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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucioén inyectable o para perfusidon contiene 60 millones de unidades internacionales (MUI),
(600 ng) de filgrastim. @

Cada jeringa precargada contiene 30MUI (300 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucién inyecta f@g
perfusion.

Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos hum@ se obtiene

por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. ®
Excipientes: cada ml de solucion contiene 50 mg de sorbitol. ‘ Q
Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. . O

3. FORMA FARMACEUTICA 0

*
Solucidn inyectable o para perfusion \$
Solucidn, transparente e incolora :&

4. DATOS CLINICOS 0

(o

4.1 Indicaciones terapéuticas

Filgrastim ratiopharm esta indicado para a duracion de la neutropenia y la incidencia de
neutropenia febril en pacientes con trafami€hto quimioterapico citotdxico establecido para neoplasias (a
excepcion de leucemia mieloide cronic@y sindromes mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracion de
la neutropenia en los pacient idos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula
Osea y que se considere pre riesgo elevado de neutropenia grave prolongada.

La eficacia y seguridad de &stim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterapico
citotdxico.

Filgrastim ratioph@é indicado para la movilizacion de las células progenitoras de sangre periférica

(PBPC). (b,

3
En pac »tdnto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un
recuen luto de neutréfilos (RAN) < 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o

eC s, esta indicada la administracion prolongada de Filgrastim ratiopharm para aumentar el

o de neutrofilos y reducir la incidencia y duracion de los acontecimientos relacionados con las
ecciones.

Filgrastim ratiopharm esta indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o inferior a
1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccion avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas

cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia.

4.2 Posologia y forma de administracion



Requerimientos especiales

El tratamiento con filgrastim solo debera administrarse en colaboracion con un centro especializado en
oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacion de colonias de granulocitos (G-
CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagnostico necesarios. Los procedimientos de
movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracion con un centro de oncologia-hematologia
que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las
células progenitoras hematopoyéticas de forma adecuada.

Quimioterapia citotoxica establecida b

La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 ug)/kg/dia. La primera dosis de filgrasti
administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia citotg
Filgrastim se administra en inyeccion subcutanea diaria o en perfusion intravenosa diaria«ilth
solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiemp minutos (ver
seccion 6.6 para las instrucciones de dilucion).

La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta gvi Qque proviene de un
estudio de administracion a dosis Unica que indica que la dosificacion por VX venosa puede acortar la
duracion del efecto. No esté clara la relevancia clinica de este hallazgo e@f ministracion a dosis
multiples. La eleccion de la via de administracion depende de la situa€i inica individual. Durante los
ensayos clinicos randomizados se utilizé una dosis subcutanea de (230 ug)/m?/dia (4,0-

8,4 ug/kg/dia). \

La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobggp @ nadir tedrico de neutréfilos y hasta que
el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Dégpugs de quimioterapia tradicional en tumores
solidos, linfomas y leucemias linfoblasticas se requi *tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este
objetivo. Tras el tratamiento de induccién y cons%&én en pacientes con leucemia mieloide aguda, la
duracion del tratamiento puede ser bastante or (Hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracion de la quimiotera imxica utilizada.

Los pacientes sometidos a quimioteragia ¢ifotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de
neutrofilos que ocurre tipicamente_1-2 d#ds después de iniciar la administracion de filgrastim. Sin

embargo, no se debe suspend amiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir teérico de
neutréfilos y el recuento cel rne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica
mantenida. No se recomierida, por tanto, la interrupcion prematura del tratamiento con filgrastim antes de

alcanzar el nadir teéric@l trofilos.

Pacientes tratado terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula 6sea

La dosis jnifidl fe€omendada de filgrastim es de 1,0 MU (10ug)/kg/dia, que se administra en una

perfusi\ enosa de 30 minutos o de 24 horas de duracién o bien 1,0 MU (10ng)/kg/dia en perfusion

subcut @ ontinua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucion de 50 mg/ ml de
lu® al 5%) (Ver seccion 6.6 para las instrucciones de dilucion).

rimera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia
itotoxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula
oOsea.

Una vez sobrepasado el nadir de neutréfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segtin la respuesta
celular obtenida de la siguiente forma:



Recuento de Neutrofilos Ajuste de la dosis de filgrastim

>1,0 x 10”/1 durante 3 dias consecutivos Reducir a 0,5 MU (5ug) /kg/dia

Si el RAN permanece > 1,0 x 10°/1 durante 3 Interrumpir el tratamiento con filgrastim
dias consecutivos mas

Si el RAN desciende a <1,0 x 10%/1 durante el periodo de tratamiento, 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 o mieloablativa seg

de autotrasplante de células progenitoras de sangre periférica. \
' @PBPC,

es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 h bien, como
inyeccion subcutanea unica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para istrarse en
perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 ml de solucién de 50 mg/ml de glucosa (a! 5%)Ver seccion 6.6

La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la moviliza

para las instrucciones de dilucion). Tiempo de leucaféresis: suele ser suﬁcien‘e la{realizacion de 1 o 2
leucaféresis en los dias 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puedg SQ aria la realizacion de
leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse x realizacion de la ultima
leucaféresis. d)

La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras uruw@:terapia mielosupresora, es de
0,5 MU (5pg)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccaOhstibcutanea, desde el primer dia tras
concluir la quimioterapia hasta sobrepasar el nadir tedrico desadutrofilos y hasta el momento en que el
recuento de estas células alcance los niveles normales. ealizar la leucaféresis en el periodo
comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 10°/ ,0 x 10”/1. En aquellos pacientes que no hayan
sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser, Qlte la realizacion de una tnica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion @Jcaféresis adicionales.

Para la movilizacion de PBPC en donante;@ previa al trasplante de células progenitoras de sangre
periférica alogénico.

Para la movilizacion de PBPC en d n;ggs sanos, filgrastim debe administrarse por via subcutanea a dosis
de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia du ‘@, 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5 y, si
fuera necesario, continuar e&pon objeto de obtener 4 x 10° células CD34/kg de peso del receptor.
Pacientes con Neutro Cronica Grave (NCG)

Neutropenia co

La dosis inicia
como dosisini

mendada es de 1,2 MU (12pg)/kg/dia, por via subcutanea que se puede administrar
o0 dividida en varias tomas.

Neutro @n a idiopatica o ciclica
a oS micial recomendada es de 0,5 MU (5ug)/kg/dia, por via subcutanea que se puede administrar en
is unica o dividida en varias tomas.

juste de la dosis
Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcutanea hasta que el recuento de neutrofilos
haya alcanzado y mantenido un nivel por encima de 1,5 x 10°/1. Una vez alcanzada la respuesta se
establecera la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrofilos
adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial 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 fin de
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mantener un recuento medio de neutréfilos entre 1,5 x 10° y 10 x 10%/1. En los pacientes con infecciones
graves se puede proceder a un aumento mas rapido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los
pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24
ng)/kg/dia. En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de
filgrastim por encima de 2,4 MU (24 ng)/kg/dia.

Pacientes con infeccion por VIH

Para la recuperacion de la neutropenia b@

La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU (1 pg)/kg/dia administrado diariamente en
inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un maximo de 0,4 MU (4 ug)/kg/dia hasta que

de neutréfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10°/1). En los ensayos ¢ ex
> 90% de los pacientes respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en unaé
dias.

En un pequeiio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 kg/cha para
revertir la neutropenia.

Para mantener el recuento normal de neutrofilos O

Una vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecera la d@ nima efectiva para
mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis admi ndo subcutaneamente 30 MU
(300 pg)/dia cada dos dias. Dependiendo del RAN del paciente,pedta Sef necesario continuar con el ajuste
de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutroﬁlos >, °/I. En los ensayos clinicos, se

09/1 siendo la mediana de la frecuencia de dosis de 3 emana. Puede ser necesaria una

requiri6 la administracion de 30 MU (300 pg)/diade 1 a7 @S la semana para mantener el RAN > 2,0 x
administracion prolongada para mantener el RAN > 2 /.

Grupos especiales de poblacién (bt

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos con filgrastim 1nclu un numero reducido de pacientes ancianos, pero no se ha

realizado ningln estudio especial en te rupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna

recomendacion posologica espe Q

Pacientes con insuficiencia epatlca

Los estudios de filgrasti ientes con alteracion grave de la funcion hepatica o renal demuestran que
;r

el perfil farmacodlnaml armacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto,
en estos casos no s ¢ ajuste de dosis

CGy Céncer
El sesenta ylcing® por ciento de los pacientes estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran
fios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluia a la

de los pacientes pediatricos tratados por neutropenia cronica grave.

datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de
lgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotoxica.

Las dosis recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotoxica mielosupresora son
las mismas que en adultos.

4.3 Contraindicaciones



Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotoxica mas alla de los
regimenes posoldgicos establecidos (ver mas adelante).

Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave (Sindrome de Kostman
citogenética anormal (ver mas adelante).

Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda 0

Crecimiento de las células malignas @.Q
El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in de las células
mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mleloldfs i

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de ﬁlgrast@os pacientes con
sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim no gstagifidicado en estas
enfermedades. Debera prestarse especial atencion para distinguir el di 1co de leucemia mieloide
crénica en transformacion blastica del de leucemia mieloide agyd

Considerando que los datos disponibles sobre la segurldad \a en pacientes con LMA secundaria
son limitados, filgrastim debe administrarse con precau

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la adotinistracion de filgrastim en pacientes menores de 55
afios y con LMA de novo con buena citogenética 1), t(15;17) e inv(16)].

Otras precauciones especiales
Debe monitorizarse la densidad osea de t @
presentara una enfermedad osteoporoética g

paciente tratado con filgrastim durante mas de 6 meses que
base.

Se han notificado rararnente s adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial, tras la
administracién de G-CSF. entes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia
pueden presentar un mayo@o. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea,
en asociacion con sign 10l6gicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion pulmonar,
pueden ser los sint iminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se debera
suspender la admifiistfacion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.

Precauciongs egpéciales en los pacientes con cancer

del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dia (3pg/kg/dia)

servado un recuento leucocitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna reaccion

ersa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que
parezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periddicamente el

recuento de leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10%/1
después del nadir teodrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo,
durante la movilizaciéon de PBPCs, la administracion de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis
si el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10”/1.

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia



Se debera tener especial precaucion 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, neurologica o dermatologica
(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 segun el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia y anemia. Por eso

se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan toma e@'
medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como

combinados, con capacidad conocida de producir trombocitopenia grave. @,
dur@\e la

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

Otras precauciones especiales

Aun no se conoce el efecto de filgrastim en los pacientes con una reduccion con@ble de los
progenitores mieloides. Filgrastim actia fundamentalmente sobre los precg@ los neutrofilos,
aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podria dismi los pacientes con
disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados con radiofer: 0 quimioterapia intensiva,
o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). @.

