de eliminacion del Filgrastim es de unas 3,5 horas, con un clearance aproximado
de 0,6 ml/min/kg.

Después de la infusion continua de Filgrastim durante periodos de hasta 28 dias
en pacientes previamente sometidos a autotransplante de médula ésea, no se ob-
servaron datos de acumulacion farmacoldgica y las vidas medias de eliminacion se
mantuvieron en niveles similares.

DATOS FARMACEUTICOS

Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento sélo puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C) en el embalaje original. Si temporalmente
no se dispone de refrigeracion, NEUTROPINE® puede dejarse a temperatura am-
biente (que no supere los 25°C) durante un unico periodo de hasta 24 horas y utili-
zarse inmediatamente.

Todo el NEUTROPINE® que haya permanecido a temperatura ambiente durante mas
de 24 horas debe desecharse.

Estabilidad y conservacion
NEUTROPINE® solucion inyectable en jeringas prellenadas debe conservarse refri-
gerado, entre 2°C y 8°C. No congelar. No agitar.

Presentacion

Jeringa de vidrio tipo |, de 1,5 ml de capacidad que contiene 1 ml de solucion.
NEUTROPINE® se presenta en un envase por 1,3,5,10,15,25,50 6 100 jeringas pre-
llenadas.

Las jeringas prellenadas son de un solo uso.

,

de los nifios.

Mantener este y todos los tos fuera del al
Utilicese s6lo por indicacion y bajo la supervision médica.
No repita el medicamento sin indicaciéon médica.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro.
No utilice éste, ni cualquier otro medicamento en fecha posterior a la de su
vencimiento.

Especialidad Medicinal Autorizada Por El Ministerio De Salud De La Nacion

Certificado N°: 56.140

GEMABIOTECH S.A.U.

Direccion: Fray Justo Sarmiento 2350, Olivos, CP: B1636AKJ, Bs. As, Argentina.
Director Técnico: Ménica Bustos, Farmacéutica

Elaboracign: Estados Unidos 5105, Malvinas Argentinas,

CP B1667JHM, Bs. As, Argentina.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.

REPORTE ANTE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Asimismo, ante la sospecha de eventos adversos puede reportarlos a GEMABIO-
TECH S.A.U., llamando en forma gratuita al 0-800-888-0009

o enviando un mail a la unidad de Farmacovigilancia:
farmacovigilancia@gemabiotech.com.

Ultima revisién: Marzo 2018
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precipitar.

Embarazo y Lactancia No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Filgras-
tim en mujeres embarazadas. En la literatura médica hay publicaciones en las que se
demuestra que Filgrastim atraviesa la barrera placentaria en las mujeres embaraza-
das. En los ensayos realizados en ratas y conejos, no se encontraron evidencias de
que Filgrastim sea teratogénico. Se ha observado una mayor incidencia de pérdidas
embrionarias en los conejos, pero ningun tipo de malformacion.

Por lo tanto, en el embarazo es preciso valorar el posible riesgo que implica para el
feto el empleo del Filgrastim frente a los beneficios terapéuticos esperados.

Se desconoce si el Filgrastim se excreta en leche materna, por lo que no se reco-
mienda su uso durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Incompatibilidades
NEUTROPINE® no debe diluirse en soluciones salinas.

Reacciones adversas

El efecto adverso registrado en los ensayos clinicos con mayor frecuencia atribuible
a Filgrastim administrado en las dosis recomendadas fue el dolor osteomuscular que
suele ser leve a moderado o severo. Por lo general, estos dolores osteomusculares
se controlan con la administracion de analgésicos. Menos frecuentes son las altera-
ciones urinarias, especialmente disuria leve o moderada.

Durante la administracién de Filgrastim en las dosis recomendadas se registraron
modificaciones biolégicas leves o moderadas, dosis-dependientes y reversibles con
la suspension del tratamiento que incluyeron elevacién de las cifras de LDH, de las
fosfatasas alcalinas y de las y-GT.

En forma esporadica se han registrado también alteraciones vasculares (por ej.
Enfermedad venooclusiva y modificaciones del volumen hidrico) en pacientes so-
metidos a autotrasplante de médula ésea después de dosis altas de quimioterapia.
No se ha podido establecer una relacién de causalidad entre la aparicién de estas
alteraciones y Filgrastim.

En pacientes tratados con Filgrastim se han informado casos muy raros de vasculitis
cutanea.

Raramente se ha comunicado la aparicion del sindrome de Sweet (dermatosis febril
aguda). No obstante, un porcentaje significativo de los pacientes sufrian leucemia,
patologia conocida por su asociacién con este sindrome.

Se han registrado algunos casos de accesos de poliartritis reumatoidea, asociados a
veces con insuficiencia respiratoria o con un sindrome de distrés respiratorio agudo
que puede ser fatal.

