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INSTITUTC DE SALUG PUOBLICA DE Clil.
AGENCIA NACIONAL DE MEGICAMENTOS ¢

EUADEPTO, AEGISTRO Y AUTO : f
S Hm TGO ATATAS

1.- Denominacion:

29 DIC 2011

Nombre TEVAGRASTIM

ot

Principios Activos Filgrastim ey
(N Metionil G-CSF humano Recombingnte )

Forma Farmacéutica Solucion inyectable  (jeringas prellenadas)

2.- Composicién y Presentacién:

TEVAGRASTIM Solucion Inysctable 480 pg/0,8 mL. (48 MU/0,8 mL)

Cada Jeringa pre-llenada con solucion inyectable de 0,8 mL contiene:

Fitgrastim : 480 ug

Excipientes ' Acido acético glacial, Sorbitol, Polisorbato
80, Hidréxido de sodio c.s.p gjuste pH,
agua para inyectables.

3.- Formulas:

Formula Global Glicoproteina (cadena de 175 aminoacidos
: con un grupo terminal N-metionina)

P.M. 18800 Dalton

4.- Categoria

Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos Humano (Recombinante)
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5.-

6,-

FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

Indicaciones:

Quimioterapia _ citotoxica_Convencional: Reduce la duracién de la
neutrogitopsnia y la incidencia de la neutrocitopenia febril en los pacientes
con neoplasias que reciben tratamiento con quimioterapia citotdxica
convencional  (salvo  leucemia muehﬁgana cronica  y  sindromes
mielodisplasicos). Red - ioas Reducclén_de la

neutropenia en los pamentes sometldos a tratamlento miglosupresor seguido
de trasplante de médula 6sea y gue se considere presenten un eer riesgo
de neutrocitopenia erériea grave prolongada.

Neutroeitopenia congénita-Grémea—Grave, ciclica o idiopética: pacientes

que presenten un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) menor o igual a
0,5x10%L e y antecedenies de infecciones graves o recidivantes, estd
indigada la administracién prolongada de Tevaqrastim para aumentar el
recuento de neutréfilos y reducir _la_incldencia y duracion de los
acontecimientos relacionados con las infecciones.

Infeccion _por VIH: Tratamiento de la neutroeitopenia persistente (menor o
igual a 1x10%L de RAN) en pacientes con infeccion avanzada por el VIH,
para_reducir_el riesgo de infecciones bacterlanas cuando no sea
adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia.

Posologia:

El tratamiento_con filgrastim solo deberé administrarse en colaboracién con

un_centro especializado en oncologia con experlencia_en_tratamientos con

factores de estimulacién de colonias de granulocitos (GCSF) y hematologia y

gque disponga de aparatos_de diagndstico necesarios. Los procedimientos de

movilizacidén y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracion _con un

centro de oncologia-hematologia que posea una aceptable experiencia en este

campo v donde pueda realizarge la monitorizaclén de las células progenitoras
hematopovéticas de fo cuada.‘ ~
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Hemperatum—anmvtar Precauciones espec:ales de enmmamén v otras
manipulaciones

Dosis:
Neutroculggema |r|dUCld por Qmmloterapla Gonvencmnal o= O GGt

La dosis recomendada_de filgrastim es de 0,5 MUl {5 pq)kg/dia. La primera

dosis de_filgrastim debera administrarse a partir de las 24 horas slqulentes
desde la finalizacion de la guimioterapia citotoxica.

Filgrastim se administra en Inyeccién subcutinea diaria o _en_perfusion
intravenosa diaria_diluido en una selucién de 50 mg/mL de glucosa (al 5%) y
administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos.

La_via subcuténea es de elecciéon en la_mayoria de los casos. Existe cierta
evidencia que proviene de un estudio de administracién a_dosis tnica _gue
indica que la_doslflcacién por via intravenosa puede_acortar la_duracidn del
efecto. No esta clara ia relevancia clinica de este haliazqo en la administracién

a dosis_multiples. La eleccion de la via de administracion depende de la
situacién clinica _individual. Durante los ensavos clinices randomizados se
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utilizé una dosis subcutanea de 23 MUI (230 pg)im?*/dia (4,0- 8.4 ya/ka/dia).
La dosis diaria de fligrastim_se¢ debe mantener hasta sobrepasar el nadir

teérico de neutrofilos v hasta que el recuento de neutréfilos retorne a su rango
normal. Después de_quimioterapia tradicional en tumores solidos, linfomas y
leucemias linfoblasticas se requiere un tratamiento de hasta 14_dias para
alcanzar_este objaetivo. Tras el tratamiento de Induccion vy consolidacién en
pacientes con leucemia mieloide aguda, la duracién del tratamiento puede ser
bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia v pautas de
administracion de la quimioterapia citotdxica utilizada.

Los pacientes sometidos a quimioterapla citotdxica experimentan un aumento
transitorio del recuento de neutrofilos aue ocurre tipicamente 1-2 dias después
de iniciar la administracién de filgrastim. Sin embargo, no se debe suspender
el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de
neutrdfilos v el recuento celular retorne a su_rango normal, para obtener una
respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda. por tanto, la interrupclon
prematura del tratamlento con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de
neutrofilos.

Neutrocitopenia_producida_por_Terapia Mielosupresora seguida_de trasplantes de

Médula Osea: 5i SOMOREaHa-hrago-da : B5-CHO-FRHOE Ha

La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MUl (10pql/kg/dia, que se
administra_en_una perfusién intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de
duracién o bien 1,0 MUl (10pg)/kg/dia en perfusidén subcutanea continua de 24
horas al dia. Filgrastim debe dlluirse en 20 mL de una solucién de 50 mg/ mL
de glucosa (al 5%).

La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas
después de Ja quimioterapla citotoxica, pero si que deberd ser administrada
durante las primeras 24 horas de la perfugién de la médula ésea.