.
Se han notificado casos de enfermedad del injerto contra el hu¢ %CH) y defunciones en pacientes
que recibieron G-CSF tras un trasplante alogénico de médu a (ver seccion 5.1).

El aumento de la actividad hematopoyética de la médu &a en respuesta a la terapia con factor de
crecimiento se ha relacionado con resultados positi ransitorios en imagenes 6seas. Esto deberia tenerse
g%,s oOseas.

en cuenta cuando se interpreten resultados de iméa

Precauciones Especiales en Pacientes somefidosta Movilizacion de Células Progenitoras de
Sangre Periférica.

Movilizacion 0

No hay datos comparativos r ados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion
recomendados (filgrastim e crapia, 0 en combinacidon con quimioterapia mielosupresora) dentro de
la misma poblacion de pac@. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de
laboratorio de las célul 4+ indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los
diferentes estudioz@ 11, por lo tanto, recomendar un método dptimo. La eleccion del método de

movilizacion se déberia considerar en relacion con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente
en particular.

Exposi6id ia a agentes citotoxicos
Los pai @ que han sido sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no
una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0

a
@ . CD34+/ kg) o una aceleracion en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
1

gunos agentes citotoxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y
ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como
melfalan, carmustina (BCNU) y 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 movilizacion de células




madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de administrar altas
dosis de quimioterapia, se prestara especial atencion al nimero 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 soporte de células progenitoras.

Valoracion del Rendimiento de Células Progenitoras

Se recomienda prestar especial atencion al método de cuantificacion 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 precision de la metodologia %
usada, debiéndose interpretar con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en estudios

realizados en otros laboratorios.

Los analisis estadisticos de la relacion entre el nimero de células CD34+ transfundidas y la velodidad de
recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacion es c a pero

continua. @

La recomendacién de un rendimiento minimo de 2,0 x 10°céL. CD34+/kg se basafnNas experiencias
publicadas resultantes de una reconstitucion hematologica adecuada. Los ren fMichtos superiores parecen
estar en correlacion con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con ux peracion mas lenta.

Precauciones especiales en donantes sanos sometidos a movilizaciérg%g'alas progenitoras de sangre
periférica. o

La movilizacion de PBPC no ofrece ningtin beneficio clinicg.d a los donantes sanos y solamente
debe considerarse en el marco de un trasplante alogénic @ as progenitoras hematopoyéticas.

elegibilidad clinicos y de laboratorio estandar par nacion de células madre prestando especial

La movilizacion de PBPC solamente debe consider Qdonantes que cumplan los criterios de
atencion a los valores hematologicos y a las i ccizes.

La seguridad y eficacia de filgrastim en (@]t s < de 16 afios 0 >de 60 afios no esta establecida.

Después de la administracion de filgrastith y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia

transitoria (plaquetas < 100 x el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos
casos con plaquetas < 50 x se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis.
En caso de ser necesari e una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que

previo a la aféresis laquetas < 100 x 10°/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las
plaquetas estan d&bajo de 75 x 10/1.

No deben r e leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos

enlah \ 1s.

e enderse la administracion de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera
0% 10”/1.

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

Se han observado modificaciones citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El
significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematolégica, es desconocido.
La seguridad a largo plazo de los donantes contintia en evaluacion. No se puede descartar el riesgo de
estimulacion de alglin 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
aflos 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 en pacientes después de la administracion de G-CSF.

Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe realizarse una monitorizacion clinica

del tamafio del bazo (por ej.: examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagnostico de ruptura
esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o e

el extremo del hombro. n@'

En donantes normales, se han descrito muy raramente acontecimientos adversos pulmonares (h S,
hemorragia pulmonar, infiltracion pulmonar, disnea e hipoxia) en la experiencia posterior a la
comercializacion. En caso de acontecimientos adversos pulmonares presuntos o confirmadoside
valorarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con filgrastim e instaurar un tratamigntonnedico

adecuado. @

Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filqra%stilQ

Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunologicas entre o4 alogénico y el receptor
pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de EICH aguda o cronfica ¢t comparacion con el
trasplante de médula o6sea.

- . . *
Precauciones especiales en los pacientes con NCG &

Hemograma
El recuento de plaquetas se debe controlar cuidadosam
tratamiento con filgrastim. En los pacientes que de
recuento de plaquetas persistentemente <100.000/!
tratamiento con filgrastim de forma intermit@,

obre todo durante las primeras semanas de
trombocitopenia, es decir, en aquellos con un
ebe valorarse la posibilidad de suspender el
menos, reducir la dosis.

Existen también otros cambios del hemog como anemia y aumento transitorio de los progenitores
mieloides que obligan a vigilar cuidadOsami€nte el recuento celular.

Transformacion hacia Leucemi drome mielodisplasico
Conviene establecer cuidad, ¢ el diagnodstico de neutropenia cronica grave y diferenciarlo de otros
procesos hematologicos co!@-emia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide.

Antes del tratamiento d lizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento de
plaquetas, asi comodn dio de la morfologia de la médula 6sea y del cariotipo.

poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o

tes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim. Esta observacion
en pacientes con neutropenia congénita. El SMD y las leucemias son complicaciones

a enfermedad y su relacion con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de
amente 12% de pacientes cuyas evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal,
aron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los
tentes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
eneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de
filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplasico 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 morfoldgicos y citogénicos
de la médula 6sea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

solo se
natura

Otras precauciones especiales



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

El aumento de tamafio 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 presentd al comienzo del tratamiento con
filgrastim y tendi6 a estabilizarse. La progresion del aumento del tamaiio del bazo, disminuy6 o quedo

frenado al reducir la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomia. Se evaluara de form
regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anomalo del volumen esplénico basta con realiza %‘
palpacion abdominal.

La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio nimero de pacientes. Es necesario efectuar co \Q'
regularidad un analisis de orina para controlar esta complicacion. b

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

Precauciones especiales en pacientes con infeccién por VIH . ‘OQ

Hemograma

El RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante % eras semanas de tratamiento
con filgrastim. Algunos pacientes responden rapidamente a la dosi€linieidl de filgrastim con un aumento
considerable del recuento de neutr6filos. Se recomienda la me X aria del RAN durante los 2-3
primeros dias de la administracion de filgrastim. Después, s ienda que el RAN se mida al menos

dos veces por semana durante las dos primeras semana: riormente una vez a la semana o una vez
cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. te la administracion intermitente de 30 MU
(300 ug)/dia de filgrastim pueden producirse gran aciones del RAN a lo largo del tiempo. Con
objeto de determinar el nadir del RAN del pacien ecomienda que se tomen muestras sanguineas para

medir el RAN inmediatamente antes de la ac@is‘[ cion de la dosis prevista de filgrastim.

Riesgos asociados con dosis mas altas d@ﬂ amentos mielosupresores

El tratamiento con filgrastim en monofer: no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los
medicamentos mielosupresores. o ¢Bnsecuencia de la posibilidad de recibir dosis mas altas o un
mayor nimero de estos medi s con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar un
mayor riesgo de que se des ombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguineo
de forma regular (ver mas %)

Infecciones y neoplasi e causan mielosupresion
La neutropenia e\deberse a infecciones oportunistas por infiltracion de la médula 6sea por tales como

el complejo MyC erium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o
infecciones fuedn infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento
adecua\N ichas condiciones, ademas de la administracion de filgrastim para el tratamiento de la

ia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por
0 por infecciones con infiltracién de la médula dsea.

auciones 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 les habia administrado filgrastim. El médico
debera tener precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la
administracion de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes.

Excipientes
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Filgrastim ratiopharm contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
utilizar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la
quimioterapia citotoxica mielosupresora. No se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes
hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase dée
replicacion rapida, a la quimioterapia citotéxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenid @
de un pequefio nimero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-Fluorouracido i n
que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. K

Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores@ecimiento
hematopoyético o citocinas. @.

Debido a que el litio estimula la liberacion de neutrofilos, es probable que pojen ¢ el efecto de filgrastim.
Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta in‘te i0h pueda ser nociva.

4.6 Embarazo y lactancia ()\

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim ep méjerés/embarazadas. En la bibliografia
hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de a§tifim en la mujer embarazada. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (yerseccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Filgrastim no deberia utiliz& ante el embarazo excepto si fuese

claramente necesario.

Se desconoce si filgrastim se excreta en leche ma@No se ha estudiado en animales la excrecion de
filgrastim en leche materna. La decision de seguir oo seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el
tratamiento con filgrastim, debera realizars%ndo el beneficio de la lactancia para el nifio y los
beneficios del tratamiento con filgrastim madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para€onducir y utilizar maquinas

La influencia de filgrastim s
paciente experimenta cans

capacidad para conducir y utilizar maquinas es baja o moderada. Si el
se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones
En los estudiogfc 0s, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Filgrastim

ratiophagm. s estudios clinicos, el perfil de seguridad de Filgrastim ratiopharm observado fue
confo k s observados en estos estudios con el producto de referencia.

n@ publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas
ecuencias.
a

clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes: >1/10

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

11



Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
frecuencia.

Pacientes con cancer

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las
dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético 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, especialme

disuria leve o moderada.

En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo, filgrastim no incremento la 1n01® de
reacciones adversas asociados a quimioterapia citotoxica. En pa01entes tratados con
filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observo la misma frecuencia de 1 es adversas
con la misma frecuencia incluyendo nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexiad mucositis,
cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garg%nt estgefiimiento y dolor
inespecifico.

La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aur@?) eversible, dependiente de
la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LD asa alcalina, acido urico
sérico y gamma-glutamiltransferasa (GGT) en aproximadamente m 35%, 25% y 10% de los
pacientes, respectivamente.

Se han descrito ocasionalmente descensos transitorios d& 1on arterial, que no requieren tratamiento
clinico.

Se han notificado casos de EICH y defunciones e@entes que recibieron G-CSF tras un trasplante
alogénico de médula 6sea (ver seccion 5.1).

De forma esporéadica también se han obso problemas vasculares del tipo de enfermedad veno-
oclusiva y alteraciones del volumen d quidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de
quimioterapia seguidos de auto-tr: de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal
con filgrastim. 6

Se han observado casos muy, ravos de vasculitis cutanea en pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce
el mecanismo de Vascul@n pacientes tratados con filgrastim.