En casos aislados se han descripto sintomas semejantes a las reacciones alérgicas.
Aproximadamente la mitad de ellos fueron simultaneos a la dosis inicial; no obstan-
te, eran mas frecuentes después de la administracién por via i.v. En determinados
casos, la readministracion del producto condujo a la reaparicién de los sintomas.
Movilizacién de PBPC en los donantes sanos

Las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas fueron dolores ¢seos
transitorios leves a moderados. Hiperleucocitosis (leucocitos mayor de 50 x 10%/litro)
fue observada en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (recuento
plaquetario menor de 100 x 10%litro) en 35% de los donantes consecutivos a la ad-
ministracién de Filgrastim y a las leucaféresis.

Una elevacion transitoria menor de las fosfatasas alcalinas, LDH, SGOT vy el acido
urico se ha descripto en los donantes sanos que reciben Filgrastim, sin consecuencia
clinica.

Muy raramente se han informado casos de exacerbacion de la poliartritis reumatoi-
dea y sintomas de reacciones de tipo alérgico.

Cefaleas, que pueden ser atribuidas a Filgrastim, fueron comunicadas durante los
estudios realizados en donantes de PBPC.

Casos aislados de esplenomegalia y ruptura esplénica se han registrado en los do-
nantes sanos que reciben G-CSFs.

Pacientes con neutropenia crénica severa (NCS)

La frecuencia de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con Filgrastim
en los pacientes con NCS tiende a disminuir con el tiempo.

Los efectos adversos clinicos mas frecuentes atribuibles a Filgrastim son el dolor
6seo y el dolor osteomuscular generalizado.

Otras reacciones descriptas son la esplenomegalia, que puede ser progresiva en un
reducido nimero de casos y la trombocitopenia.

Se ha observado cefalea y diarrea al comienzo del tratamiento con Filgrastim, con
una incidencia generalmente inferior al 10%. Con una incidencia similar y sélo des-
pués de la administracién prolongada, se ha registrado anemia y epistaxis.
Asimismo, se han descripto aumentos transitorios de tipo asintomatico de los niveles
séricos de &cido urico, LDH y fosfatasa alcalina. También se han observado descen-
sos pasajeros y moderados de la glucemia prosprandial.

Otras reacciones adversas posiblemente relacionadas con el tratamiento de Fil-
grastim y presentes en menos de 2% de los pacientes con NCS son las siguientes:
reaccion en el lugar de la inyeccion, cefalea, hepatomegalia, artralgias, alopecia,
osteoporosis y exantema.

Se han descripto casos de vasculitis cutanea después del empleo prolongado de
Filgrastim en el 2% de los pacientes con NCS, asi como algunos casos aislados de
proteinuria y hematuria.

Pacientes infectados con VIH
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Durante los ensayos clinicos los Unicos efectos adversos potencialmente imputables
a la administracion de Filgrastim fueron dolores osteoarticulares, con predominio de
los dolores 6seos leves a moderados y de las mialgias. La incidencia de estos efec-
tos fue similar a la de los pacientes con cancer.

En menos de 3% de los pacientes se atribuy¢ a Filgrastim la apariciéon de esplenome-
galia. En todos los casos comunicados ésta era leve o moderada al examen clinico
y de evolucién favorable. Ninglin paciente present6 hiperesplenomegalia o tuvo que
ser sometido a una esplenectomia.

Se observa frecuentemente esplenomegalia en los pacientes infectados por VIH, por
lo tanto, la relacion con el tratamiento con Filgrastim no esta claramente establecida.

Sobredosis

Se desconocen los efectos de una intoxicacion por NEUTROPINE®. La interrupcion
del tratamiento se acompafia habitualmente de una disminucion del 50% del nimero
de neutrdfilos circulantes en 1 a 2 dias y de una normalizacién al cabo de 1 a 7 dias.

Ante una eventual sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia

En Argentina: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Centro Nacional de Intoxicaciones - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/
4658-7777/ 0800-333-0160

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: (011) 4943-1455

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Factores estimulantes de colonias granulociticas
Caodigo ATC: LO3AAD2