Una vez sobrepasado el nadir de neutrofilos, 1a dosis diaria de filgrastim se
alustara sequn la respuesta celular obtenida de la siguiente forma:
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Recuento de Neutrofilos Ajuste de la dosis de fllgrastlm

»>1,0 x_10°L durante 3 dias | Reducir a 0,5 MUI (Sug) /ka/dia
consecutivos ) -
Si el RAN permanece » 1.0 x 1D°[L Interrumpir el tratamiento  con

durante 3 dias consecutivos mas filgrastim

Si el RAN_desciende a <1,0 x 10°/L durante el periodo_de tratamlento, se
debera ajustar de nuevo la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos
anteriormente indicados

Para la movilizacion de PBPC en pacientes sometidos a terapia

mielosupresora © mieloablativa sequida de autotrangplante de células
progenitoras de sangre periférica.

La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en _monoterapia
para la movilizacién de PBPC, es de 1.0 MUI (10 ug)/kg/dia que se administra
en_perfusion subcutdnea continua de 24 horas o bien, _como inyeccion
subcutanea Unica diaria durante un periodo_de 5 a 7 dias consecutivos. Para
administrarse en perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 mL de solucion de 50
mg/mL de glucosa (al 5%).

Tiempo de leucafgres|s: suele ser suficiente la realizacidon de 1 o 2 leucaféresis
en los dias 5y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesarla

la realizacidn de leucaféresis adicionales. La administracién de filgrastim debe
BL PR3k
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mantenerse hasta la realizacion de la ltima leucaféresls.

La_dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una
quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MUl {Sug)/kg/dia. que se administra
diariamente, en inyeccién subcutanea. desde el primer dia tras conclulr la
quimioterapia_hasta sobrepasar el nadir tedrico _de neutréfilos v hasta el
momento en que el recuento de estas células alcance log niveles normales, Se
debe realizar la leucaféresis en el periodo comprendido entre el aumento de
RAN de < 0.5 x 10%L a > 5,0 x 10%/L. En aquellos pacientes que no hayan sido
sometidos a guirmigterapia intensiva, suele ser suficiente la realizaci én de una
unica leucaféresis. En otras circunstancias, se recomienda la realizaclon de
leucaféresis adicionales.

Para la movillzacion de PBPC en donantes sanos previa al trasplanie de
células progenitoras de sangre periférica alogénico.

Para la movilizacion _de PBPC en_ donantes sanos, fligrastim debe
administrarse por via subcutdnea a dosis de 1,0 MUI (10 ugV/kg/dia durante 4 o
5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5 v, si fuera
necesario,_continuar el dia 6 con objeto de obtener 4 x 106 células CD34+/kg
de peso del receptor.
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Pacientes con Neutropenia Crénica Grave (NCG)

Neutropenia congénita

La dosis inicial recomendada es de 1,2 MUI (12pq)/kg/dia, por via subcutinea
gue se puede administrar como dosis Unica o dividlda en varias tomas.

Neutropenia idiopatica o cicllica
La dosis inicial recomendada es de 0,5 MUI (5pualkaldia, por via subcutanea
que se puede administrar en dosis Unica o dividida en varlas tomas.

Ajuste de la dosis

Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccién subcutéanea hasta que

el recuento de neutréfilos haya alcanzado y mantenido un nivel p__encima de
1,5 x 10°/L. Una vez alcanzada la respuesta se estableceré la dosis minima
efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutréfilos
adecuado, es necesarla la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La
dosis iniclal se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas
de tratamiento. dependiendo_de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se
puede_ajustar_individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fm de
mantener un recuento medio de neutréflios entre 1,5 x 1Q_§/L y 10 x 10 %LL. En
los _pacientes_con Infecciones graves se puede procedsr a un aumento mas
rapido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que
respondieron al tratamiento presentaron una_respuesia completa a dosis de
24 MUI (24 pgikg/dia. _En pacientes_con NCG, no se ha_establecido la
sequridad a largo plazo de la administracién de filgrastim por encima de 2.4
MUI (24 pg)/kgidia.

Pacientes con Infeccién por VIH

Para la recuperacion de la neutropenia
La dosis inicial recomendada de filgrastim_oes 0,1 MUl (1 ug)kg/dia
administrado diariamente en inveccion _subcutanea, ajustando la dosis hasta

un méximo de 0.4 MUI (4 pg)/kg/dia hasta que ¢l recuento de neutrdfilos haya
alcanzado y mantenido un nivel de (RAN_ > 2,0 x 10°/L). En los ensayos clinicos,
>_90% de los pacientes respondieron a estas dosis, recuperandose de la
neutropenia en una mediana de 2 dias.

En un pequeno_numero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0
MUI (10 pg)/kg/dia para revertir ia neutropenia.

Para mantener el recuento nor
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Una vez alcanzada la recuperacién de la neutropenia, se establecers la dosis
minima_efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste
de dosis administrando subcutdneamente 30 MUI (300 pq)/dia cada dos dias,
Dependlendo del RAN del paciente podra ser necesario continuar con el ajuste
de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutréfilos > 2.0 x 10%/L. En
los ensayos clinicos, se requiri¢ la administracion de 30 MUI (300 pqg)/dia de 1
a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 10°/L, siendo |a mediana de
la frecuencia_de dosis de 3 dias a la semana. Puede ser necesaria_una

administracién prolongada para mantener el RAN » 2,0 x 10°/L.

Posologia Especial: En pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave
demuestran perfiles farmacocinéticas y farmacodinamicos similares a individuos
sanos, por lo que no es necesario ajuste de dosis. No se han realizado estudios en
ancianos, pot lo que no existen recomendaciones posologicas para este grupo. Las
dosis en nifos son fas mismas que en adultos.

Uso pedidtrico en la NCG y Céncer

El sesenta y cinco por ciento de los pacientes estudiados en el programa de
ensayo sobre NCG_eran menores de 18 anos. La eficacia del tratamiento fue
evidente en este grupo de edad. que incluia a 1a mayoria de los pacientes con

neutropenia_congénita. No_se observé ninguna diferencia en el perfil de
sequridad de los pacientes pedidtricos tratados por neutropenia crénica grave.

