliares Fosfatase alcalina | elevada
sanguinea elevada Gama glutamil transferase
elevada
Disturbios do Erupgdo cutanea® Vasculite cutdnea®
tecido cutineo e Alopecia® Eritema Erupcdo maculo-papular Sindrome de Sweet
subcutineo (dermatose neutrofilica febril
aguda)
Disturbios Dor Espasmos musculares | Osteoporose Diminui¢do da densidade
musculoesquelé- musculoesquelética® ossea
ticos e do tecido Exacerbagdo da  artrite
conjuntivo reumatoide
Distiirbios renais Disuria Proteintria Glomerulonefrite
e urindrios Hematuria Anormalidade urinaria
Disturbios gerais Fadiga® Dor toracica® Reagdo no local da injegdo
e condigdes no Inflamagdo da | Dor*
local de mucosa® Astenia®
administracio Pirexia Mal-estar®
Edema periférico®
Lesoes, Reacdo de Transfusao®

* Vide “Descri¢iio das reacdes adversas selecionadas”.




® Houve relatos de GvHD e fatalidades em pacientes ap6s transplante alogénico de medula dssea (vide “Descri¢do das reagdes adversas
selecionadas”).

¢ Inclui dor 6ssea, dor nas costas, artralgia, mialgia, dor na extremidade, dor musculoesquelética, dor toracica musculoesquelética, dor no
pescogo.

4 Casos foram observados no periodo pés-comercializagio em pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea ou mobilizagio de PBPC.
¢ Eventos adversos com maior incidéncia em pacientes d¢ GRANULOKINE em comparagdo com placebo e associado com as sequelas da
malignidade subjacente ou quimioterapia citotoxica.

Descrigdo de reacoes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Reagdes do tipo hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, erup¢do cutanea, urticaria, angioedema, dispneia e hipotensdo que ocorrem no
tratamento inicial ou subsequente, tém sido relatadas em estudos clinicos e na experiéncia pés-comercializagdo. No geral, os relatos foram
mais comuns apos administragdo IV. Em alguns casos, os sintomas foram recorrentes com a reintroducdo, sugerindo uma relagéo causal.
GRANULOKINE deve ser descontinuado permanentemente em pacientes que apresentam reagao alérgica grave.

Eventos adversos pulmonares

Nos estudos clinicos e periodo de pos-comercializagdo, efeitos adversos, incluindo pneumopatia intersticial, edema pulmonar e infiltragao
pulmonar tém sido relatados em alguns casos com um resultado de insuficiéncia respiratoria ou sindrome da angustia respiratoria aguda
(SARA), que podem ser fatais (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Esplenomegalia e ruptura esplénica
Casos esplenomegalia e ruptura esplénica foram incomumente relatados em doadores sauddveis ¢ pacientes apds a administragdo de
filgrastim. Alguns casos de ruptura esplénica foram fatais (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Sindrome do extravasamento capilar

Casos de sindrome de extravasamento capilar tém sido relatados no periodo de pds-comercializagdo com o uso de fator estimulador de
colonias de granulécitos. Estes tém ocorrido geralmente em pacientes com doengas malignas avangadas, sepse, tomando multiplas
medicagdes quimioterapicas e submetidas a aférese (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Vasculite cutinea

No contexto pos-comercializagdo, vasculite cutanea tem sido relatada em pacientes tratados com GRANULOKINE. O mecanismo da
vasculite em pacientes que recebem GRANULOKINE ¢ desconhecido. A frequéncia ¢ estimada como incomum a partir de dados de estudos
clinicos.

Leucocitose
Leucocitose (WBC > 50 x 10%/L) foi observada em 41% dos doadores e trombocitopenia temporéria (plaquetas < 100 x 10°/L) apds
filgrastim e leucaférese foi observada em 35% dos doadores (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Sindrome de Sweet
Casos de Sindrome de Sweet (dermatose febril aguda) tém sido relatados em pacientes com cancer tratados com GRANULOKINE.