El G-CSF humano es una glucoproteina que regula la produccion y la liberacion de
neutrdfilos funcionales de la médula 6sea. NEUTROPINE® contiene r-metHuG-CSF
(Filgrastim), que aumenta considerablemente el recuento de neutréfilos en sangre
periférica en un plazo de 24 horas, con un incremento de escasa magnitud en las
cifras de monocitos. En algunos pacientes con neutropenia crénica severa (NCS),
Filgrastim también puede inducir un leve aumento de los eosindfilos y basdfilos circu-
lantes con respecto de los valores iniciales; algunos de estos pacientes pueden pre-
sentar eosinofilia o basofilia ya antes del tratamiento. El incremento del recuento de
neutréfilos depende de la dosis cuando se aplica conforme a la posologia recomen-
dada. Los neutréfilos producidos en respuesta al Filgrastim muestran una funcién
normal o superior a la habitual, de acuerdo con las pruebas de funcién quimiotactica
y fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con Filgrastim, el recuento de
neutrofilos circulantes se reduce un 50% al cabo de 1 a 2 dias y se normaliza en un
plazo de 1 a7 dias.
El empleo de Filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotéxica reduce de
forma significativa la incidencia, la gravedad y la duracién de la neutropenia y de la
neutropenia febril. El tratamiento con Filgrastim reduce significativamente la duracion
de la neutropenia febril, el uso de antibiéticos y las hospitalizaciones después del
tratamiento de induccién con quimioterapia para la leucemia mieloide aguda o la
terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ésea. La incidencia de fiebre
e infecciones documentadas no se redujo en ninguna de las dos situaciones citadas.
La duracion de la fiebre en los pacientes sometidos a terapia mieloablativa seguida
de trasplante de médula 6sea tampoco disminuy6.
La administracién de Filgrastim, solo o tras la quimioterapia, moviliza las células
progenitoras hematopoyéticas hacia la sangre periférica. Estas PBPC autdlogas se
pueden recolectar y transfundir después de altas dosis de terapia citotoxica, bien
junto con trasplante de médula 6sea o en lugar de éste. La transfusién de las PBPC
acelera la recuperacion hematopoyética, con lo que reduce el periodo de riesgo de
complicaciones hemorragicas y la necesidad de transfusiones plaquetarias.
Utilizacion del Filgrastim para la movilizacion de PBPC en donantes sanos antes
del trasplante alogénico de PBPC: En donantes sanos, la administracion por via
subcutanea de 1 MUI/Kg/dia (10 pg/Kg/dia) durante 5 a 6 dias consecutivos permite
obtener =4 x 10° células CD34+ por kilogramo de peso del receptor en la mayoria de
los donantes después de dos leucaféresis.
El uso de Filgrastim en pacientes, tanto nifios como adultos, con NCS (neutropenia
congénita severa, ciclica e idiopatica) induce un aumento mantenido del recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) en sangre periférica y una reduccion del nimero de
infecciones y procesos relacionados.
La administracién de Filgrastim a pacientes con infeccién por VIH mantiene el re-
cuento de neutrdfilos en los niveles normales, lo que permite la administraciéon
programada del tratamiento antiviral y/u otras terapias mielosupresoras. No hay
evidencia de que los pacientes con infeccién por VIH tratados con Filgrastim presen-
ten un aumento de la replicacion del VIH.
Como para otros factores de crecimiento hematopoyéticos, el G-CSF ha mostrado in
Vitro propiedades estimulantes de las células endoteliales humanas.

Propiedades farmacocinéticas

Existe una correlacion lineal positiva entre la dosis y la concentracién sérica de Fil-
grastim, tanto si se administra por via intravenosa como subcutanea. Las concentra-
ciones séricas se mantienen por encima de 10 ng/ml durante 8 a 16 horas después
de la administracion subcutanea de las dosis recomendadas. El volumen de distribu-
cién en la sangre es de aproximadamente 150 ml/kg.

El clearance del Filgrastim sigue una farmacocinética de primer orden, después de
la administracion tanto por via subcutanea como intravenosa. La vida media sérica

"

Neutropine®
Filgrastim

30 MUI _ solucidn inyectahle en jeringas
[ |.|w" ] prellenadas
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FORMULA
Cada jeringa prellenada contiene: Filgrastim 30 MUI y excipientes: Acetato de sodio,
Acido acético, Sorbitol, Polisorbato 80 y Agua para inyectables c.s.p. 1.0 ml

FORMA FARMACEUTICA
Solucion Inyectable

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Quimi apia citotoxica conver I: NEUTROPINE® esta indicado para redu-
cir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en los pacientes
tratados con quimioterapia citotoxica antineoplasica (con excepcion de las leucemias
mieloides crénicas y de los sindromes mielodisplasicos) para reducir la duracién de
la neutropenia y de sus secuelas clinicas en los pacientes que reciben terapia mie-
losupresora seguida de trasplante de médula ésea (TMO) y que presentan riesgo
incrementado de neutropenia severa prolongada.

Movilizacion de hemocitoblastos en sangre periférica: NEUTROPINE® esta indi-
cado también para la movilizacién autégena de células progenitoras hacia la sangre
periférica (PBPC) o después de la quimioterapia mielosupresora, asi como la movili-
zacion alégena de PBPC hacia la sangre periférica (en donantes sanos).
Neutropenia crénica severa: La administracion prolongada de NEUTROPINE® esta
indicada para aumentar el recuento de neutréfilos y reducir la incidencia de infeccio-
nes y su duracién en pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia grave
(congénita, ciclica o idiopatica), recuento de neutrdfilos menor o igual a 0,5 x 10%litro
y antecedentes de infecciones graves o recurrentes.

Infeccion por VIH: NEUTROPINE® esta indicado para el tratamiento de las neu-
tropenias persistentes (recuento de neutrdfilos inferior o igual a 1x10%litro), en los
pacientes infectados por el VIH en un estadio avanzado, a fin de reducir el riesgo de
infeccion bacteriana cuando las otras opciones destinadas a reducir la neutropenia
son inadecuadas.

Posologia y forma de administracion
Después de quimi apia i

La dosis recomendada de NEUTROPINE® es de 0,5 MUI (5 pg)/kg/dia.