Ocasionalmente s

N

En alg @ asos individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide.

ormado de la aparicion del sindrome de Sweet (dermatosis febril aguda). Sin
ablecido una relacion causal con filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos
leucemia, condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet.

servado seudogota en pacientes con cancer tratados con filgrastim.

e han notificado raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonia intersticial, edema
pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia respiratoria o
sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a ser mortales (ver seccion 4.4).

Reacciones alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema, urticaria,
angioedema, disnea e hipotension, que aparecieron al inicio o durante el tratamiento, en pacientes que

recibian filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas frecuentes tras la administracion I'V. En algunos
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casos, los sintomas han reaparecido tras reexposicion 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 aislados de crisis de células falciformes en pacientes con anemia de células

falciformes (ver seccion 4.4).

Clasificacion de 6rganos del
sistema

Frecuencia

Reaccion adversa

y,

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Muy frecuentes

Fosfatasa alcalina elevada, L
elevada, acido urico el

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea LN
Trastornos vasculares Raras Trastornos vascul j
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos, dolor farin
toracicos y mediastinicos Muy raras Infiltracién pt@g r
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas/Yomi
Frecuentes Estrqﬁir@, anorexia, diarrea,
it

malcdsi

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

ada

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

opecia, sarpullido

Muy raras

drome de Sweet, vasculitis
cutanea

Trastornos musculoesqueléticos

Muy frecuentes

Dolor toracico, dolor

y del tejido conjuntivo musculoesquelético
Muy raras \\J Exacerbacion de la artritis
‘é reumatoide
Trastornos renales y urinarios Muy raras @ Anomalias urinarias
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada

alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor inespecifico

Poco fr es
Muy

Reaccion alérgica

Ry
En la movilizacion de células progeni de sangre periférica en donantes sanos

La reaccion adversa comunic Q frecuentemente fue dolor musculoesquelético transitorio, de leve a
moderado. Se ha observadafletigocitosis (leucocitos >50 x 10°/1) en el 41% de los donantes y

trombocitopenia transit

1 35% de los donantes.

aquetas < 100 x 10°/1) después de la administracién de filgrastim y los

procesos de leucaf®
Se han comuni mentos leves, transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa
glutamico 0@ ca sérica) y el &cido urico en donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas

PN
clinica \

ML@ ente se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide.

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

Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy raras veces
casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver seccion

4.4).

13



En donantes normales, se han descrito acontecimientos adversos pulmonares (hemoptisis, hemorragia
pulmonar, infiltraciéon pulmonar, disnea e hipoxia) en la experiencia posterior a la comercializacion (ver
seccion 4.4).

Clasificacion de érganos del Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Leucocitosis, trombocitopenia
sistema linfatico Poco frecuentes Trastornos esplénicos
Trastornos del metabolismo y de | Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, L
la nutricion elevada
Poco frecuentes SGOT incrementada, (
hiperuricemia \\
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Cefalea
Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Dolor musculoesfuel8tico
y del tejido conjuntivo Poco frecuentes Exacerbacion rtritis
reumatoi
Trastornos generales y Poco frecuentes Rea@ié@gica grave
alteraciones en el lugar de XS
administracion ,.\

o

En pacientes con NCG

.
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento de ﬁl% it en los pacientes con NCG ocurren
con muy poca frecuencia y tienden a reducirse con el tiem

Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a@ﬁm son el dolor 6seo y el dolor
musculoesquelético generalizado.

Otras reacciones adversas observadas comp n el aumento de tamafio del bazo, que puede ser
progresivo en una minoria de casos y tro itopenia. Generalmente en menos del 10% de los pacientes,
se ha observado cefalea y diarrea al comai de la terapia con filgrastim. También se ha observado
anemia y epistaxis. G

Asimismo, se han observado @)S transitorios de tipo asintomatico de los niveles séricos del acido
asa alcalina. También, se han observado de forma transitoria descensos

urico, lactodeshidrogenasa
moderados de glucosa e e en situaciones de no ayuno.

Otras reacciones a

menos del 2%

hepatomegalia¥
.

Se ha N o0 una vasculitis cutanea tras el empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes

con é e han descrito muy pocos casos de proteinuria’hematuria

N\

, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en
cientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,
lgias, alopecia, osteoporosis y erupcion.
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Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reaccion adversa
sistema

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Anemia, Esplenomegalia
sistema linfatico Frecuentes Trombocitopenia
Poco frecuentes Alteraciones esplénicas

Trastornos del metabolismo y de | Muy frecuentes Descenso de la glucosa, fosfatasa

la nutricion alcalina elevada, LDH elevada,
hiperuricemia Y«

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea p N

Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Epistaxis \ O

torécicos y mediastinicos N @

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea N\

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia AQ

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Alopecia, vasc cltanea,

subcutaneo dolor en el lu% a inyeccion,
sarpullid

Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Dolor Qﬁ&oesquelético

y del tejido conjuntivo Frecuentes Ostedpotbsis

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hm?\;uria, proteinuria

En pacientes con VIH @'
. ?
En los ensayos clinicos, las tinicas reacciones adversas que se cm eraron relacionadas con la

administracion de filgrastim de un modo consistente fuero musculoesquelético, dolor 6seo
predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La& cia de dichas reacciones era similar a la
descrita en los pacientes con cancer. 0

El aumento del tamafio del bazo se estimo relacior@ con el tratamiento con filgrastim en menos del 3%
de los pacientes. En todos los casos, se consider§ de leve a moderado durante la exploracion fisica y el
desenlace clinico fue benigno; a ningiin paci se le diagnostic6 hiperesplenismo y ninguno tuvo que
someterse a una esplenectomia. Como, Eﬁento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con
infeccion por VIH y la mayoria de losQ)entes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esta
clara su relacion con el tratamier@on filgrastim.

Clasificacion de 6rganos W Frecuencia Reaccion adversa
sistema 2

sistema linfatico

Trastornos de la s@d&l Frecuentes Trastornos esplénicos

Trastornos mu queléticos | Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
y del tejido genj@ntivo
£ 2

4.9 @\\@:ﬂis

n notificado casos de sobredosis.

a interrupcion del tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50%
de los neutrodfilos circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Factores estimulantes de colonias, codigo ATC: LO3AA02

G-CSF humano es una glucoproteina que regula la produccion y liberacion de los neutréfilos funcionales

de la médula 6sea. Filgrastim ratiopharm contiene r-metHuG-CSF (filgrastim) que aumenta
considerablemente el recuento de neutrofilos en sangre periférica a las 24 horas y minimamente el de
monocitos. Filgrastim también induce un leve aumento de los eosinofilos y basofilos circulantes con

relacion a los valores iniciales en algunos pacientes con NCG; alguno de estos pacientes muestran

eosinofilia o basofilia ya 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 mue

una funcién normal o superior a la habitual, de acuerdo con las pruebas de la funcidon quimiotactic

fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con filgrastim, el recuento de neutréfilos cirx se
reduce un 50% al cabo de 1-2 dias y se normaliza en un plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica reduce de fi aniﬁcativa la
incidencia, gravedad y duracion de la neutropenia y de la neutropenia febril. El tratami con filgrastim
reduce significativamente la duracion de la neutropenia febril, el uso de antib'éti@la hospitalizacion,
pero no la incidencia de fiebre o infecciones documentadas, después del trata de induccién con
quimioterapia en la leucemia mieloide aguda o tras una terapia mieloablati\\ ida de trasplante de
médula 6sea. No se redujo la duracion de la fiebre en los pacientes some@ terapia mieloablativa

seguida de trasplante de médula 6sea. @.

.
La administracion de filgrastim, bien en monoterapia o tras la gifi rapia, moviliza las células
progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica. Estas PB togenas se pueden recolectar y
transfundir después de altas dosis de terapia citotoxica, i to con trasplante de médula 6sea o en
lugar de éste. La transfusion de las PBPCs acelera la re cion hematopoyética, reduciendo el periodo

de riesgo de complicaciones hemorragicas y la necil e transfusiones plaquetarias.

Los receptores de trasplante alogénico de PBRE movVilizadas con filgrastim experimentaron una
recuperacion hematopoyética significativam®nte’mas rapida que los tratados con trasplante alogénico de
médula o6sea, resultando en una disminuci nificativa del tiempo hasta la recuperacion de las plaquetas
sin soporte externo.

El empleo de filgrastim para la @ izacion de PBPC en donantes sanos previo al trasplante alogénico de
PBPC, permite obtener 4 x ‘%I- as CD34" por kilo de peso del receptor en la mayoria de los donantes
después de dos 1eucaféresi@donantes sanos se administra una dosis de 10 pg/kg/dia via subcutanea
durante 4 a 5 dias cons ]

Un estudio retros europeo que evalud el uso de G-CSF tras un trasplante alogénico de médula 6sea
en pacientes ¢ emias agudas sugiri6 indicios de un aumento del riesgo de EICH, mortalidad
relacionada tratamiento (MRT) y mortalidad cuando se administraba G-CSF. En un estudio
retrosp8 itternacional independiente en pacientes con leucemias mieldgenas agudas y cronicas, no se
obser o alguno sobre el riesgo de EICH, MRT ni mortalidad. Un metanalisis de estudios de
a es alogénicos, que incluy¢ los resultados de nueve ensayos prospectivos aleatorizados,
os retrospectivos y 1 estudio de casos-control , no detect6 efecto alguno sobre los riesgos de EICH

a, EICH croénica ni mortalidad temprana relacionada con el tratamiento.
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Riesgo relativo (IC al 95%) de EICH y MRT tras el tratamiento con G-CSF después de un

trasplante de médula 6sea

Publicacion Periodo de N EICH aguda EICH crénica | MRT
estudio de grado II-IV

Metanalisis 1986-2001" 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

Estudio 1992-2002° 1.789 1,33 1,29 1,73

retrospectivo (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)

europeo @

(2004)

Estudio 1995-2000° 2.110 1,11 1,10 1,26 (

retrospectivo (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; lx

internacional é

(2006)

“El analisis incluye estudios con trasplante de médula 6sea durante este periodo; algun@\dios

utilizaron GM-CSF (factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos).

PEl analisis incluye a pacientes que recibieron trasplantes de médula 6sea durant periodo

El empleo de filgrastim en pacientes, tanto nifios como adultos, con NCG, penia congénita grave,
ciclica e idiopéatica) induce un aumento mantenido del recuento absoluto ‘de deutrdfilos en sangre
periférica y reduce el niimero de infecciones y procesos relacionados%.