Los datos procedentes de estudios clinicos en paclentes pediatricos indican
que la seguridad vy eficacia de_filgrastim es similar en adultos y nifios tratados
con guimioterapia citotéxica.

Las dosis recomendadas en pacientes pedidiricos tratados con guimioterapia
citotéxica mielosupresora son las mismas que en aduitos.

Farmacologia:

Mecanismo de accion:
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Grupo farmacoterapéutico: Factores estimulantes de colonias, cédigo ATC:

LO3AAD2

G-CSF humano es una glucoproteina gque regula la produccién y liberacion de
los neutréfilos funcionales de la médula ésea. Tevagrastim contiene r-metHuG-
CSF (filgrastim) gue aumenta considerablemente el recuento de heutréfilos en
sangre periférica_a las 24 horas y minlmamente el de monocitos. Filgrastim
tambien induce un leve aumento de los eosindfilos y baséfilos circulantes con
relacién a los valores iniciales en algunos pacientes con NCG: alguno de estos
pacientes muestran eosinofilia o basofilia va antes del tratamiento. El
incremento de los neutréfilos_depende de la dosis, cuando se aplica la
posologia recomendada. Los neutréfilos producidos en respuesta a filgrastim
muestran una funcién normal o superior a la habitual, de acuerdo con las
pruebas de la funcion quimiotactica y fagocitaria. Después de Interrumpir el
tratamiento con fligrastim, el recuento de neutréfilos circulantes se reduce un
50% al cabo de 1-2 dias y se normallza en un plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a_guimioterapia citotdxica
reduce de forma gignificativa la incidencla, gravedad vy duracién de la
neutropenia y de la neutropenia febril. El tratamiento con filgrastim reduce
signlficativamente la duracion de la ngutropenia febril, el uso de antibidticos y
la hospitalizacidn, pero no la incldencia de fiebre o infeccionss documentadas,
después del tratamiento de induccion con quimioterapla en la leucemia
mieloide aquda o tras_una terapia mieloablativa sequida de trasplante de
medula 6sea. No se redujo la duracién de la fiebre en los pacientes sometidos
a terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ésea.

La administracion de filgrastim, bien en monoterapia o tras la guimioterapla,
moviliza las células progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica. Estas
PBPC autdogenas se pueden recolectar y transfundir después de aitag dosis de
terapia citotéxica, bien junto con trasplante de médula ésea o en lugar de éste.
La transfuslon de las PBPCs acelera la recuperacion _hematopoyética,
reduclendo el periodo "de "I complicaciones hemorrigicas y la
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necesidad de transfusiones plaquetarias.
Los receptores de trasplante alogénico de PBPC movilizadas con filgrastim
experimentaron una recuperacién hematopoyética significativamente mas
raplda que los tratados con trasplante alogénico de médula ésea, resultandg
en una disminucién_slgnificativa_del tiempo hasta la recuperacion de las
plaguetas sin soporte externo.

Un_estudio _retrospectivo_europeo _que evalué el uso de G-CSF tras_un
trasplante alogénico_de médula ésea en pacientes con leucemias agudas
mostré indicios de un aumento del riesgo de EICH, mortalidad relacionada ¢con
el _tratamiento (MRT) y mortalildad cuando se administraba G-CSF. En un
estudio retrospectivo internacional Independiente en pacientes con leucemias
mielbgenas agqudas y crénicas, no se observd efecto alquno sobre el riesgo de
EICH, MRT ni_moralidad. Un metandllsis _de estudios de trangplantes
alogénicos, que _incluyd los resultados de nueve ensayos prospegtivos
aleatorizados, 8 estudios retrospectlvos y 1 estudio de casos-control, no
detectd efecto alguno_sobre los riesqos de EICH aguda, EICH_cronica ni
mortalidad temprana relaclonada con el tratamiento.

Riesqo relativo (IC al 95%) de EICH y MRT tras el tratamienio con G-CSF
después de un
trasplante de médula 6sea _
EICH
e Periodo de aquda EICH
Publicacion estudio N de grado cronica MAT
H-v
Metanalisis a 1.08 1,02 0,70
(2003) 1986:2001° | 1198 | o 57.4 33) | (0,82; 1.26) | (0,38;1,31)

Estudio
relrosnect™ | 1sep-z002° | 1 789 L8 | 1.73
eUroneo (1,08:1.684) | (1,02; 1,61) | (1,30: 2,32
(2004)
Estudio
retraspectiv
) i b 1,11 1.10 1,26
internacion | 1225:2000 | 2110 | ¢ g6-1 a2) | (0.86:1.39) | (0.95;1,67)
al
(2006)
9El anélisls incluye estudios con trasplante de médula osea durante este
periodo; alqunos estudlos utilizaron GM-CSF (factor estimulante de las
colonias de granulocitos-macréfagos).

El analisis incluye a paclentes gue recibieron trasplantes de médula osea
durante este periodo.
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El empleo de filgrastim para la_movilizacién de PBPC en donantes sanos
previo al trasplante alogénico de PBPC, permite obtener 4 x 106 células CD34+
por kilo de peso del receptor en la mayoria de los donantes después de dos
leucaféresis. En donantes sanos se administra una dosis de 10 pg/kg/dia via
subcutanea durante 4 a 5 dias consecutivos.

El_empleo de filgrastim en pacientes, tanto nifios como adultos, con NCG
(neutropenia__congénita qrave, _ciclica e Idiopéatica) induce un aumento
mantenido del recuento absoluto de neutréfilos en_sangre periférica y reduce
el nimero de infecclones y procesos relaclonados.

La administracién_de filgrastim a pacientes con infeccién por VIH mantiene el
recuento de neutréfilos en los niveles normales permitiendo la administracién
de la medicacién antiviral y/u otras medicaciones_mielosupresoras. No hay
evidengia de gue los pacientes con_infeccion por VIH tratados con filgrastim
presenten un aumento de la replicaclén del VIH.