La primera inyeccion de NEUTROPINE® no debe ser administrada en un lapso menor
de 24 horas después de finalizar la quimioterapia citotoxica. NEUTROPINE® debe ad-
ministrarse diariamente por via subcutanea o en infusién intravenosa de 30 minutos. La
solucion de NEUTROPINE® debe ser diluida en una solucion de glucosa al 5%. En la
mayoria de los casos se prefiere la via subcutanea. La eleccion de la via de administra-
cién debe realizarse en forma individual.

La administracion diaria de NEUTROPINE® debe continuarse hasta que el punto minimo
tedrico del nimero de neutrdfilos sea superado y que esa cifra vuelva a su valor normal.
Después de la quimioterapia establecida para los tumores sdlidos, los linfomas y las
leucemias linfoides, la duracion requerida del tratamiento con NEUTROPINE® puede
llegar hasta los 14 dias. Después del tratamiento de induccién y de consolidacion para
una leucemia mielégena aguda, la duracion del tratamiento puede ser significativamente
mas prolongada (hasta 38 dias), segun el tipo, la dosis y el esquema de quimioterapia
citotdxica utilizados.

En los pacientes tratados con quimioterapia citotéxica, generalmente se observa un
aumento transitorio del nimero de neutréfilos, 1 o 2 dias después del comienzo del
tratamiento con NEUTROPINE®. No obstante, para obtener una respuesta duradera,
es necesario continuar el tratamiento hasta que la fecha pronosticada del punto minimo
tedrico sea superada y que el nimero de neutrdfilos se haya normalizado. No se reco-
mienda interrumpir prematuramente el tratamiento antes de esta fecha prevista.

Después de quimioterapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ésea

La dosis inicial recomendada es de 1 MUI (10 pg)/kg/dia en infusion intravenosa de 30
minutos o de 24 horas, o en infusién subcutanea continua de 1 MUI (10 pg)/kg/dia du-
rante 24 horas. NEUTROPINE® debe ser diluido en 20 ml de solucién glucosada al 5%.
La primera dosis de NEUTROPINE® debe administrarse no antes de haber transcurrido
24 horas desde la quimioterapia citotoxica, pero dentro de las 24 horas siguientes a la
infusion de médula dsea.

Una vez superado el punto minimo tedrico en el recuento de neutrdfilos, la dosis diaria
de NEUTROPINE® debe ajustarse de acuerdo con la respuesta de los neutrdfilos de la
siguiente manera:
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Recuento de neutrdfilos

>1x10%litro durante 3 dias
consecutivos

Si el recuento absoluto de neutréfilos
sigue siendo mayor a 1x10%litro
durante otros 3 dias consecutivos.

Ajuste de la dosis de NEUTROPINE®
Reducir a 0,5 MUl/kg/dia

Suspender el tratamiento con
NEUTROPINE®

Durante este periodo si el recuento de neutrdfilos vuelve a descender por debajo de
1x10%litro, la dosis de NEUTROPINE® debera ser aumentada segun el esquema te-
rapéutico descripto.

Movilizacién de células progenitoras en sangre periférica (PBPC) en los pacien-
tes tratados con quimi apia miel presora de autotrasplante de
estas mismas células

La dosis recomendada de NEUTROPINE® para la movilizacién de PBPC en monotera-
pia es de 1 MUI (10 pg)/kg/dia en infusién subcutanea continua de 24 horas o en una
inyeccion subcutanea diaria durante 5 a 7 dias consecutivos. Para su administracion
en infusion, NEUTROPINE® debe diluirse en 20 ml de solucién glucosada al 5%. A me-
nudo son suficientes una o dos leucaféresis en los dias 5y 6. En otras circunstancias
pueden ser necesarias leucaféresis suplementarias. La dosis de NEUTROPINE® debe
ser mantenida hasta la Ultima leucaféresis.

Después de la quimioterapia mielosupresora, la dosis de NEUTROPINE® recomen-
dada es de 0,5 MUI (5 pg)/kg/dia en inyecciones subcutdneas diarias. La primera
inyeccion debe ser efectuada al dia siguiente de la finalizacion de la quimioterapia.
La administracion diaria de NEUTROPINE® debe proseguirse hasta que se haya su-
perado el momento previsto de maxima neutropenia y el recuento de neutréfilos haya
alcanzado valores normales. La leucaféresis debe realizarse durante el periodo en
que el recuento de neutrdfilos estd comprendido entre 0,5x10%litro y 5,0x10%litro. Para
los pacientes que no han recibido quimioterapia intensiva, suele ser suficiente con una
leucaféresis. En los demas casos, se recomienda realizar leucaféresis adicionales.
Movilizacion de PBPC en los donantes sanos en vista de un trasplante alogé-
nico de células progenitoras

La dosis recomendada de NEUTROPINE® para la movilizacion de PBPC en los do-
nantes sanos es de 1 MUI (10ug)/kg/dia por via subcutanea durante 4 a 5 dias. Las
leucaféresis deben comenzar el dia 5 hasta el dia 6 si es necesario, con el fin de
recolectar una cantidad de 4x10° células CD34*/kg de peso corporal del receptor.
Neutropenia crénica severa

Neutropenia congénita: La dosis inicial recomendada es de 1,2 MUI/Kg/dia (12 pg/Kg/
dia), administrada en dosis Unica o en dosis fraccionadas.