*
La administracion de filgrastim a pacientes con infeccion por ntiene el recuento de neutréfilos en
los niveles normales permitiendo la administracion de la mgdigdgion antiviral y/u otras medicaciones
mielosupresoras. No hay evidencia de que los pacientes\ ccion por VIH tratados con filgrastim
presenten un aumento de la replicacion del VIH. 0

Como otros factores de crecimiento hematopoyéti vitro el G-CSF ha demostrado tener propiedades
estimuladoras sobre las células endoteliales nas.

Se ha evaluado la eficacia y la segurid Igrastim ratiopharm en estudios randomizados, controlados
y de fase III, en pacientes con cancer de pgcho, de pulmones y linfoma no Hodgkin. No hay diferencias
clinicamente significativas en@ras 1m ratiopharm y el producto de referencia con respecto a la

duracién de la neutropenia gr incidencia de la neutropenia febril.
5.2  Propiedades far inéticas

En estudios randomizades, ciegos, a dosis Unica y cruzados en 196 voluntarios sanos se observo que el
perfil farmacocinetico'de Filgrastim ratiopharm fue comparable al del producto de referencia tras una
administraciér@buténea e intravenosa.
.
El aclazag 0 de filgrastim sigue una farmacocinética de primer orden, tras su administracion
subc ¢ intravenosa. La semivida de eliminacion de filgastrim es de aproximadamente 3,5 horas con
%amiento aproximado de 0,6 ml/min/kg. La perfusion continua de filgrastim a lo largo de periodos
a de 28 dias en pacientes que se recuperan de un autotrasplante de médula 6sea no se asocia a
mulacion farmacologica y las semividas de eliminacién son comparables. Existe una correlacion lineal
ositiva entre la dosis y la concentracion sérica del filgrastim tanto si se administra por via intravenosa
como subcutanea. Las concentraciones 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 distribucion en la
sangre es de aproximadamente 150 ml/kg.

En pacientes con cancer, el perfil farmacocinético de Filgrastim ratiopharm y el del producto de referencia
fue similar tanto tras una sola como una repetida administracion.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios habituales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y tolerancia local.

Los datos preclinicos de estudios habituales a toxicidad de dosis repetidas, revelaron efectos
farmacologicos esperados que incluyeron incrementos en el recuento de leucocitos, hiperplasia mieloide
de medula 6sea, hematopoyesis extramedular y aumento del bazo. %

No se ha observado efectos en la fertilidad en ratas hembras y machos o en ratas gestantes. Lo 0,

estudios en ratas y conejos no muestran que filgrastim sea teratogénico. Se ha observado en co »(n
incremento en la incidencia de pérdida embrionaria, pero no se han observado malformacion

6.1 Lista de excipientes ‘OQ
Acido acético glacial C)\

Sorbitol (E420) (b.
Polisorbato 80 .

Agua para preparaciones inyectables &\

6.2 Incompatibilidades \Q

6. DATOS FARMACEUTICOS

Filgrastim ratiopharm no debe diluirse con una solz@ cloruro sédico.

Este medicamento no debe mezclarse con otrgs,medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.6
m

Filgrastim diluido, puede adsorberse al V@
menciona en la seccion 6.6 0

6.3 Periodo de validez \O
2 afos Q

Tras la dilucion: la ad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada
durante 24 horas nada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiologico, el producto debe ser
usado inmedia@ . Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la
solucion dildi n responsabilidad del usuario y normalmente no deberian sobrepasar las 24 horas entre
2y8° & r que la dilucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.

ateriales plasticos, excepto cuando esta diluido como se

4 cauciones especiales de conservacion

nservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
ara las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringas precargadas de vidrio tipo I con una aguja de acero inoxidable permanentemente incorporada.
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Envases con 1, 5 o 10 jeringas precargadas de 0,5 ml de solucién inyectable o perfusion o envases
multiples con 10 (2 cajas de 5) jeringas precargadas de 0,5 ml de solucion inyectable o perfusion.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Filgrastim ratiopharm se puede diluir, si es necesario, en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/m
(al 5%).

No se recomienda en ningun caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 ug) p

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soh@cs
transparentes sin particulas.

Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 pg) por ml, debe aﬁa@albﬁmina
sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. ‘

Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml y la dosis total de fil inferior a 30 MU (300
ng), deben administrarse 0,2 ml de una soluciéon de albimina humana 20 1 (al 20%).

Cuando se diluye Filgrastim ratiopharm en una solucién para per '(@g glucosa 50 mg/ml (al 5%), es
compatible con el vidrio y diversos plasticos como PVC, polio opolimero de polipropileno y

polietileno) y polipropileno. O

Filgrastim ratiopharm no contiene conservantes. En vi &un posible riesgo de contaminacion
microbiana, las jeringas precargadas de Filgrastim 2 rm son para un solo uso.

La exposicion accidental a temperaturas de coagelacion no afecta negativamente a la estabilidad de
Filgrastim ratiopharm. 6

La eliminacién del medicamento no l:g? o de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l, se realizara de acuerdo con las fo vas locales.

7. TITULAR DE LA @)RIZACI()N DE COMERCIALIZACION

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strass
D-89079 Ulm

Alemam@
info@, x de
UMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

U/1/08/449/001
EU/1/08/449/002
EU/1/08/449/003
EU/1/08/449/004
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
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Fecha de la primera autorizacion: 15 de Septiembre de 2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la European Medicine

Agencia http://www.ema.europa.eu/ t
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml solucién inyectable o para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucioén inyectable o para perfusion contiene 60 millones de unidades internacionales (MUI)
(600 ng) de filgrastim. @

Cada jeringa precargada contiene 48 MUI (480 ug) de filgrastim en 0,8 ml de solucion inyectable %a
perfusion.

Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos hum@ se obtiene

por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. ®
Excipientes: cada ml de solucion contiene 50 mg de sorbitol. ‘ Q
Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. . O

3. FORMA FARMACEUTICA 0

*
Solucidn inyectable o para perfusion \$
Solucidn, transparente e incolora :&

4. DATOS CLINICOS 0

(o

4.1 Indicaciones terapéuticas

Filgrastim ratiopharm esta indicado para a duracion de la neutropenia y la incidencia de
neutropenia febril en pacientes con trafami€hto quimioterapico citotdxico establecido para neoplasias (a
excepcion de leucemia mieloide cronic@y sindromes mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracion de
la neutropenia en los pacient idos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula
Osea y que se considere pre riesgo elevado de neutropenia grave prolongada.

La eficacia y seguridad de @stim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterapico
citotdxico.

Filgrastim ratioph@é indicado para la movilizacion de las células progenitoras de sangre periférica

(PBPC). (b,

.
En pac “tdnto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un
recuen luto de neutréfilos (RAN) < 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o

eC s, esta indicada la administracion prolongada de Filgrastim ratiopharm para aumentar el

o de neutrofilos y reducir la incidencia y duracion de los acontecimientos relacionados con las
ecciones.

Filgrastim ratiopharm esta indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o inferior a
1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccion avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas

cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia.

4.2 Posologia y forma de administracion
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Requerimientos especiales

El tratamiento con filgrastim solo debera administrarse en colaboracion con un centro especializado en
oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacion de colonias de granulocitos (G-
CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagnostico necesarios. Los procedimientos de
movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracion con un centro de oncologia-hematologia
que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las
células progenitoras hematopoyéticas de forma adecuada.

Quimioterapia citotoxica establecida b

La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 ug)/kg/dia. La primera dosis de filgrasti
administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia citotg
Filgrastim se administra en inyeccion subcutanea diaria o en perfusion intravenosa diaria«ilth
solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiemp minutos (ver
seccion 6.6 para las instrucciones de dilucion).

La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta gvi Qque proviene de un
estudio de administracion a dosis Unica que indica que la dosificacion por VX venosa puede acortar la
duracion del efecto. No esté clara la relevancia clinica de este hallazgo e@f ministracion a dosis
multiples. La eleccion de la via de administracion depende de la situa€i inica individual. Durante los
ensayos clinicos randomizados se utilizé una dosis subcutanea de (230 ug)/m?/dia (4,0-

8,4 ug/kg/dia). \

La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobggp @ nadir tedrico de neutréfilos y hasta que
el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Dégpugs de quimioterapia tradicional en tumores
solidos, linfomas y leucemias linfoblasticas se requi *tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este
objetivo. Tras el tratamiento de induccién y cons%&én en pacientes con leucemia mieloide aguda, la
duracion del tratamiento puede ser bastante or (Hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracion de la quimiotera imxica utilizada.

Los pacientes sometidos a quimioteragia ¢ifotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de
neutrofilos que ocurre tipicamente_1-2 d#ds después de iniciar la administracion de filgrastim. Sin

embargo, no se debe suspend amiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir teérico de
neutréfilos y el recuento cel rne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica
mantenida. No se recomierida, por tanto, la interrupcion prematura del tratamiento con filgrastim antes de

alcanzar el nadir teéric@l trofilos.

Pacientes tratado terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula 6sea

La dosis jnifidl fe€omendada de filgrastim es de 1,0 MU (10ug)/kg/dia, que se administra en una

perfusi\ enosa de 30 minutos o de 24 horas de duracién o bien 1,0 MU (10ng)/kg/dia en perfusion

subcut @ ontinua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucion de 50 mg/ ml de
lu® al 5%) (Ver seccion 6.6 para las instrucciones de dilucion).

rimera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia
itotoxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula
oOsea.

Una vez sobrepasado el nadir de neutréfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segtin la respuesta
celular obtenida de la siguiente forma:
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Recuento de Neutrofilos Ajuste de la dosis de filgrastim

>1,0 x 10”/1 durante 3 dias consecutivos Reducir a 0,5 MU (5ug) /kg/dia

Si el RAN permanece > 1,0 x 10°/1 durante 3 Interrumpir el tratamiento con filgrastim
dias consecutivos mas

Si el RAN desciende a <1,0 x 10%/1 durante el periodo de tratamiento, 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 o mieloablativa seg

de autotrasplante de células progenitoras de sangre periférica. \
' @PBPC,

es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 h bien, como
inyeccion subcutanea unica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para istrarse en
perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 ml de solucién de 50 mg/ml de glucosa (a! 5%)Ver seccion 6.6

La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la moviliza

para las instrucciones de dilucion). Tiempo de leucaféresis: suele ser suﬁcien‘e la{realizacion de 1 o 2
leucaféresis en los dias 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puedg SQ aria la realizacion de
leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse x realizacion de la ultima
leucaféresis. d)

La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras uruw@:terapia mielosupresora, es de
0,5 MU (5pg)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccaOhstibcutanea, desde el primer dia tras
concluir la quimioterapia hasta sobrepasar el nadir tedrico desadutrofilos y hasta el momento en que el
recuento de estas células alcance los niveles normales. ealizar la leucaféresis en el periodo
comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 10°/ ,0 x 10”/1. En aquellos pacientes que no hayan
sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser, Qlte la realizacion de una tnica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion @Jcaféresis adicionales.