Pseudogota (condrocalcinose pirofosfato)
Pseudogota (condrocalcinose pirofosfato) foi relatada em pacientes com céancer tratados com GRANULOKINE.

GvHD
Houve relatos de GvHD e fatalidades em pacientes que recebem G-CSF apos transplante alogénico de medula o6ssea (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “RESULTADOS DE EFICACIA”).

Populacio pediatrica

Dados de estudos clinicos em pacientes pediatricos indicam que a seguranga e eficacia de GRANULOKINE ¢ similar em adultos e criangas
recebendo quimioterapia citotoxica sugerindo que ndo ha diferengas relacionadas com a idade na farmacocinética de filgrastim. O inico
evento adverso consistentemente relatado foi dor musculoesquelética, o que ndo ¢ diferente da experiéncia na populagdo adulta.

Nao ha dados suficientes para avaliar melhor o uso de GRANULOKINE em pacientes pediatricos

QOutras populagoes especiais

Uso geriatrico

Nenhuma diferenga geral na seguranga ou eficacia foi observada entre os individuos com mais de 65 anos de idade em comparagdo com
individuos adultos mais jovens (> 18 anos de idade) que estdo recebendo quimioterapia citotoxica e a experiéncia clinica ndo identificou
diferengas nas respostas entre pacientes idosos e adultos mais jovens. Ha dados suficientes para avaliar o uso de GRANULOKINE em
individuos geriatricos para outras indicagdes aprovadas de GRANULOKINE.

Pacientes pediatricos com SCN

Casos de diminui¢do de densidade dssea e osteoporose tém sido relatados em pacientes pediatricos com neutropenia cronica grave que
recebem tratamento cronico com GRANULOKINE.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10 SUPERDOSE

Os efeitos da superdosagem de GRANULOKINE ainda ndo foram estabelecidos. A descontinuagéo da terapia com GRANULOKINE
geralmente resulta em uma diminui¢do de 50% dos neutrofilos circulantes dentro de 1 a 2 dias, com um retorno aos niveis normais em

1 a7 dias.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
Bula do Profissional de
Saude:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
10456 - MODO DE USAR
PRODUTO 9. REACOES
BIOLOGICO - ADVERSAS
Notificagdo de DIZERES LEGAIS Frasco-Ampola
) ) Alteragdo de ) ) ) ) VP/IVPS Seringa Preellljchida
Texto de Bula — Bula do Paciente:
publicac¢do no 4. O QUE DEVO
Bulario RDC SABER ANTES DE USAR
60/12 ESTE MEDICAMENTOQO?
8. QUAIS (0N}
MALES QUE  ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
Bula do Profissional de
Saude:
5. ADVERTENCIAS E
10456 — PRECAUCOES
PRODUTO 8. POSOLOGIA E MODO
BIOLOGICO — DE USAR Frasco-Ampola
03/11/2025 1454337/25-7 | Notificagdo de - - - - VP/VPS P

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Bula do Paciente:

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Seringa Preenchida




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
Bula do Profissional de
Saude:
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
10456 — ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
PRODUTO DIZERES LEGAIS
BIOLOGICO — Frasco-Ampola
04/06/2025 | 0755656/25-3 Notiﬁcaci‘ﬁo de - - - - Bula do Paciente: VP/VPS Seringa Preenchida
Alteragdo de 4. 0 QUE DEVO SABER
Texto de Bula - ANTES DE USAR ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
11981 -
10456 —
PRO’DUTO BI OiRg)C]})Igg)g? 70 Bula do Profissional de
BIOLOGICO — Alteracio do prazo. Saude: Frasco-Ampola
13/02/2025 | 0205230/25-3 | Notificagdo de 12/02/2025 | 0198325/25-3 de validade do 12/02/2025 | 7.CUIDADOS DE | VPS P
Alteragao de ARMAZENAMENTO DO
Texto de Bula - _produto MEDICAMENTO
RDC 60/12 terminado - Menor
(*)
10456 — Bu!a do Profissional de
PRODUTO 10456 — PRODUTO Saude:
BIOLOGICO — BIOLOGINCO - 9. REACOES ADVERSAS.
28/05/2024 | 0711455/24-4 | Notificagio de | 28/05/2024 | 0711455/24-4 |  Notificagdode 1 5q,05,755 veivps | Frasco-Ampola