Neutropenia idiopatica o ciclica: La dosis inicial recomendada es de 0,5 MUI/Kg/dia (5
pg/Kg/dia), administrada en dosis Unica o en dosis fraccionadas.

Ajustes de la dosis: NEUTROPINE® debe ser administrado todos los dias mediante
inyeccion subcutanea para aumentar y mantener el recuento de neutréfilos por encima
de 1,5 x 10%litro. Una vez conseguida la respuesta, se establecera la dosis minima
eficaz para mantener este nivel. Para mantener un recuento de neutréfilos adecuado,
es necesaria la administracion diaria a largo plazo. Al cabo de una o dos semanas de
tratamiento, la dosis inicial se puede duplicar o dividir por la mitad, dependiendo de
la respuesta del paciente. Posteriormente, la dosis se puede ajustar individualmente
en intervalos de una o dos semanas con el fin de mantener un recuento medio de
neutrdfilos entre 1,5 x 10%litro y 10 x 10%litro. En los pacientes con infecciones severas
puede encararse un protocolo de aumento de dosis mas rapido. En pacientes con
neutropenia crénica grave (NCG), no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la
administracion de Filgrastim por encima de 2,4 MUI/Kg/dia (24 pg/Kg/dia).

Pacientes infectados con VIH

Correccioén de la neutropenia: La dosis inicial recomendada de NEUTROPINE® es de
0,1 MUI (1 pg)/Kg/dia administrada diariamente por via subcutanea puede ser au-
mentada en forma escalonada hasta 0,4 MUI (4 pg)/kg/dia hasta obtener y mantener
una cifra normal y estable de neutréfilos (mayor de 2x10%/litro).

Mantenimiento de un recuento normal de neutréfilos: Una vez obtenida la correccion
de la neutropenia, debe establecerse la dosis minima efectiva para mantener el re-
cuento de neutrdfilos.

Ajuste de dosis: Se recomienda ajustar la dosis inicial administrando dia por medio
una inyeccion subcutanea de 30 MUI (300 pg)/dia. Segun la respuesta del paciente,
se adecuara la posologia con el fin de conservar el recuento promedio de neutréfilos
en un valor superior a 2 x 10%litro. Puede requerirse una administracion prolongada
para mantener la tasa de neutréfilos mayor de 2 x 10%litro.

Consideraciones especiales

La terapia con NEUTROPINE® sélo debe ser indicada en colaboracién con un Centro
Oncolégico especializado en hematologia y en el tratamiento con G-CSF. Los pro-
cedimientos de movilizacién y leucaféresis deben ser practicados en colaboracion
con un Centro oncoldgico-hematolégico con aceptable experiencia en este campo
y donde se pueda llevar a cabo un monitoreo correcto de las células progenitoras
hematopoyéticas.

Dado que no se ha realizado ningun estudio especifico, no se pueden efectuar reco-
mendaciones posoldgicas especiales para pacientes ancianos.

Las dosis recomendadas para los nifios son idénticas a las de los adultos después
de quimioterapia citotoxica mielosupresora.

Instrucciones de dilucion

En caso necesario, NEUTROPINE® puede diluirse en solucion glucosada al 5%. Una
vez diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plasticos; ahora bien, cuando
la dilucion se realiza correctamente, NEUTROPINE® es compatible con el vidrio y
diversos plasticos, como el PVC, la poliolefina y el polipropileno.

Si se diluye NEUTROPINE® en concentraciones inferiores a 1,5 MUI (15 pg)/ml,
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debe afiadirse albuimina sérica humana (ASH, F. Eur.) hasta una concentracion final
de 2 mg/ml.

Ejemplo: Si el volumen de inyeccién final es de 20 ml y la dosis total de NEUTRO-
PINE® inferior a 30 MUI (300 pg) deben administrarse 0,2 ml de una solucién de
albuimina humana al 20%.

No se recomienda en ningln caso su dilucion hasta concentraciones inferiores a
0,2 MUI (2 pg)/ml.

NEUTROPINE® no contiene conservantes. Dado el riesgo de posible contaminacion
microbiana, las jeringas prellenadas de NEUTROPINE® son de un solo uso. Toda
solucion no utilizada debe ser desechada después de la extraccion de la dosis.
NEUTROPINE® no debe ser diluido en solucién salina en ninguna ocasién ya
que el producto puede precipitar.

Contraindicaciones

NEUTROPINE® no debe administrarse en pacientes con antecedentes de hipersen-
sibilidad al Filgrastim o a cualquiera de sus excipientes.

NEUTROPINE® no debe administrarse para aumentar la dosis de quimioterapia cito-
toxica por encima de los limites establecidos.