Para la movilizacion de PBPC en donante;@ previa al trasplante de células progenitoras de sangre
periférica alogénico.

Para la movilizacion de PBPC en d n;ggs sanos, filgrastim debe administrarse por via subcutanea a dosis
de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia du ‘@, 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5 y, si
fuera necesario, continuar e&pon objeto de obtener 4 x 10° células CD34/kg de peso del receptor.
Pacientes con Neutro Cronica Grave (NCG)

Neutropenia co

La dosis inicia
como dosisini

mendada es de 1,2 MU (12pg)/kg/dia, por via subcutanea que se puede administrar
o0 dividida en varias tomas.

Neutro @n a idiopatica o ciclica
a oS micial recomendada es de 0,5 MU (5ug)/kg/dia, por via subcutanea que se puede administrar en
is unica o dividida en varias tomas.

juste de la dosis
Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcutanea hasta que el recuento de neutrofilos
haya alcanzado y mantenido un nivel por encima de 1,5 x 10°/1. Una vez alcanzada la respuesta se
establecera la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrofilos
adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial 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 fin de
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mantener un recuento medio de neutréfilos entre 1,5 x 10° y 10 x 10%/1. En los pacientes con infecciones
graves se puede proceder a un aumento mas rapido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los
pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24
ng)/kg/dia. En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de
filgrastim por encima de 2,4 MU (24 ng)/kg/dia.

Pacientes con infeccion por VIH

Para la recuperacion de la neutropenia b@

La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU (1 pg)/kg/dia administrado diariamente en
inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un maximo de 0,4 MU (4 ug)/kg/dia hasta que

de neutréfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10°/1). En los ensayos ¢ ex
> 90% de los pacientes respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en unaé

dias.

En un pequeiio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 kg/cha para
revertir la neutropenia.

Para mantener el recuento normal de neutrofilos O

Una vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecera la d@ nima efectiva para
mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis admi ndo subcutaneamente 30 MU
(300 pg)/dia cada dos dias. Dependiendo del RAN del paciente,pedta Sef necesario continuar con el ajuste
de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutroﬁlos >, °/I. En los ensayos clinicos, se

09/1 siendo la mediana de la frecuencia de dosis de 3 emana. Puede ser necesaria una

requiri6 la administracion de 30 MU (300 pg)/diade 1 a7 @S la semana para mantener el RAN > 2,0 x
administracion prolongada para mantener el RAN > 2 /.

Grupos especiales de poblacién (bt

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos clinicos con filgrastim 1nclu un numero reducido de pacientes ancianos, pero no se ha

realizado ningln estudio especial en te rupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna

recomendacion posologica espe Q

Pacientes con insuficiencia epatlca

Los estudios de filgrasti ientes con alteracion grave de la funcion hepatica o renal demuestran que
;r

el perfil farmacodlnaml armacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto,
en estos casos no s ¢ ajuste de dosis

CGy Céncer
El sesenta ylcing® por ciento de los pacientes estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran
fios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluia a la

de los pacientes pediatricos tratados por neutropenia cronica grave.

datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de
lgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotoxica.

Las dosis recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotoxica mielosupresora son
las mismas que en adultos.

4.3 Contraindicaciones
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotoxica mas alla de los
regimenes posoldgicos establecidos (ver mas adelante).

Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave (Sindrome de Kostman
citogenética anormal (ver mas adelante).

Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda 0

Crecimiento de las células malignas @.Q
El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in de las células
mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mleloldfs i

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de ﬁlgrast@os pacientes con
sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim no gstagifidicado en estas
enfermedades. Debera prestarse especial atencion para distinguir el di 1co de leucemia mieloide
crénica en transformacion blastica del de leucemia mieloide agyd

Considerando que los datos disponibles sobre la segurldad \a en pacientes con LMA secundaria
son limitados, filgrastim debe administrarse con precau

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la adotinistracion de filgrastim en pacientes menores de 55
afios y con LMA de novo con buena citogenética 1), t(15;17) e inv(16)].

Otras precauciones especiales
Debe monitorizarse la densidad osea de t @
presentara una enfermedad osteoporoética g

paciente tratado con filgrastim durante mas de 6 meses que
base.

Se han notificado rararnente s adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial, tras la
administracién de G-CSF. entes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia
pueden presentar un mayo@o. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea,
en asociacion con sign 10l6gicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion pulmonar,
pueden ser los sint iminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se debera
suspender la admifiistfacion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.

Precauciongs egpéciales en los pacientes con cancer

del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dia (3pg/kg/dia)

servado un recuento leucocitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna reaccion

ersa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que
parezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periddicamente el

recuento de leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10%/1
después del nadir teodrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo,
durante la movilizaciéon de PBPCs, la administracion de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis
si el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10”/1.

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia
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Se debera tener especial precaucion 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, neurologica o dermatologica
(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 segun el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia y anemia. Por eso

se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan toma e@'
medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como

combinados, con capacidad conocida de producir trombocitopenia grave. @,
dur@\e la

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

Otras precauciones especiales

Aun no se conoce el efecto de filgrastim en los pacientes con una reduccion con@ble de los
progenitores mieloides. Filgrastim actia fundamentalmente sobre los precg@ los neutrofilos,
aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podria dismi los pacientes con
disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados con radiofer: 0 quimioterapia intensiva,
o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). @.

.
Se han notificado casos de enfermedad del injerto contra el hu¢ %CH) y defunciones en pacientes
que recibieron G-CSF tras un trasplante alogénico de médu a (ver seccion 5.1).

El aumento de la actividad hematopoyética de la médu &a en respuesta a la terapia con factor de
crecimiento se ha relacionado con resultados positi ransitorios en imagenes 6seas. Esto deberia tenerse
g%,s oOseas.

en cuenta cuando se interpreten resultados de iméa

Precauciones Especiales en Pacientes somefidosta Movilizacion de Células Progenitoras de
Sangre Periférica.

Movilizacion 0

No hay datos comparativos r ados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion
recomendados (filgrastim e crapia, 0 en combinacidon con quimioterapia mielosupresora) dentro de
la misma poblacion de pac@. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de
laboratorio de las célul 4+ indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los
diferentes estudioz@ 11, por lo tanto, recomendar un método dptimo. La eleccion del método de

movilizacion se déberia considerar en relacion con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente
en particular.

Exposi6id ia a agentes citotoxicos
Los pai @ que han sido sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no
una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0

a
@ . CD34+/ kg) o una aceleracion en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
1

gunos agentes citotoxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y
ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como
melfalan, carmustina (BCNU) y 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 movilizacion de células
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madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de administrar altas
dosis de quimioterapia, se prestara especial atencion al nimero 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 soporte de células progenitoras.

Valoracion del Rendimiento de Células Progenitoras

Se recomienda prestar especial atencion al método de cuantificacion 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 precision de la metodologia %
usada, debiéndose interpretar con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en estudios

realizados en otros laboratorios.

Los analisis estadisticos de la relacion entre el nimero de células CD34+ transfundidas y la velodidad de
recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacion es c a pero

continua. @

La recomendacién de un rendimiento minimo de 2,0 x 10°céL. CD34+/kg se basafnNas experiencias
publicadas resultantes de una reconstitucion hematologica adecuada. Los ren fMichtos superiores parecen
estar en correlacion con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con ux peracion mas lenta.

Precauciones especiales en donantes sanos sometidos a movilizaciérg%g'alas progenitoras de sangre
periférica. o

La movilizacion de PBPC no ofrece ningtin beneficio clinicg.d a los donantes sanos y solamente
debe considerarse en el marco de un trasplante alogénic @ as progenitoras hematopoyéticas.

elegibilidad clinicos y de laboratorio estandar par nacion de células madre prestando especial

La movilizacion de PBPC solamente debe consider Qdonantes que cumplan los criterios de
atencion a los valores hematologicos y a las i ccizes.

La seguridad y eficacia de filgrastim en (@]t s < de 16 afios 0 >de 60 afios no esta establecida.

Después de la administracion de filgrastith y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia

transitoria (plaquetas < 100 x el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos
casos con plaquetas < 50 x se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis.
En caso de ser necesari e una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que

previo a la aféresis laquetas < 100 x 10°/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las
plaquetas estan d&bajo de 75 x 10/1.

No deben r e leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos

enlah \ 1s.

e enderse la administracion de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera
0% 10”/1.

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

Se han observado modificaciones citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El
significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematolégica, es desconocido.
La seguridad a largo plazo de los donantes contintia en evaluacion. No se puede descartar el riesgo de
estimulacion de alglin clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y
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seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10
aflos 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 en pacientes después de la administracion de G-CSF.

Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe realizarse una monitorizacion clinica

del tamafio del bazo (por ej.: examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagnostico de ruptura
esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o e

el extremo del hombro. n@'

En donantes normales, se han descrito muy raramente acontecimientos adversos pulmonares (h S,
hemorragia pulmonar, infiltracion pulmonar, disnea e hipoxia) en la experiencia posterior a la
comercializacion. En caso de acontecimientos adversos pulmonares presuntos o confirmadoside
valorarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con filgrastim e instaurar un tratamigntonnedico

adecuado. @

Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filqra%stilQ

Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunologicas entre o4 alogénico y el receptor
pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de EICH aguda o cronfica ¢t comparacion con el
trasplante de médula o6sea.

- . . *
Precauciones especiales en los pacientes con NCG &

Hemograma
El recuento de plaquetas se debe controlar cuidadosam
tratamiento con filgrastim. En los pacientes que de
recuento de plaquetas persistentemente <100.000/!
tratamiento con filgrastim de forma intermit@,

obre todo durante las primeras semanas de
trombocitopenia, es decir, en aquellos con un
ebe valorarse la posibilidad de suspender el
menos, reducir la dosis.

Existen también otros cambios del hemog como anemia y aumento transitorio de los progenitores
mieloides que obligan a vigilar cuidadOsami€nte el recuento celular.

Transformacion hacia Leucemi drome mielodisplasico
Conviene establecer cuidad, ¢ el diagnodstico de neutropenia cronica grave y diferenciarlo de otros
procesos hematologicos co!@-emia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide.