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Bula do Paciente:

8. QUAIS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Seringa Preenchida




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
10456 — 10456 — PRODUTO Bu!a do Profissional de
PRODUTO BIOLOGICO — Satde: X
BIOLOGICO — Notificacio d 5. ADVERTENCIAS E v Ampol
11/10/2022 | 4809844/22-6 | Notificagio de | 11/10/2022 | 4809844/22-6 | | te‘r’a‘ ;Zafioneito 11/10/2022 | PRECAUCOES VPS Ser{ﬁ;;"i,re‘gg’hf‘da
Alteragdo de doBit R be 8. POSOLOGIA E MODO
Texto de Bula — 60/12 DE USAR
RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS
Bula do Profissional de
Satde:
10456 — COMPOSIC{\O
PRODUTO 10456 — PRODUTO 1. INDICACOES
. BIOLOGICO — 5. ADVERTENCIAS E
BIOLOGICO - Notificagdo d PRECAUCOES Frasco-Ampol
08/08/2022 | 4521751/22-9 | Notificagdo de | 08/08/2022 | 4521751/22-9 otiticagao de 08/08/2022 ¢ VP/VPS rasco-Ampola
Alteraciio de Alteracdo de Texto ) Seringa Preenchida
de Bula— RDC Bula do Paciente:
Texto de Bula — 60/12 COMPOSICAO
RDC 60/12 4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 — 11958 -
PRODUTO PRODUTOS Bula do Profissional de
BIOLOGICO — BIOLOGICOS - 70. Saide: Frasco-Ampola
18/03/2022 | 1185403/22-1 | Notificagdo de | 21/06/2021 | 2395031/21-5 | Alteragdo do prazo | 02/03/2022 | 7. CUIDADOS DE | VPS p

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

de validade do
produto terminado -
Moderada

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Seringa Preenchida




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
10456 — Bula do Profissional de
PRODUTO 10456 — PRODUTO Saude: .
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 9. REACOES ADVERSAS
. ~ Notificagdo de Frasco-Ampola
23/04/2021 1557517/21-9 NA()lt:ﬁcaci‘aodde 23/04/2021 | 1557517/21-9 Alteracdo de Texto 23/04/2021 Bula do Paciente: VP/VPS Seringa Preenchida
T terggag’ le de Bula — RDC 8. QUAIS OS MALES QUE
eﬁg c "6 0 /1112a - 60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 — ];:l!lz:le.do Profissional de
PRODUTO Notlﬁcggao Qe APRESENTACOES
BIOLOGICO — descontinuagdo 8 POSOLOGIA E MODO Frasco-Ampola
24/01/2019 | 0070838/19-1 | Notificagdo de 27/08/2018 | 0840351/18-1 definitiva de 27/08/2018 : VP/VPS . PO
< L DE USAR Seringa Preenchida
Alteragao de fabricagdo
Texto de Bula — ou importacao Bula do Paciente:
RDC 60/12 APRESENTACOES
Bula do Profissional de
Saude: .
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10456 — B 6. INTERACOES
PRODUTO logigL gg?c%u_m MEDICAMENTOSAS
BIOLOGICO — Notificacio de 9. REACOES ADVERSAS Frasco-Ampola
13/12/2018 1174611/18-4 | Notificagdo de 13/12/2018 | 1174611/18-4 ¢ 13/12/2018 VP/VPS P

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Bula do Paciente:

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8.QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Seringa Preenchida