Como otros factores de crecimiento hematopoyéticos, in vitro el G-CSF ha
demostrado tener propiedades estimuladoras sobre_las células endoteliales
humanas.

$e_ha evaluado la eficacia_y la seguridad de Tevagrastim en estudios
randomizados, controlados y de fase lll. en pacientes con cancer de pecho, de
pulmones y linfoma no Hodgkin. No hay diferencias clinicamente slgnificativas
entre Tevagrastim y el produgcto de referencia con respecto a la duracién de la

neutropenia grave y la incidencia de la neutropenia febril.

Farmacocinética;
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En estudios randomizados, cieqos, a dosis Unica y cruzados en 196

voluntarios sanos se observo que el perfil farmacocinético de Tevagrastim fue
comparable al del producto de referencia tras una administracién subcutanea

@ intravenosa.

El aclaramiento de fligrastim sigue una farmacocinética de primer orden, tras
su administracién subcutanea e intravenosa. La _semivida de eliminacién de
filgastrim es de aproximadamente 3.5 horas con un aclaramiento aproximado
de 0,6 mL/min/kq. La perfusién continua de filgrastim_a lo largo de periodos de
hasta de 28 dias en pacientes gue se recuperan de un autotransplante de
médula 6sea no_se asocia_a acumulacion farmacolégica y las semividas de
eliminacion_son comparables. Existe una correlacion lingal positiva entre la
dosis y la concentracion_sérica del filgrastim tanto si se administra por via
intravenosa como subcutinea. Las concentraciones séricas se mantienen por
encima de 10 na/mL_durante 8 a 16 horas después de la administracion
subcutdnea de las dosis_recomendadas. El volumen de distribucién en la
sangre es de aproximadamente 150 ml/kg.

En pacientes con _cancer. el perfil farmacocinético_de Tevagrastim y_ el del
producto_de referencia_fue similar tanto tras una sola como una repetida
administracidn.

Informacion para su prescripcion:

Precauciones y Advertencias:

Un recuento completo de ceélulas sanguineas y plaquetas debe ser efectuado antes
de iniciar la terapia con Filgrastim y durante ella, para monitorear la recuperacion de
fa médula y prevenir la aparicion de leucocitosis excesiva o trombocitopenia.

Adverlencias especiales
Filgrastim no debe utilizarse para_incrementar la dosis de quimioterapia
citotdxica mas alli de los regimenes_posolégicos establecidos.

Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) con citogeneética anormal.

Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda:

Crecimiento de las ceélulas malignas

El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento
in vitro de las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas
celulas no mieloides ipvilkQ ..
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de filgrastim en los
pacientes con sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim
no esta indicado en estas enfermedades. Debera prestarse especial atencién para
distinguir et diagnostico de leucemia mieloide cronica en transformacion blastica del
de leucemia mieloide aguda.

Considerando que los datos disponibles sobre la seguridad y eficacia en pacientes
con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaucion.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de filgrastim en
pacientes menores de 55 afios y con LMA.

Otras precauciones especiales

Debe monitorizarse la densidad 0sea de todo paciente tratado con filgrastim durante
mas de 6 meses que presentard una enfermedad osteopordtica de base.

Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en particular
neumonia intersticial, tras la administracion de G-CSF. Los pacientes con historial
reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo.
l.a aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion
con signos radiologicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar,
pueden ser los sintomas prefiminares del sindrome de distrés respiratorio en el
adulto (SDRA). Se deberd suspender ia administracion de filgrastim y administrar el
tratamiento apropiado.

Precaucignes especiales en los pacientes con cancer:

Leucocitosis

En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3
MU/kg/dia (3ug/kg/dia) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 1092 /L o
superior. No se ha observado ninguna reaccién adversa directamente atribuible a
este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan
reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar
pericdicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el
recuento leucocitario supera 50 x 109%L después del nadir tedrico, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo,durante la
movilizacién de PBPCs, la administracion de filgrastim debe interrumpir o
disminuirse la dosis si el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 109%/L.

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia.

Se debera tener especial precaucién en los pacientes tratados con quimioterapia en
altas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de los resultados obtenidos
sobre el tumor y la intensificacion de las dosis de quimioterapia puede conducir a
una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica (consulte la
ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados).

El tratamiento con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia
secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas
dosis de quimioterapia (p.ej., dosis completas segin el protocolo prescrito),
muestran un mayor riesqo de tr ifgpenia y anemia. Por eso, se recomienda
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vigilar periodicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan
tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes
quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de producir
trombocitopenia grave.

Se ha demostrado que el uso de PBPCGs movilizadas por filgrastim reduce la
intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o
mielosupresora.

Otras precauciones especiales

Aln no se conoce el efecto de filgrastim en los pacientes con una reduccion
considerable de los progenitores migioides. Filgrastim actua fundamentalmente
sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células.
Por eso, la respuesta podria disminuir en los pacientes con disminucion de las
células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia
intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea).

Ruaspee:
Se han notificado casos de enfermedad_del injerto contra el huésped (EICH) y

defunciones en_pacientes que recibieron G-CSF tras un_trasplante alogénico
de médula Osea.

El aumento de la actividad hematopoyeética de la médula ésea en respuesta a la
terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos
transitorios en imagenes ¢seas. Esto deberia tenerse en cuenta cuando se
interpreten rasultados de imagenes dseas.

Precauciones_ Especiales en Pacientes sometidos a_Movilizacion de Células
Progenitoras de Sangre Periférica.

Movilizacion

No hay datos comparatives randomizados prospectivamente de los dos metodos de
movilizacion recomendados (filgrastim en monoterapia, o en combinacion con
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacion de pacientes. El grado
de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de laboratorio de las
células CD34+ indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los
diferentes estudios. Es dificil, por lo tanto, recomendar un método optimo. La
eleccién del método de movilizacion se deberia considerar en relacién con todos los
objetivos del tratamiento para cada paciente en particular.

Exposicion previa a agentes citotoxicos

Los pacientes que han sido sometidos a una terapia miglosupresora previa muy
intensa, pueden no manifestar una movilizacién suficiente de PBPC para alcanzar el
rendimiento minimo recomendado (2,0x108%/cél. CD34+/ kg) o una aceleracion en la
recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.