Antes del tratamiento d lizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento de
plaquetas, asi comodn dio de la morfologia de la médula 6sea y del cariotipo.

poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o

tes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim. Esta observacion
en pacientes con neutropenia congénita. El SMD y las leucemias son complicaciones

a enfermedad y su relacion con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de
amente 12% de pacientes cuyas evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal,
aron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los
tentes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
eneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de
filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplasico 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 morfoldgicos y citogénicos
de la médula 6sea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses).

solo se
natura

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

El aumento de tamafio 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 presentd al comienzo del tratamiento con
filgrastim y tendi6 a estabilizarse. La progresion del aumento del tamaiio del bazo, disminuy6 o quedo

frenado al reducir la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomia. Se evaluara de form
regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anomalo del volumen esplénico basta con realiza %‘
palpacion abdominal.

La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio nimero de pacientes. Es necesario efectuar co \Q'
regularidad un analisis de orina para controlar esta complicacion. b

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

Precauciones especiales en pacientes con infeccién por VIH . ‘OQ

Hemograma

El RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante % eras semanas de tratamiento
con filgrastim. Algunos pacientes responden rapidamente a la dosi€linieidl de filgrastim con un aumento
considerable del recuento de neutr6filos. Se recomienda la me X aria del RAN durante los 2-3
primeros dias de la administracion de filgrastim. Después, s ienda que el RAN se mida al menos

dos veces por semana durante las dos primeras semana: riormente una vez a la semana o una vez
cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. te la administracion intermitente de 30 MU
(300 ug)/dia de filgrastim pueden producirse gran aciones del RAN a lo largo del tiempo. Con
objeto de determinar el nadir del RAN del pacien ecomienda que se tomen muestras sanguineas para

medir el RAN inmediatamente antes de la ac@is‘[ cion de la dosis prevista de filgrastim.

Riesgos asociados con dosis mas altas d@ﬂ amentos mielosupresores

El tratamiento con filgrastim en monofer: no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los
medicamentos mielosupresores. o ¢Bnsecuencia de la posibilidad de recibir dosis mas altas o un
mayor nimero de estos medi s con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar un
mayor riesgo de que se des ombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguineo
de forma regular (ver mas %)

Infecciones y neoplasi e causan mielosupresion
La neutropenia e\deberse a infecciones oportunistas por infiltracion de la médula 6sea por tales como

el complejo MyC erium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o
infecciones fuedn infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento
adecua\N ichas condiciones, ademas de la administracion de filgrastim para el tratamiento de la

ia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por
0 por infecciones con infiltracién de la médula dsea.

auciones 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 les habia administrado filgrastim. El médico
debera tener precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la
administracion de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes.

Excipientes
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Filgrastim ratiopharm contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
utilizar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la
quimioterapia citotoxica mielosupresora. No se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes
hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase dée
replicacion rapida, a la quimioterapia citotéxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenid @
de un pequefio nimero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-Fluorouracido i n
que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. K

Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores@ecimiento
hematopoyético o citocinas. @.

Debido a que el litio estimula la liberacion de neutrofilos, es probable que pojen ¢ el efecto de filgrastim.
Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta in‘te i0h pueda ser nociva.

4.6 Embarazo y lactancia ()\

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim ep méjerés/embarazadas. En la bibliografia
hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de a§tifim en la mujer embarazada. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (yerseccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Filgrastim no deberia utiliz& ante el embarazo excepto si fuese

claramente necesario.

Se desconoce si filgrastim se excreta en leche ma@No se ha estudiado en animales la excrecion de
filgrastim en leche materna. La decision de seguir oo seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el
tratamiento con filgrastim, debera realizars%ndo el beneficio de la lactancia para el nifio y los
beneficios del tratamiento con filgrastim madre.

4.7 Efectos sobre la capacidad para€onducir y utilizar maquinas

La influencia de filgrastim s
paciente experimenta cans

capacidad para conducir y utilizar maquinas es baja o moderada. Si el
se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones
En los estudiogfc 0s, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Filgrastim

ratiophagm. s estudios clinicos, el perfil de seguridad de Filgrastim ratiopharm observado fue
confo k s observados en estos estudios con el producto de referencia.

n@ publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas
ecuencias.
a

clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes: >1/10

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
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Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
frecuencia.

Pacientes con cancer

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las
dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético 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, especialme

disuria leve o moderada.

En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo, filgrastim no incremento la 1n01® de
reacciones adversas asociados a quimioterapia citotoxica. En pa01entes tratados con
filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observo la misma frecuencia de 1 es adversas
con la misma frecuencia incluyendo nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexiad mucositis,
cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garg%nt estgefiimiento y dolor
inespecifico.

La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aur@?) eversible, dependiente de
la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LD asa alcalina, acido urico
sérico y gamma-glutamiltransferasa (GGT) en aproximadamente m 35%, 25% y 10% de los
pacientes, respectivamente.

Se han descrito ocasionalmente descensos transitorios d& 1on arterial, que no requieren tratamiento
clinico.

Se han notificado casos de EICH y defunciones e@entes que recibieron G-CSF tras un trasplante
alogénico de médula 6sea (ver seccion 5.1).

De forma esporéadica también se han obso problemas vasculares del tipo de enfermedad veno-
oclusiva y alteraciones del volumen d quidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de
quimioterapia seguidos de auto-tr: de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal
con filgrastim. 6

Se han observado casos muy, ravos de vasculitis cutanea en pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce
el mecanismo de Vascul@n pacientes tratados con filgrastim.

Ocasionalmente s

N

En alg @ asos individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide.

ormado de la aparicion del sindrome de Sweet (dermatosis febril aguda). Sin
ablecido una relacion causal con filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos
leucemia, condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet.

servado seudogota en pacientes con cancer tratados con filgrastim.

e han notificado raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonia intersticial, edema
pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia respiratoria o
sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a ser mortales (ver seccion 4.4).

Reacciones alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema, urticaria,
angioedema, disnea e hipotension, que aparecieron al inicio o durante el tratamiento, en pacientes que

recibian filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas frecuentes tras la administracion I'V. En algunos
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casos, los sintomas han reaparecido tras reexposicion 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 aislados de crisis de células falciformes en pacientes con anemia de células

falciformes (ver seccion 4.4).

Clasificacion de 6rganos del
sistema

Frecuencia

Reaccion adversa

y,

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Muy frecuentes

Fosfatasa alcalina elevada, L
elevada, acido urico el

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea LN
Trastornos vasculares Raras Trastornos vascul j
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos, dolor farin
toracicos y mediastinicos Muy raras Infiltracién pt@g r
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Nauseas/Yomi
Frecuentes Estrqﬁir@, anorexia, diarrea,
it

malcdsi

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

ada

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes

opecia, sarpullido

Muy raras

drome de Sweet, vasculitis
cutanea

Trastornos musculoesqueléticos

Muy frecuentes

Dolor toracico, dolor

y del tejido conjuntivo musculoesquelético
Muy raras \\J Exacerbacion de la artritis
‘é reumatoide
Trastornos renales y urinarios Muy raras @ Anomalias urinarias
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada

alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor inespecifico

Poco fr es
Muy

Reaccion alérgica

Ry
En la movilizacion de células progeni de sangre periférica en donantes sanos

La reaccion adversa comunic Q frecuentemente fue dolor musculoesquelético transitorio, de leve a
moderado. Se ha observadafletigocitosis (leucocitos >50 x 10°/1) en el 41% de los donantes y

trombocitopenia transit

1 35% de los donantes.

aquetas < 100 x 10°/1) después de la administracién de filgrastim y los

procesos de leucaf®
Se han comuni mentos leves, transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa
glutamico 0@ ca sérica) y el &cido urico en donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas

PN
clinica \

ML@ ente se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide.

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

Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy raras veces
casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver seccion

4.4).
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En donantes normales, se han descrito acontecimientos adversos pulmonares (hemoptisis, hemorragia
pulmonar, infiltraciéon pulmonar, disnea e hipoxia) en la experiencia posterior a la comercializacion (ver
seccion 4.4).

Clasificacion de érganos del Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Leucocitosis, trombocitopenia
sistema linfatico Poco frecuentes Trastornos esplénicos
Trastornos del metabolismo y de | Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, L
la nutricion elevada
Poco frecuentes SGOT incrementada, (
hiperuricemia \\
Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Cefalea
Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Dolor musculoesfuel8tico
y del tejido conjuntivo Poco frecuentes Exacerbacion rtritis
reumatoi
Trastornos generales y Poco frecuentes Rea@ié@gica grave
alteraciones en el lugar de XS
administracion ,.\

o

En pacientes con NCG

.
Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento de ﬁl% it en los pacientes con NCG ocurren
con muy poca frecuencia y tienden a reducirse con el tiem

Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a@ﬁm son el dolor 6seo y el dolor
musculoesquelético generalizado.

Otras reacciones adversas observadas comp n el aumento de tamafio del bazo, que puede ser
progresivo en una minoria de casos y tro itopenia. Generalmente en menos del 10% de los pacientes,
se ha observado cefalea y diarrea al comai de la terapia con filgrastim. También se ha observado
anemia y epistaxis. G

Asimismo, se han observado @)S transitorios de tipo asintomatico de los niveles séricos del acido
asa alcalina. También, se han observado de forma transitoria descensos

urico, lactodeshidrogenasa
moderados de glucosa e e en situaciones de no ayuno.

Otras reacciones a

menos del 2%

hepatomegalia¥
.

Se ha N o0 una vasculitis cutanea tras el empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes

con é e han descrito muy pocos casos de proteinuria’hematuria

N\

, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en
cientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,
lgias, alopecia, osteoporosis y erupcion.
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Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reaccion adversa
sistema

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Anemia, Esplenomegalia
sistema linfatico Frecuentes Trombocitopenia
Poco frecuentes Alteraciones esplénicas

Trastornos del metabolismo y de | Muy frecuentes Descenso de la glucosa, fosfatasa

la nutricion alcalina elevada, LDH elevada,
hiperuricemia Y«

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefalea p N

Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Epistaxis \ O

torécicos y mediastinicos N @

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea N\

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia AQ

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Alopecia, vasc cltanea,

subcutaneo dolor en el lu% a inyeccion,
sarpullid

Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Dolor Qﬁ&oesquelético

y del tejido conjuntivo Frecuentes Ostedpotbsis

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hm?\;uria, proteinuria

En pacientes con VIH @'
. ?
En los ensayos clinicos, las tinicas reacciones adversas que se cm eraron relacionadas con la

administracion de filgrastim de un modo consistente fuero musculoesquelético, dolor 6seo
predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La& cia de dichas reacciones era similar a la
descrita en los pacientes con cancer. 0

El aumento del tamafio del bazo se estimo relacior@ con el tratamiento con filgrastim en menos del 3%
de los pacientes. En todos los casos, se consider§ de leve a moderado durante la exploracion fisica y el
desenlace clinico fue benigno; a ningiin paci se le diagnostic6 hiperesplenismo y ninguno tuvo que
someterse a una esplenectomia. Como, Eﬁento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con
infeccion por VIH y la mayoria de losQ)entes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esta
clara su relacion con el tratamier@on filgrastim.