NEUTROPINE® esta también contraindicado en los pacientes con neutropenia con-
génita grave (sindrome de Kostmann) con anomalias citogenéticas.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Crecimiento neoplasico

Filgrastim puede estimular el crecimiento in vitro de las células mieloides y se han
observado efectos similares in vitro en algunas células no mieloides.
NEUTROPINE® no esta indicado en el tratamiento de pacientes con sindrome mielo-
displasico o leucemia mieloide crénica. Es preciso diferenciar con exactitud una trans-
formacion blastica de leucemia mieloide cronica de una leucemia mieloide aguda (LMA).
Es conveniente efectuar un control de la densidad dsea en los pacientes con osteopo-
rosis y cuyo tratamiento tenga una duracion prevista superior a 6 meses.

Estudios realizados con Filgrastim en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
severas demuestran que los perfiles farmacocinético y farmacodinamico son simi-
lares a los observados en los sujetos normales, por lo que el ajuste de dosis no es
necesario en estas condiciones.

La aparicion de signos pulmonares, tales como tos, fiebre y disnea asociados con sig-
nos radioldgicos de infiltracién pulmonar con deterioro de la funcién pulmonar pueden
ser signos preliminares del sindrome de distrés respiratorio agudo. En este caso NEU-
TROPINE® debe ser suspendido y se iniciara de inmediato un tratamiento adecuado.
Pacientes tratados con quimioterapia citotéxica

« Leucocitosis: Se han observado recuentos leucocitarios de 100 x 10%litro o superio-
res en menos del 5% de los pacientes tratados con Filgrastim en dosis superiores a
0,3 MUI/Kg/dia (3 pg/Kg/dia). No se ha notificado ningtn efecto adverso directamen-
te atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que
aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar
periédicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con Filgrastim. Si el
recuento leucocitario supera un nivel de 50 x 10%litro (minimo tedrico) se debe sus-
pender inmediatamente el tratamiento con Filgrastim. Sin embargo, durante el periodo
de administracion de Filgrastim para la movilizacion de PBPC, debe suspenderse o
disminuirse la dosis si el recuento de leucocitos supera 70 x 10%litro.

« Riesgos asociados con la quimioterapia intensiva: Se debe tener especial cautela con
los pacientes tratados con quimioterapia de 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, incluidos efectos cardiacos,
pulmonares, neurolégicos y dermatolégicos (consulte la ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto de los distintos agentes quimioterapicos utilizados).

El tratamiento con Filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y la anemia
secundarias a la quimioterapia citotéxica. Debido a la posibilidad de recibir dosis mas
altas de quimioterapia (p. €j., dosis completas de acuerdo con el protocolo prescrito),
el paciente puede estar expuesto a un mayor riesgo de trombocitopenia y anemia.
Por ello, es recomendable realizar controles periédicos del recuento plaquetario y del
valor del hematocrito. Deberan tomarse medidas de precaucion especiales cuando se
administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad
conocida para producir trombocitopenia grave.

Se ha demostrado que el uso de PBPC movilizadas por Filgrastim reduce la inten-
sidad y la duracién de la trombocitopenia tras la quimioterapia mielosupresora o
mieloablativa.

« Otras precauciones especiales: No se han estudiado los efectos de Filgrastim en los
pacientes con una reduccion considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim
actua fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos y ejerce su efec-
to mediante el aumento del recuento de neutrdfilos. Por ello, en los pacientes con
disminucion de las células precursoras, la respuesta de los neutrdfilos puede estar
disminuida (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia extensivas o
aquellos con infiltracion tumoral de la médula 6sea).

« Sindrome de Fuga Capilar/Sindrome de Leak Capilar: Se ha notificado sindrome de
fuga capilar tras la administracion de factores estimuladores de colonias de granuloci-
tos, que se caracteriza por hipotension, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentra-
cion. Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben ser
supervisados estrechamente y recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede
incluir cuidados intensivos.

No se han determinado los efectos de Filgrastim en la enfermedad del injerto contra
el huésped.

Existen casos conocidos de intolerancia hereditaria a la fructosa. NEUTROPINE®
contiene sorbitol como excipiente en concentraciéon de 50 mg/ml. Es improbable que
la cantidad de sorbitol administrado durante un tratamiento con NEUTROPINE® solo
pueda ser toxica en aquellos individuos con intolerancia hereditaria a la fructosa. No
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obstante, se recomienda actuar con precaucion en estos casos.

Precauciones especiales para los pacientes sometidos a movilizacion de PBPC
Exposicién previa a agentes citotéxicos: Los pacientes que han sido sometidos a
una terapia mielosupresora previa muy extensiva, seguida de la administracion de
Filgrastim para la movilizacién de las PBPC, pueden no manifestar una movilizacion
suficiente de las mencionadas células sanguineas como para alcanzar el rendimiento
minimo recomendado (= 2,0 x 10%/células CD34+/Kg) o una aceleracion de la recupe-
racion plaquetaria del mismo grado.