Algunos agentes citotoxicos muestran loxicidad especial en el reservorio progenitor
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hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células
progenitoras. Agentes tales como melfalan, carmustina (BCNU) vy carboplatino
cuando se administran, durante periodos prolongados, previos al intento de
movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo.
Sin-embargo, la administracion de melfalan, carboplatino o BCNU junto con
filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacion de las células progenitoras.
Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica,
se recomienda planificar el procedimiento de movilizacién de células madre al
comienzo del periodo de tratamiente del paciente. En estos pacientes, antes de
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestara especial atencién al nGmero de
células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segun el
valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no
requieran el saporte de células progenitoras.

Valoracion del Rendimiento de Células Progenitoras.

Se recomienda prestar especial atencién al método de cuantificacion para valorar el
numero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con
filgrastim. Los resultados de los andlisis de la citometria de flujo del numero de
células CD34+ varian en funcidén de la precisién de la metodologia usada,
debiendose interpretar con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en
estudios realizados en otros laboratorios.

Los analisis estadisticos de la relacidn entre el namero de células CD34+
transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de
quimioterapia indican que dicha relacion es compleja pero continua.

La recomendacion de un rendimienta minimo de 2,0 x 10%c4l. CD34+/kg se basa en
las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematologica
adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacion con una
recuperacion mas rapida, y los inferiores con una recuperacion mas lenta.

Precauciones especiales en donantes sanos sometidos a movilizacion de celulas

progenitoras de sangre periférica.

La movilizacion de PBPC no ofrece ningn beneficio clinico directo a los donanles
sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de
celulas progenitoras hematopoyéticas.

La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan
los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio estandar para la donacién de
células madre prestando especial atencién a los valores hematologicos y a las
infecciones.

La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afnos o ~de 60 afos no
estd establecida.

Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha
observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 108%L) en el 35% de los
sujetos estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaquetas < 50 x
100%L que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis.

FOLLETO BE RIrnmtat s pég ina 15 de 27
AL FDIGIT A0HL



Ref.:RF281837/11 i Reg.ISP N°:B-2231/11
TEVAGRASTIM SOLUCION INYECTABLE 480 mcg/0,8 mL
FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

En caso de ser necesaria mas de una leucaféresis, se debe prestar aspemal
atencién a los donantes que previo a la aféresis tengan plaguetas < 100 x 1089L; en
gengera| no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por debajo de 75 x
109%/L..

No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se
sepa que tengan defectos en la homeostasis.

Debe suspenderse la administracion de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento
de leucocitos supera los 70 x 108%/L.

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

Se han observado modificaciones citogénicas transitorias en donantes sanos
tratados con G-CSF. Ei significado de estos cambios en términos del desarrollo de
malignidad hematoldgica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de ios
donantes continda en evaluacion. No sa puade descartar ! riesgo de estimulacion
de algun clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un
control y seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras
hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la seguridad a largo
plazo. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y
én pacientes después de la administracion de G-CSF.

Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe realizarse una
monitorizacién clinica del tamano del bazo (por ej.: examen clinico, ulirasonidos).
Debe considerarse un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o
pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el
extremo del hombro,

En donantes normales, se_han descrito muy raramente acontecimientos
adversos pulmonares (hemoptisis. _hemorragia pulmonar, Inflitracién
pulmonar, disnea e hipoxia) en la experlencia posterior a la comercializacion.
En caso de acontecimientos adversos pulmonares presuntos o confirmados.,
debe valorargse la posibllidad de interrumpir_gl tratamiento con filgrastim e

instaurar un tratamiento médico adecuado.

Precauciones especiales para los_receptores de PBPC movilizadas con
filgrastim

Los datos disponibles indican que, las Interacciones inmunologicas entre el
injerto alogénico y el receptor pueden_gstar asociadas a un incremento del

riesgo de EICH aquda o crénlca en comparacion_con el trasplante de médula
Gsea.

Precauciones_especiales en los pacientes con NCG.
Hemograma.

El recuento de plaguetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las
primeras semanas de tratamiento con filgrastim. En los pacientes que desarrollen
trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas
persistentemente {100.000/mm3§ debe valorarse la posibilidad de suspender el
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tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la dosis.

Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio
de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento
calular,

Transformacion hacia Leucemia o sindrome mielodisplasico.

Conviene establecer cuidadosamente el diagndstico de neutropenia crénica grave y
diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia aplasica, mielodisplasia
y leucemia mieloide. Antes del tratamisnto debe realizarse un hemograma completo
con férmula leucocitaria y recuento de plaquetas, asi como un estudio de Ia
morfalogia de la médula ésea y del cariotipo.

Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome
miglodisplasico (8MD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clinicos con
NCG tratados con filgrastim. Esta observacién sélo se ha hecho en pacientes con
neutropenia congénita. EI SMD vy las leucemias son complicaciones naturales de la
enfermedad y su refacion con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de
aproximadamente 12% de pacientes cuyas evaluaciones citogenéticas fueron
normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo
monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan
una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacién
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la
administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mislodisplasico o leucemia, No
esta claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG
predispone hacia anormalidades citogenéticas, SMD o transformacion leucémica. Se
recomienda efectuar a los pacientes examenes morfologicos y citogénicos de la
médula dsea a intorvalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

Otras precauciones especiales

Se deben excluir las causas que provoquen neutropenia transitoria, como es el caso
de las infecciones viricas.

El aumento de tamafno del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con
filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes
presentaron esplenomegalia detectable por palpacion. El aumento del volumen del
bazo, medido radiograficamente, se presenté al comienzo del tratamiento con
filgrastim y tendié a estabilizarse. La progresion del aumento del tamano del hazo,
disminuy6é o quedé frenado al reducir la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes
requirieron esplenectomia. Se evaluara de forma regular el tamafio del bazo. Para
detectar un aumento anémalo del volumen esplénico basta con realizar palpacion
abdominal.