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
Bula do Profissional de
Saude: .
10456 — 1. INDICACOES
PRODUTO 2. RESULTADOS DE
BIOLOGICO — 10279 - PRODUTO EFICACIA
21052018 | 0405858/18-5 | Notificago de | 07/07/2016 | 2042351169 |, Plo-O0I0 " | 150510018 | POSOLOGIA EMODO [ypypg | Frasco-Ampola
Alteragio de Alteraga(])3 d;: Texto eringa Preenchida
e Bula
Texto de Bula - Bula do Paciente:
RDC 60/12 I. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
10456 —
BII)(%?ODGLigg _ Bula do Paciente:
. - 8. QUAIS OS MALES QUE Frasco-Ampola
20/04/2018 | 0310334/18-0 N:ltlﬁcaciaodde N/A N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO VP Seringa Preenchida
Texttsrgg'“gul: PODE ME CAUSAR?
RDC 60/12
Bula do Profissional de
10456 — . Saude:
PRODUTO paosraies | TS0 de Nova 1. INDICACOES
BIOLOGICO — ) nawagao 2.RESULTADOS DE Frasco-Ampola
28/03/2018 | 0242994/18-2 | Notificacdo de | 19/10/2016 TerapCuticano Pais | 5/03/2018 | EFICACIA ] VP/VPS Serinea Preerf’chi da
Alteragao de 3.CARACTERISTICAS &
Texto de Bula — FARMACOLOGICAS
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
2408762/16-9 | Ampliacdo de Uso PRECAUCOES




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9.REACOES ADVERSAS
Bula do Paciente:
1. PARA QUE ESTE
Indicaca MEDICAMENTO E
ndicac¢do de Nova
2408715/16-8 Indicaca INDICADO?
; Tn IC?"?" 4. 0 QUE DEVO SABER
crapeufica ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
Bula do Profissional de
Saude:
10456 — .
PR?)DSEJTO 5.ADVERTENCIAS E
BIOLOGICO — PRECAUCOES
29/01/2018 | 0067839/18-2 | Notificagiode |  N/A N/A N/A Na | VREACOESADVERSAS | ypypg | Frasco-Ampola
Alteracio d Seringa Preenchida
er(elu;ao le Bula do Paciente:
Texto de Bula — 8. QUAIS OS MALES QUE
RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
Inclusio De Nova lgu!zzl do Profissional de
10456 — 31/03/2016 | 1434300/16-2 A taga 02/05/2016 | Saude: ~
PRODUTO Comarciy] APRESENTACOES
. 9. REACOES ADVERSAS
BIOLOGICO — . 8. POSOLOGIA E MODO Frasco-Ampola
16/11/2017 | 2210420/17-8 | Notificagdo de Alteragdo Do Local DE USAR VP/VPS Seringa Preenchid
Alteragéo de De DIZERES LEGAIS .
Texto de Bula— | 07/01/2016 Fabricagdo Do 13/11/2017

RDC 60/12

1141773/16-1

Produto Em Sua
Embalagem
Primaria

Bula do Pacient~e:
APRESENTACOES




Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacoes
Expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
Alteragdo Do Local 8. QUAIS OS MALES QUE
07/01/2016 De 13/11/2017 ESTE ~MEDICAMENTO
1141742/16-1 Fabricagdo Do PODE ME CAUSAR?
Produto A Granel DIZERES LEGAIS
Ampliagdo Do
21/12/2015 Prazo De 13/11/2017
1106087/15-5 Validade Do
Produto Terminado
10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO — Frasco-Ampola
21/07/2016 | 2104043/16-5 | Notificagdo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS . ~AMPOt
x Seringa Preenchida
Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12
PRODUTO
BIOLOGICO —
10463 - Inclusdo do local de
PRODUTO 23/12/2015 | 1122881/15-4 Fabricacdo do 23/12/2015 DIZERES LEGAIS
BIOLOGICO - produto em sua
21/01/2016 | 1183943/16-1 | Inclusdo Inicial embalagem VBVPS | FFaSCOI;AmP‘ﬁ?‘d
de Texto de secundaria eringa Preenchida
Bula ~ RDC BIOLOGICO
60/12 17/11/2015 | 1010169/15-1 o 28/12/2015 TEXTO INICIAL

Registro de Produto
Novo