Algunos agentes citotdxicos muestran una especial toxicidad sobre el reservorio proge-
nitor hematopoyético y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las célu-
las progenitoras. Agentes como el melfalano, la carmustina (BCNU) y el 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 melfalano, carboplatino o BCNU junto con Filgrastim ha mostrado
ser eficaz en la movilizacioén de las células progenitoras. Cuando se contemple la posi-
bilidad de realizar un trasplante de PBPC, se recomienda planificar el procedimiento de
movilizacién de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En
estos pacientes, antes de administrar altas dosis de quimioterapia, debe prestarse es-
pecial atencién al nimero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no
son adecuados, segun los criterios citados anteriormente, se deben considerar otras
formas alternativas de tratamiento que no requieran apoyo de células progenitoras.
Estimacion del rendimiento: Se recomienda prestar especial atencion al método de
cuantificaciéon para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los
pacientes tratados con Filgrastim. Los resultados de los analisis de la citometria de
flujo del nimero de células CD34+ varian en funcion de la metodologia utilizada en
cada caso y, por lo tanto, deben interpretarse con precaucién las recomendaciones
numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios.

Los andlisis estadisticos de la relacion entre el nimero de células CD34+ transfun-
didas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia
indican que dicha relacion es compleja pero continua. La recomendacion de un ren-
dimiento minimo = 2,0 x 10°%células CD34+/Kg se basa en las experiencias publicadas
que tuvieron como resultado una reconstitucion hematolégica adecuada. Los rendi-
mientos superiores a este minimo parecen correlacionarse con una recuperaciéon mas
rapida y los inferiores con una recuperacién mas lenta.

Precauciones especiales para los donantes sanos en vista de una movilizacion
de PBPC

La movilizacién de PBPC no ofrece ningtin beneficio clinico directo a los donantes
sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de
células progenitoras.

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

No se han realizado evaluaciones de la seguridad y la eficacia de Filgrastim en donan-
tes sanos menores de 16 afos de edad ni en los mayores de 60 afios.

No se aconseja la administracion de NEUTROPINE® en la mujer durante el embarazo
y la lactancia.

Después de la administracion de Filgrastim y de los procedimientos de leucaféresis,
se ha observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%litro) en el 35%
de los sujetos estudiados. Entre ellos, se notificaron dos casos con plaquetas < 50 x
10%litro que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria
mas de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que antes
de la leucaféresis tengan plaquetas < 100 x 10%litro; ésta no debe realizarse si el
recuento de plaquetas es < 75 x 10%litro.

No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o con al-
teraciones conocidas de la hemostasia.

Debe suspenderse la administracién de Filgrastim o reducirse su posologia si el re-
cuento de leucocitos alcanza niveles > 70 x 10%litro.

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

La seguridad a largo plazo de los donantes contintia en evaluacioén. Aun asi, no se pue-
de descartar el riesgo de estimulacion de algun clon mieloide maligno. Se recomienda
que cada donacidn sea registrada y controlada en forma sistematica por los centros
de leucaféresis con el fin de asegurar el seguimiento de la tolerancia a largo plazo.
Se han notificado casos frecuentes, pero generalmente asintomaticos, de espleno-
megalia y casos muy raros de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes
después de la administracion de G-CSF. Por lo tanto, debe realizarse una vigilancia
estrecha del tamafio del bazo (p.ej., mediante exploracion clinica o ecografia). Debe
considerarse un diagnéstico 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.
Precauciones especiales en los r ptores de PBPC alogéni obtenidas des-
pués de la movilizacion con Filgrastim

Los datos disponibles indican que las interacciones inmunoldgicas entre el injerto
alogénico de PBPC y el receptor pueden estar asociadas a un mayor riesgo de en-
fermedad del injerto contra el huésped (EICH) que el trasplante de médula 6sea.
Precauciones especiales en pacientes con neutropenia crénica severa (NCS)

* Hemograma:El recuento de plaquetas se debe controlar cuidadosamente, sobre
todo durante las primeras semanas de tratamiento con Filgrastim. En los pacientes
que desarrollen trombocitopenia, es decir, aquellos con un recuento de plaquetas
persistentemente < 100 x 10° /litro, debe valorarse la posibilidad de suspender el
tratamiento con Filgrastim de forma intermitente o de reducir su dosis.

Existen también otros cambios del hemograma, como anemia y aumento transitorio
de los progenitores mieloides, que obligan a vigilar cuidadosamente los recuentos
celulares.

« Transformacion en leucemia o en sindrome mielodisplasico: Conviene poner espe-
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cial cuidado en el diagnostico de neutropenia cronica grave para diferenciarlo de otros
trastornos hematopoyéticos como la aplasia medular, la mielodisplasia y la leucemia
mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con férmula
leucocitaria y recuento de plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la
médula ésea y del cariotipo.