La hematuria/proteinuria ocurre en un pequeno numero de pacientes. Es necesario
efectuar con regularidad un analisis de orina para controlar esta complicacion.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni
en pacientes con neutropenia autoinmune.

Precauciones especiales en pacientes con infeccion por VIH.
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Hemograma

El RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras
semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden rapidamente a
la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento de neutrofilos.
Se recomienda la medicion diaria del RAN durante los 2-3 primeros dias de |a
administracién de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos
dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una véz
a la semana o una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento.
Durante la administracién intermitente de 30 MU (300 pg)/dia de filgrastim pueden
producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de
determinar el nadir de! RAN del paciente, se recomienda que se tomen muestras
sanguineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracién de la
dosis prevista de filgrastim.

Riesgos asociados con dosis mas altas de medicamentos mielosupresores.

El tratarmiento con filgrastim en monaterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia
causada por los medicamentos mielosupresores. Como consecuencia de la
posibilidad de recibir dosis mas altas o un mayor ndmero de estos medicamentos
con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar un mayor riesgo de
que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento
sangufneo de forma regular (ver mas arriba).

Infecciones y neoplasias que causan mielosupresion.

La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracion de la
meédula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium ¢ a tumores como
los linfomas, En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la
meédula 6sea, se debe considerar la administracion de un tratamiento adecuado para
dichas condiciones, ademds de la administracién de filgrastim para el tratamiento de
la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la
neutropenia causada por tumares o por infecciones con infiltracion de la médula
bsea.

Precauciones especiales en pacientes con anemia de células falciformes

Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas
ocasiones mortales,_en pacientes con anemia de células falciformes a los que
se leg habia administrado filgrastim. El_médico deberé tener precaucion y
evaluar minuciosamente los potenciales beneficlos y rlesqos. al considerar la
administracién de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes.

Excipientes

Tevagrastim_contiene sorbitol. Los pacientes con Intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben utilizar este medicamento.
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Contraindicaciones:

Este medicamento se encuentra contraindicado en pacientes hipersensibles al
filgrastim o a proteinas derivadas de E. Coli. Pacientes con severa neutrocitopenia
congenita grave (sindrome de Kostman) y citogénica anormall,

Interacciones:

: - : Reig—chaiear Sin embargo se
recomnenda precauclon cuando se admlmstra con agentes antineoplasicos: la
seguridad y eficacia de fa administracion concomitante no ha sido establecida, por lo
que se& recomienda no administrarlo durante las 24 horas previas o posleriores a la
del agente antineoplasico, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en
fase de rgplicacion répida, a la gulmloterapia citotéxica a mielosupresora. Las
evidencias preliminargs provenlentes de un peguefio ndmero de pacignies
tratados concomitantemente con filgrastim v 5-Fluorouracilo indican que se

puede exacerbar la gravedad de la neutropenia.
Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con

otros factores de crecimiento hematopoyético o citacinas.

Debldo_a que el litio estimula la liberacién de neutréflios, es probable que
potencie el efecto de filgrastim. Aungue no se ha investigado formalmente, no

hay evidencia de gue_esta Interaccién pueda ser noclva.

Embarazo y lactancia

No_existen datos suficientes sobre la utilizacién de filgrastim en mujeres
embarazadas. En la bibliografia hay publicaciones que demuestran_el paso
fransplacentario de filgrastim_en la mujer embarazada. Los estudios en
animales _han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en_seres humanos. Filgrastim no_deberia utilizarse durante el
embarazo excepto si fuese glaramente necesario.
Se desconoce si filgrastim se excreta en loche materna. No se ha estudiado en
animales la excrecion de filgrastim_en leche materna. La decision de sequir o sequir o
no sequir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim,
debera realizarse valorando el beneficio de la lactancia_para el nifio vy los
beneficios del tratamiento con filgragtim para la madre.

FOLLET DI INPORmACI
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10.- Reacciones Adversas:

En los estudios ¢linicos, 541 pacientes con cancer vy 188 voluntarios sanos
fueron expuestos a

Tevaqgrastim. En estos estudlos clinicos, el perfil de seguridad de Tevaqrastim
observado fue conforme con los observados en_ estos estudios con el
producto de referencia.

En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las
slguientes reacciones adversas y sus frecuencias.

La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia:
Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: =1/100, =1/10

Poco frecuentes: =1/1.000, <1/100

Raras: =1/10.000, <1/1.000

Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

FPacientes con cancer

En los ensayos clinicos, 1as reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a
filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor
musculoesqueletico de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales.
Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalias urinarias,
especialmente, disuria leve o moderada.

En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo, filgrastim no incremento
la incidencia de reacciones adversas asociados a quimioterapia citotdxica. En
pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observo
la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos,
exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrenimiento
y dolor inespecifico.

La administracién de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento
reversible, dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de
lactodeshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina, acido drico sérico y gamma-
glutamiltransferasa (GGT) en aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los
pacientes, respectivamente.

Se han descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presion arterial, qua no
requieren tratamiento clinico.

De forma esporadica también se han observado problemas vasculares dal tipo de
enfermedad venooclusiva y alteraciones del volumen de los Iiquidos corporales en
pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de auto-trasplante de
médula ésea. No se ha podido establecer una relacion causal con filgrastim,
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Se han notificado casos de EICH y defunciones en pacientes que recibieron G-
CSF tras un trasplante alogénico de médula dsea.
Se ha observado seudogota en pacientes tratados con filgrastim.

Se han observado casos muy raros de vasculitis cutdnea en pacientes tratados con
filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculilis en pacientes tratados con
filgrastim.

Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de Sweet (dermatosis
febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacion causal con filgrastim,
ya gue un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia, condicién
que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet.

En algunos casos individuales se ha observado exacerbacién de la artritis
reumatoide.

Se han notificado raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonia
intersticial, edema pulmonar y casos de infiltracién puimonar resultando, en algunos
casos, en insuficiencia respiratoria o sindrome de distrés respiratorio en el adulto
(SDRA), que pueden llegar a ser mortales.