Clasificacion de 6rganos W Frecuencia Reaccion adversa
sistema 2

sistema linfatico

Trastornos de la s@d&l Frecuentes Trastornos esplénicos

Trastornos mu queléticos | Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
y del tejido genj@ntivo
£ 2

4.9 @\\@:ﬂis

n notificado casos de sobredosis.

a interrupcion del tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50%
de los neutrodfilos circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Factores estimulantes de colonias, codigo ATC: LO3AA02

G-CSF humano es una glucoproteina que regula la produccion y liberacion de los neutréfilos funcionales

de la médula 6sea. Filgrastim ratiopharm contiene r-metHuG-CSF (filgrastim) que aumenta
considerablemente el recuento de neutrofilos en sangre periférica a las 24 horas y minimamente el de
monocitos. Filgrastim también induce un leve aumento de los eosinofilos y basofilos circulantes con

relacion a los valores iniciales en algunos pacientes con NCG; alguno de estos pacientes muestran

eosinofilia o basofilia ya 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 mue

una funcién normal o superior a la habitual, de acuerdo con las pruebas de la funcidon quimiotactic

fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con filgrastim, el recuento de neutréfilos cirx se
reduce un 50% al cabo de 1-2 dias y se normaliza en un plazo de 1 a 7 dias.

El empleo de filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica reduce de fi aniﬁcativa la
incidencia, gravedad y duracion de la neutropenia y de la neutropenia febril. El tratami con filgrastim
reduce significativamente la duracion de la neutropenia febril, el uso de antib'éti@la hospitalizacion,
pero no la incidencia de fiebre o infecciones documentadas, después del trata de induccién con
quimioterapia en la leucemia mieloide aguda o tras una terapia mieloablati\\ ida de trasplante de
médula 6sea. No se redujo la duracion de la fiebre en los pacientes some@ terapia mieloablativa

seguida de trasplante de médula 6sea. @.

.
La administracion de filgrastim, bien en monoterapia o tras la gifi rapia, moviliza las células
progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica. Estas PB togenas se pueden recolectar y
transfundir después de altas dosis de terapia citotoxica, i to con trasplante de médula 6sea o en
lugar de éste. La transfusion de las PBPCs acelera la re cion hematopoyética, reduciendo el periodo

de riesgo de complicaciones hemorragicas y la necil e transfusiones plaquetarias.

Los receptores de trasplante alogénico de PBRE movVilizadas con filgrastim experimentaron una
recuperacion hematopoyética significativam®nte’mas rapida que los tratados con trasplante alogénico de
médula o6sea, resultando en una disminuci nificativa del tiempo hasta la recuperacion de las plaquetas
sin soporte externo.

El empleo de filgrastim para la @ izacion de PBPC en donantes sanos previo al trasplante alogénico de
PBPC, permite obtener 4 x ‘%I- as CD34" por kilo de peso del receptor en la mayoria de los donantes
después de dos 1eucaféresi@donantes sanos se administra una dosis de 10 pg/kg/dia via subcutanea
durante 4 a 5 dias cons ]

Un estudio retros europeo que evalud el uso de G-CSF tras un trasplante alogénico de médula 6sea
en pacientes ¢ emias agudas sugiri6 indicios de un aumento del riesgo de EICH, mortalidad
relacionada tratamiento (MRT) y mortalidad cuando se administraba G-CSF. En un estudio
retrosp8 itternacional independiente en pacientes con leucemias mieldgenas agudas y cronicas, no se
obser o alguno sobre el riesgo de EICH, MRT ni mortalidad. Un metanalisis de estudios de
a es alogénicos, que incluy¢ los resultados de nueve ensayos prospectivos aleatorizados,
os retrospectivos y 1 estudio de casos-control, no detect6 efecto alguno sobre los riesgos de EICH

a, EICH croénica ni mortalidad temprana relacionada con el tratamiento.
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Riesgo relativo (IC al 95%) de EICH y MRT tras el tratamiento con G-CSF después de un

trasplante de médula 6sea

Publicacion Periodo de N EICH aguda EICH crénica | MRT
estudio de grado II-IV

Metanalisis 1986-2001" 1.198 1,08 1,02 0,70

(2003) (0,87; 1,33) (0,82; 1,26) (0,38; 1,31)

Estudio 1992-2002° 1.789 1,33 1,29 1,73

retrospectivo (1,08; 1,64) (1,02; 1,61) (1,30; 2,32)

europeo @

(2004)

Estudio 1995-2000° 2.110 1,11 1,10 1,26 (

retrospectivo (0,86; 1,42) (0,86; 1,39) (0,95; lx

internacional é

(2006)

“El analisis incluye estudios con trasplante de médula 6sea durante este periodo; algun@\dios

utilizaron GM-CSF (factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos).

PEl analisis incluye a pacientes que recibieron trasplantes de médula 6sea durant periodo

El empleo de filgrastim en pacientes, tanto nifios como adultos, con NCG, penia congénita grave,
ciclica e idiopéatica) induce un aumento mantenido del recuento absoluto ‘de deutrdfilos en sangre
periférica y reduce el niimero de infecciones y procesos relacionados%.

*
La administracion de filgrastim a pacientes con infeccion por ntiene el recuento de neutréfilos en
los niveles normales permitiendo la administracion de la mgdigdgion antiviral y/u otras medicaciones
mielosupresoras. No hay evidencia de que los pacientes\ ccion por VIH tratados con filgrastim
presenten un aumento de la replicacion del VIH. 0

Como otros factores de crecimiento hematopoyéti vitro el G-CSF ha demostrado tener propiedades
estimuladoras sobre las células endoteliales nas.

Se ha evaluado la eficacia y la segurid Igrastim ratiopharm en estudios randomizados, controlados
y de fase III, en pacientes con cancer de pgcho, de pulmones y linfoma no Hodgkin. No hay diferencias
clinicamente significativas en@ras 1m ratiopharm y el producto de referencia con respecto a la

duracién de la neutropenia gr incidencia de la neutropenia febril.
5.2  Propiedades far inéticas

En estudios randomizades, ciegos, a dosis Unica y cruzados en 196 voluntarios sanos se observo que el
perfil farmacocinetico'de Filgrastim ratiopharm fue comparable al del producto de referencia tras una
administraciér@buténea e intravenosa.
.
El aclazag 0 de filgrastim sigue una farmacocinética de primer orden, tras su administracion
subc ¢ intravenosa. La semivida de eliminacion de filgastrim es de aproximadamente 3,5 horas con
%amiento aproximado de 0,6 ml/min/kg. La perfusion continua de filgrastim a lo largo de periodos
a de 28 dias en pacientes que se recuperan de un autotrasplante de médula 6sea no se asocia a
mulacion farmacologica y las semividas de eliminacién son comparables. Existe una correlacion lineal
ositiva entre la dosis y la concentracion sérica del filgrastim tanto si se administra por via intravenosa
como subcutanea. Las concentraciones 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 distribucion en la
sangre es de aproximadamente 150 ml/kg.

En pacientes con cancer, el perfil farmacocinético de Filgrastim ratiopharm y el del producto de referencia
fue similar tanto tras una sola como una repetida administracion.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios habituales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y tolerancia local.

Los datos preclinicos de estudios habituales a toxicidad de dosis repetidas, revelaron efectos
farmacologicos esperados que incluyeron incrementos en el recuento de leucocitos, hiperplasia mieloide
de medula 6sea, hematopoyesis extramedular y aumento del bazo. %

No se ha observado efectos en la fertilidad en ratas hembras y machos o en ratas gestantes. Lo 0,

estudios en ratas y conejos no muestran que filgrastim sea teratogénico. Se ha observado en co »(n
incremento en la incidencia de pérdida embrionaria, pero no se han observado malformacion

6.1 Lista de excipientes ‘OQ
Acido acético glacial C)\

Sorbitol (E420) (b.
Polisorbato 80 .

Agua para preparaciones inyectables &\

6.2 Incompatibilidades \Q

6. DATOS FARMACEUTICOS

Filgrastim ratiopharm no debe diluirse con una solz@ cloruro sédico.

Este medicamento no debe mezclarse con otrgs,medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.6
m

Filgrastim diluido, puede adsorberse al V@
menciona en la seccion 6.6 0

6.3 Periodo de validez \O
2 afos Q

Tras la dilucion: la ad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada
durante 24 horas nada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiologico, el producto debe ser
usado inmedia@ . Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la
solucion dildi n responsabilidad del usuario y normalmente no deberian sobrepasar las 24 horas entre
2y8° & r que la dilucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.

ateriales plasticos, excepto cuando esta diluido como se

4 cauciones especiales de conservacion

nservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
ara las condiciones de conservacion del medicamento diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Jeringas precargadas de vidrio tipo I con una aguja de acero inoxidable permanentemente incorporada.
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Envases con 1, 5 o 10 jeringas precargadas de 0,8 ml de solucion inyectable o para perfusion o envases
multiples con 10 (2 cajas de 5) jeringas precargadas de 0,8 ml de solucion inyectable o para perfusion.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Filgrastim ratiopharm se puede diluir, si es necesario, en una solucién para perfusion de glucosa 50 mg/m
(al 5%).

No se recomienda en ningun caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 ug) p

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soh@cs
transparentes sin particulas.

Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 pg) por ml, debe aﬁa@albﬁmina
sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. ‘

Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml y la dosis total de fil inferior a 30 MU (300
ug), deben administrarse 0,2 ml de una soluciéon de albimina humana 20 1 (al 20%).

Cuando se diluye Filgrastim ratiopharm en una solucién para per '(@g glucosa 50 mg/ml (al 5%), es
compatible con el vidrio y diversos plasticos como PVC, polio opolimero de polipropileno y

polietileno) y polipropileno. O

Filgrastim ratiopharm no contiene conservantes. En vi &un posible riesgo de contaminacion
microbiana, las jeringas precargadas de Filgrastim 2 rm son para un solo uso.