Se ha observado una baja frecuencia (aproximadamente 3%) de sindrome mielo-
displasico (SMD) o de leucemia en los pacientes con neutropenia congénita severa
(sindrome de Kostmann) que recibieron tratamiento con Filgrastim. Esta observacién
sélo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. El SMD vy las leucemias
son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacién con el tratamiento con
Filgrastim es incierta. Si los pacientes con sindrome de Kostmann desarrollan ano-
malias citogenéticas, se debe sopesar cuidadosamente la relacion riesgo/beneficio de
continuar con el tratamiento con Filgrastim; éste se debe interrumpir si se desarrolla
un SMD o una leucemia. No esta claro en la actualidad si el tratamiento a largo plazo
de los pacientes con neutropenia congénita los predispone a sufrir anomalias cito-
genéticas, SMD o transformacion leucémica. Se recomienda efectuarles exdmenes
morfolégicos y citogenéticos de la médula 6sea en intervalos regulares (aproximada-
mente una vez al afio).

« Otras precauciones especiales: Se deben excluir las causas de neutropenia transi-
toria, como las infecciones viricas.

Riesgo de espler galia y ruptura El aumento del tamafio del bazo
es una consecuencia directa del tratamiento con Filgrastim. El aumento del volumen
del bazo, medido radiograficamente, se presenta al comienzo del tratamiento con
Filgrastim y tiende a estabilizarse. La reduccion de la dosis permitié una disminucion
o una detencion de la evolucion de la esplenomegalia y sélo un 3% de los pacientes
requirieron esplenectomia. Debe evaluarse de forma periddica el tamafio del bazo.
Para detectar un aumento anémalo del volumen esplénico, basta con realizar una
palpacién abdominal.

Se observé hematuria/proteinuria en algunos pacientes, por lo que es necesario efec-
tuar analisis periddicos para vigilar esta complicacion.

La seguridad y la eficacia de Filgrastim no estan establecidas en los recién nacidos
ni en los pacientes con neutropenia autoinmune.

Precauciones especiales en los pacientes infectados por el VIH

* Hemograma:El recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) debe monitorizarse cuida-
dosamente, en especial durante las primeras semanas de tratamiento con Filgrastim.
Algunos pacientes responden muy rapidamente a la dosis inicial de Filgrastim con un
aumento considerable del recuento de neutréfilos. Se recomienda la medicion diaria
del RAN durante los 2 o 3 primeros dias de tratamiento con Filgrastim. A partir de
entonces, se recomienda medir el RAN al menos dos veces por semana durante las
dos primeras semanas y, posteriormente, una vez a la semana o una vez cada dos
semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracién intermitente
de 30 MUl/dia (300 pg/dia) de Filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones
del RAN a lo largo del tiempo, por lo que se recomienda que se tomen muestras san-
guineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de cualquier
dosis prevista de Filgrastim.

* Riesgos vinculados con el incremento de las dosis de medicamentos mielosupre-
sores: El tratamiento con Filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia ni la
anemia causadas por los tratamientos mielosupresores. Como consecuencia de la
posibilidad de recibir dosis mas altas o un mayor nimero de estos medicamentos
con el tratamiento con Filgrastim, el paciente puede presentar un riesgo mayor de
desarrollar trombocitopenia y anemia. Se recomienda vigilar los recuentos sangui-
neos de forma periddica.

« Mielodepresion debida a infecciones oportunistas y a infecciones malignas: La neu-
tropenia puede deberse a la infiltracion de la médula 6sea por infecciones oportunis-
tas, como el complejo Mycobacterium avium, o a enfermedades malignas como los
linfomas. En los pacientes con enfermedades malignas o infecciones que han infiltra-
do la médula 6sea, se debe considerar la administracion de un tratamiento adecuado
para dichos trastornos, ademas de la administracion de Filgrastim para el tratamiento
de la neutropenia. No estan bien establecidos los efectos del Filgrastim sobre la
neutropenia causada por infecciones o tumores con infiltracion de la médula dsea.
Precat peciales para los con anemia falciforme

Se ha comunicado en la literatura que un nimero elevado de leucocitos constituye
un factor pronéstico desfavorable en los pacientes con anemia falciforme. Por con-
siguiente, NEUTROPINE® debe ser administrado con precaucion en los pacientes
con anemia falciforme y esta situacion exige un control estricto de los pardametros
clinicos y biolégicos. Es preciso prestar atencion a la posible asociacion entre la
administracién de Filgrastim y la aparicién de una esplenomegalia o de un accidente
venooclusivo.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han establecido definitivamente la seguridad y la eficacia del Filgrastim cuando
éste se administra el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No
se recomienda el empleo de Filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas des-
pués de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides en fase
de replicacion rapida a la quimioterapia citotdxica mielosupresora. Las evidencias
preliminares provenientes de un pequefio nimero de pacientes tratados concomitan-
temente con Filgrastrim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad
de la neutropenia.

Todavia no se han investigado en ensayos clinicos las posibles interacciones con
otros factores de crecimiento hematopoyético y citocinas.

Debido a que el litio estimula la liberacién de neutréfilos, es probable que potencie el
efecto del Filgrastim. Aunque esta interaccién no se ha investigado formalmente, no
hay evidencias de que la misma produzca efectos adversos.

NEUTROPINE® no debe ser diluido en solucion salina ya que el producto puede
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