Reacciones alergicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis,
exantema, urticaria, angioedema, disnea e hipotensién, que aparecieron al inicio o
durante el tratamiento, en pacientes que recibian filgrastim, En conjunto, estas
reacciones son mas frecuentes tras la administracion V. En algunos casos, los
sintomas han reaparecido tras reexposicién al farmaco, lo que sugiere la existencia
de una relacion causal. Debe suspenderse definitivamente el tratamiento con
filgrastim, en pacientes que desarrollen alguna reaccion alérgica grave.

Se han notificado casos alslados de crisis de ¢élulas falciformes en pacientes
con anemia.de células falciformes.

Clasiflcacion de Frecuencia Reacci6én adversa
érganos del

sistema

Trastornos del Trastornos vasculares Fosfatasa alcalina
metabolismo y de elevada, LDH

ia nutricién elevada, acido drico
‘ = elevado

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea

nervioso ]

Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares
Trastornos respiratorios, | Frecuentes Tos, dolor faringeo,
toracicos y mediastinicos. | Muy Raras Infiltracidn pulmonar.
Trastornos Muy Frecuemtes Nauseas, Vaomitos.
Gastrointestinales Frecuentes Estrefimiento, anorexia,

| diarrea, mucositis.
Trastornos Hepatobiljares | Muy Frecuentes GGT elevada |
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Trastornos de piel y tejido | Frecuentes Alopecia, Sarpullido.
subcutaneo Muy Raras Sindrome de  Sweet,
| vasculitis cutanea.
Trastormos Muy Frecuentes Dolor Toraxico y
musculoesqueléticos  y musculoesquelstico.
tejido conjuntivo. Muy Raras Exacerbacion de la Artritis
L Reumatoide.
Trastornos  Renales vy | Muy Raras Anomallas urinarias
Urinarios ]
Trastornos Generales Frecuentes Fatiga, Debilidad
generalizada.
Poco Frecuentes Dolor inespecifico.
Muy raras Reaccion alérgica.

En la movilizacion de células progenitoras de sangre periférica en donantes $an0s.
La reaccién adversa comunicada mas frecuentemente fue dolor musculosesquelético
transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucocitosis (leucocitos >50 X
108%L) en el 41% de los donantes y trombaocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x
108%/L) después de la administracion de filgrastim y los procesos de leucaféresis en
el 35% de los donantes.

Se han comunicado aumentos leves, transitorios de la fosfatasa alcatina, LDH,
SGOT (transaminasa glutdmico oxalacética sérica) y el #cido trico en donantes
sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas.

Muy raramente se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide.,

Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC
con donantes sanos.

Se han descrito casos frecuentes pero generaimente asintomdticos de
esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura espiénica en donantes sanos y
8n pacientes, tras la administracion de G-CSFs.

En donantes normales, s¢ han descrito acontecimientos adversos puimonares
(hemoptisis, hemorragia pulmonar, infiltracion pulmonar, disnea ¢ hipoxia) en
la experiencia posterior a la comercializacién.

Clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
drganos del
sistema
Trastornos de la Sangre y | Muy Frecuentes. Leucocitosis,
Tejido Linfatico Trombogcitopenia.
Poco Frecuentes. Trastornos esplénicos.
Trastornos de | Frecuentes. Fosfatasa Alcalina
Metabolismo y Nutricién glevada, LDH elevada.
Poco Frecuentes. SGOT incrementada,
L hiperuricemia.
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Trastornos Sistema | Muy Frecuentes Cefalea

nervioso

Trastornos Muy Frecuentes. Dolar

musculoesqueléticos y musculoesquelético.

tejido conjuntivo Poco Frecuentes, Exacerbacion Artritis
) Reumatoide.

Trastormos Generales Poco Frecuentes Reaceion alérgica Grave.

En pacientes con NCG.

lL.as reacciones adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los
pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia y tienden a reducirse con el
tiempo.

Las reacciones adversas mas frecuentes atribulbles a filgrastim son_el dolor
oseo y el dolor musculoesquelético generalizado.

Otras reacciones adversas observadas comgrenden el aumento de tamano del

bazo, que puede ser progresivo en una minoria de casos y trombocitopenia.
Generalmente en menos _del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y

diarrea al_comienzo de la terapia con filgrastim. También se ha observado
anemia y eplataxis.

Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo asintomatico de
los niveles séricos del cido uUrico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina.
También, se han observado de forma transitoria_descensos moderados de
dlucosa en sangre en situaclones de no ayunao.

Otras reacciones adversas. posiblemente relaclonadas con el tratamlento con
filgrastim observadas en menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten

en_reaccién_en el lugar de inveccion, cefalea, hepatomegalia, artralgjas,
alopecia, osteoporosis y erupcién.

Se ha observado una vasculitis cutidnea tras el empleo prolongado de

filgrastim_en el 2% de los paclentes con NCG. Se han descrito_muy pocos
casos de proteinuria/hematuria

Clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
organos del

sistema

Trastornos del Muy Frecuentes Descenso de la glucosa,
metabolismo y de fosfatasa alcalina

Ia nutricion elevada, LDH elevada,
- Ny _hiperuricemia

Trastornos del sistema Frecuentes Cefalea

nervioso ‘ |
Trastornos de La Sangre | Muy Frecuentes Anemia, Esplenomegalia.
y Sistema Linfatico Frecuentes Trombocitopenia.

| Poco Frecuentes Alteraciones esplénicas. |

Trastornos respiratorios;—ay-Frecusn Epistaxis
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toracicos y mediastinicos. .

Trastornos Frecuentes Diarrea

Gastrointestinales

Trastornos Hepatobiliares | Frecuentes Hepatomegalia

Trastornos de piel y tejido | Frecuentes Alopecia, vasculitis

subcutaneo cutanea, dolor en el lugar
de la inyeccion,

‘ sarpullido.

Trastornos Muy Frecuentes. Dalor

musculoesqueléticos  y Musculoesqueletico.

tejido conjuntivo. Frecuentes. QOsteoporosis. .

Trastornos Renales vy | Poco Frecuentes Hamaturia, proteinuria

Urinarios

En pacientes con VIH

En los ensayos clinlcos, las Unicas reacciones adversas gue _se consideraron
relaclonadas con_la administraciéon de filgrastim de un_modo consistente
fueron dolor musculoesquelético, dolor 6seo predominantemente de leve a
moderado, y mialgias. La _incidencia de dichag reacclones era_similar a la
descrita en los pacientes con cancer.

El aumento del tamafo del bazo se estim¢ relacionado con el tratamiento con
filgrastim en menos del 3% de los pacientes, En todos los casos, se considero de
leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; a
ningn paciente se le diagnosticod hiperespienismo y ninguno tuvo que someterse a
una esplenectomia. Como el aumento del tamafo del bazo es frecuente en los
pacientes con infeccion por VIH y la mayoria de los pacientes con SIDA lo presentan
an mayor o menor grado, no esta clara su relacion con el tratamiento con filgrastim.

Clasificacién de organos | Frecuencia Reaccién adversa
del
sistema

Trastornos de la Sandnre | Muy Frecuentes Trastornos esplénicos.
_y del Sistema Linfatico )
Trastornos Muy Frecuentes Dolor Musculoesqueléetico
Musculoesqueléticos y
tejido conjuntivo,

informacién Toxicoldgica:

Sobredosis:

No existen antecedentes de casos de intoxicacion aguda con Filgrastim en
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humanos

La Interrupclén del tratamlento coh fllgrastlm 50 gcomgana, habltualmente de

una disminucién del 50% de los neutréfilos circulantes al cabo de 1-2 dias v de
una normalizacion al cabo de 1-7 dias.

Datos preclinicos sobre sequridad

Los datos de los estudios no ¢linicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos sequn los estudios habituales de farmacologia de sequridad,
dgenotoxicidad y tolerancia local,

Los datos preclinicos de estudios habituales a_toxicidad de dosis repetidag
revelaron_ efectos farmacoldgicos esperados gue Incluyeron incrementos en el
recuento de leucocitos, hiperplasia mleloide de medula 6sea, hematopovesis
extramedular y aumento del bazo.

No se ha observado efectos en la fertilidad en ratas hembras y machos o en ratas
gestantes. Los datos de estudios en ratas y conejos no muestran que filgrastim
sea teratogénico. Se ha observado en conejos, un Incremento en la incldencia de
pérdida embrionaria, pero no se han observado malformaciones.

Incompatibilidades

Tevagrastim_no debe diluirse con una solucién de cloruro sédico.
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los
mencigonados en la secclén Precau uciones especiales de eliminacidn y oiras
manipulaclones.

Filgrastim _diluido, puede adsorberse al vidrio v materiales plasticos, excepto
cuando esta diluido como se menciona en la secclén Precauciones especiales de
eliminacidén y otras manipulaciones.

Periodo de validez

30 meses.

Tras la dilucion: la_establlidad quimica v fisica de la_soluclén diluida para
perfusion ha sido demostrada durante 24 horas almacenada entre 2 v 8 °C. Desde
el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si
no se usa Inmediatamente, el tiempo v las condiciones de almacenamiento de la
soluclén diluida son_responsabilidad del usuario v normalmente no deberian
sobrepasar las 24 horas enire 2 v B °C. a no ser gue la dllucién ge haya realizado
en condiclones de asepsia vglldadas y controladas.
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Precauciones especlales de conservacion

Conservar en refrigeracion entre 2°C y 8 °C.
Para las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccién

Periodo de validez.

Precauciones especlales de eliminacion y otras manipulaciones

Tevagrastim se puede diluir. si es necesario, en una_solucién para perfusion de
glucosa 50 ma/mL (al 5%).

No se recomlenda en ningin casg diluir a goncentraciones finaies inferiores a 0,2
MUL (2 pg) por mL.

La solucion debe inspeccionarse visyalmente antes de usarla. Solamente deben
utilizarse soluciones transparentes sin particulas.

Si filgrastim se diluve a concentraciones inferiores a 1,56 MUI (15 pig) por mL, debe
anadirse albimina sérica humana_(ASH) a una concentracidn final de 2 mg/mL.
Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 mL vy la dosls total de filgrastim
inferior a 30 MU! (300 pg), deben administrarse 0.2 mL de una solucion de
albimina humana 200 mg/mL (al 20%).

Cuando se diluye Tevaqrastim en una_solucién para perfusion de glucasa 50
mq/mL_(al 5%), es compatible con el vidrio v diversos plasticos como PVC,
poliolefina (copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropileno.
Tevagrastim no _contiene conservantes. En_vista de un posible riesqo de
contaminacién microbiana, las_jeringas precargadas de Tevaqgrastim son para un
solo uso.

La exposicion accidental a temperaturas_de congelacién no afecta negativamente
a la estabilldad de Tevagrastim.

Uso de la jsringa precargada con protector de sequridad para la aguija

El_protector de sequridad para la aguja cubre esta tras haber realizado_la
inyeccién con el fin_de prevenir punciones accidentales. Ello no afecta a la forma
de utilizar la jeringa. Empuijar el émbolo lenta vy uniformemente hasta gue se haya
administrado la totalldad de la dosis v el émbolo no pueda sequir avanzando,

Retirar_la_Jeringa manteniendo la presién sobre el émbolo. El protector de
sequridad para la aguja cubrird ésta una vez que se suelte el émbolo.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que havan
estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Elaborado por Lemery Biotech, ‘T'oluca, México

Envagado por TEVA Pharmuceutical Industries Ltd. 64 HaShikma Street, Klar Sava, [sracl
Importado por LABORATORIO CHILE S.A.

Av. Maratdn 1315, Sunliugo-Chile

Distribuido por DROGUERIA LABORATORIO CHILE 5.A.

Av. Maralin 3812, Santiago — Chile
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