La exposicion accidental a temperaturas de coagelacion no afecta negativamente a la estabilidad de
Filgrastim ratiopharm. 6

La eliminacién del medicamento no l:g? o de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con las fo vas locales.

7. TITULAR DE LA @)RIZACI()N DE COMERCIALIZACION

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strass
D-89079 Ulm

Alemam@
info@, x de
UMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

U/1/08/449/005
EU/1/08/449/006
EU/1/08/449/007
EU/1/08/449/008
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
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Fecha de la primera autorizacion: 15 de Septiembre de 2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la European Medicine

Agencia http://www.ema.europa.eu/ t
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ANEXO II &\

FABRICANTE(S) DEL(DE LOS CIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y TITULA E LA AUTORIZACION DE
FABRICACION RESPONS (S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES DE L@TORIZACI(’)N DE COMERCIALIZACION
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico

SICOR Biotech UAB
Molétu pl. 5

LT-08409 Vilnius E(b

Lituania

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidon de los lotes 0\®'
Merckle Biotec GmbH Q
Dornierstrasse 10 ®

DE-89079 Ulm

Alemania ‘ Q
O

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIA@ 10N

o CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSA! @USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC CION

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (@:xo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

. CONDICIONES O RESTRICCIONES I@ELACI()N CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDIC{@ (o)

No procede. O
o OTRAS CONDICIONEb :'

Sistema de Farmacovigilangi

El Titular de la Autorizaciomde*Comercializacion debe asegurar que el sistema de Farmacovigilancia,
como se describe en la @n 2.1 presentada en el Modulo 1.8.1 de la Solicitud de Autorizacion de
Comercializacion, gsta Ygip

medicamento.

ementado y en funcionamiento antes y durante la comercializacion del

Plan de Ge@ | Riesgo
El Titulag de ¥a Autorizacion de Comercializacion se compromete a realizar los estudios y las actividades
adicio % de farmacovigilancia detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, como se acordo en la version
n de Gestion del Riesgo (RMP) presentado en el Mddulo 1.8.2 de la Solicitud de Autorizacion de
cializacion y cualquier actualizacion posterior del RMP acordada por el CHMP.

e acuerdo con la Directriz del CHMP del Plan de Gestion de Riesgos para medicamentos de uso
humano, el RMP actualizado debera presentarse al mismo tiempo que el siguiente Informe Periddico de
Seguridad (IPS).

Adicionalmente, se debe presentar una actualizacion del RMP:
e Cuando se reciba nueva informacion que pueda afectar a la especificacion de seguirdad vigente,
al plan de farmacovigilancia o a las actividades de minimizacion de riesgos.
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Durante los 60 dias siguientes del alcance de un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos).
A requerimiento de la EMEA.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO R %

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml solucién inyectable o perfusion @.0
Filgrastim 0\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) o |

Cada jeringa precargada contiene 30 millones de unidades internacionales [M microgramos) de
filgrastim en 0,5 ml (60 MUI/ml, 600 microgramos/ml). 0\
§

|3 LISTA DE EXCIPIENTES

‘ -

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol&)ato 80 y agua para preparaciones
inyectables.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento 0\'O

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable o perfusion OQ

1 jeringa precargada con 0,5 ml 0

5 jeringas precargadas con 0 @
10 jeringas precargadas le

| 5. FORMA%’;@X(S) DE ADMINISTRACION
Leer el ’n@o antes de utilizar este medicamento.

Viaggi nosa y via subcutanea

r&un solo uso

Utilizar como se describe a continuacion:
Recuadro de dosis prescrita
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

?"b
| 8. FECHA DE CADUCIDAD ¢

Tiempo de validez tras la dilucion: 24 horas

e o o

4
[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION . \

\v
Conservar en nevera 0

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACI( K MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIV DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) %
N

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITUL@E LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION Q

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3 0

D-89079 Ulm

Alemania \Q

info@ratiopharm.de

12. NUMERO@&AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/0, @1 1 jeringa precargada

EU/1/ 002 5 jeringas precargadas
EU 9/004 10 jeringas precargadas
NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

46



Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje exterior

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

6’6

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml solucidn inyectable o para perfusion @
Filgrastim 0\
[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) on |
\ 4

Cada jeringa precargada contiene 48 millones de unidades internacionales [M microgramos) de
filgrastim en 0,8 ml (60 MUI/ml, 600 microgramos/ml). 0\
§

|3 LISTA DE EXCIPIENTES

‘ -

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol&)ato 80 y agua para preparaciones
inyectables.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. 0\'O

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable o para perfusion O

1 jeringa precargada con 0,8 ml 0

5 jeringas precargadas con 0 @
10 jeringas precargadas le

| 5. FORMA%’;@X(S) DE ADMINISTRACION
Leer el ’n@o antes de utilizar este medicamento.

Viaggi nosa y via subcutanea

r&un solo uso

Utilizar como se describe a continuacion:
Recuadro de dosis prescrita
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FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

?fb
| 8. FECHA DE CADUCIDAD ¢

Cad.:

Tiempo de validez tras la dilucion: 24 horas

4
[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION . \

\v
Conservar en nevera 0

p 2

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACI( F1. MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIV DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) %
N

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULI@E LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION Q

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3 0

D-89079 Ulm

Alemania \Q
info@ratiopharm.de Q

12. NI’JMERO@&AUTORIZACI(’)N DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/44 @eringa precargada

EU/1/ 006 5 jeringas precargadas
EU/1/ 008 10 jeringas precargadas

™\
@ NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica
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| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del envoltorio exterior del envase multiple envueltos en una lamina transparente —
Incluyendo Blue Box

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

6’2}

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion @
Filgrastim 0\
[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) on |
\ 4

Cada jeringa precargada contiene 30 millones de unidades internacionales [M microgramos) de
filgrastim en 0,5 ml (60 MUI/ml, 600 microgramos/ml). . \
§

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol& isorbato 80 y agua para preparaciones
inyectables.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

S
S

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L 2

Solucién inyectable o para perfusion. O
10 jeringas precargadas con 0,5 ml 0

Envase multiple que contiene&'Qses, con 5 jeringas precargadas cada uno.

Via int ’\&y via subcutanea.
Par®§

1l§zar como se describe a continuacion:
ecuadro de dosis prescrita

0 uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

Cad.:

Tiempo de validez tras la dilucion: 24 horas. b

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. ®

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL ME ENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE S

CORRESPONDA)
53
A

p 2

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA &MQIZACI(')N DE

COMERCIALIZACION N
N\
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm @'

Alemania
info@ratiopharm.de O

| 12. NUMERO(S) DE AUTOR¥ZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/449/003 2 x 5 jeri cargadas

| 13. NI’JMEROQgTE
A g
Lote @
. \()

14. DICIONES GENERALES DE DISPENSACION

edlicamento sujeto a prescripcion médica.

[15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta del envoltorio exterior del envase multiple envueltos en una lamina transparente —
Incluyendo Blue Box

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

6’2}

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml solucidn inyectable o para perfusion @
Filgrastim 0\
[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) on |
\ 4

Cada jeringa precargada contiene 48 millones de unidades internacionales [M microgramos) de
filgrastim en 0,8 ml (60 MUI/ml, 600 microgramos/ml). . \
§

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol& isorbato 80 y agua para preparaciones
inyectables.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

S
S

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L 2

Solucién inyectable o para perfusion. O
10 jeringas precargadas con 0,8 ml 0

Envase multiple conteniendo @es, cada uno con 5 jeringas precargadas.

Via int ’\&y via subcutanea.
Par®§

1l§zar como se describe a continuacion:
ecuadro de dosis prescrita

0 uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

Cad.:

Tiempo de validez tras la dilucion: 24 horas. b

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. ®

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL ME ENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE S

CORRESPONDA)
53
A

p 2

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA &MQIZACI(')N DE

COMERCIALIZACION N
N\
ratiopharm GmbH 0
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm @'

Alemania
info@ratiopharm.de O

| 12. NUMERO(S) DE AUTOR¥ZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/449/007 2 x 5 jeri cargadas

| 13. NI’JMEROQgTE
A g
Lote @
. \()

14. DICIONES GENERALES DE DISPENSACION

edlicamento sujeto a prescripcion médica.

[15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase multiple — sin Blue Box

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

e}’b

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion @
Filgrastim 0\
[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) on |
\ 4

Cada jeringa precargada contiene 30 millones de unidades internacionales [M microgramos) de
filgrastim en 0,5 ml (60 MUI/ml, 600 microgramos/ml). . \
§

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol& isorbato 80 y agua para preparaciones
inyectables.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

S
S

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L 2

Solucién inyectable o para perfusion. O

5 jeringas precargadas con 0,5 ml 0

Envase multiple que contiene&ges con 5 jeringas precargadas cada uno.

(o2
|5.  FORMA Y Vj E ADMINISTRACION
»
Leer el prospe s de utilizar este medicamento.

Via int ’\&y via subcutanea.
Par@é

1l§zar como se describe a continuacion:
ecuadro de dosis prescrita

0 uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

Cad.:
Tiempo de validez tras la dilucion: 24 horas. %
] D
|9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION N\Y |

Conservar en nevera. Q

10.  PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDJCAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SUDU ANDO
CORRESPONDA) AN

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA A ACION DE
COMERCIALIZACION N

g

ratiopharm GmbH \Q
Graf-Arco-Strasse 3 0

D-89079 Ulm

Alemania @'

info@ratiopharm.de Q
~O

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/449/003 2 x 5 jering rgadas

I)Q

[13.  NUMERO Dry@
Lote @Q
*

| 14. @TCIONES GENERALES DE DISPENSACION

%‘nento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase multiple — sin Blue Box

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

e}’b

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml solucidn inyectable o para perfusion @
Filgrastim 0\
[2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) on |
\ 4

Cada jeringa precargada contiene 48 millones de unidades internacionales [M microgramos) de
filgrastim en 0,8 ml (60 MUI/ml, 600 microgramos/ml). . \
§

Excipientes: hidroxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol& isorbato 80 y agua para preparaciones
inyectables.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

S
S

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

L 2

Solucién inyectable o para perfusion. O

5 jeringas precargadas con 0,5 ml 0

Envase multiple que contiene&ges con 5 jeringas precargadas cada uno.

Via int ’\&y via subcutanea.
Par@é

1l§zar como se describe a continuacion:
ecuadro de dosis prescrita

0 uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

Cad.:
Tiempo de validez tras la dilucion: 24 horas. %
] D
|9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION N\Y |

Conservar en nevera. Q

10.  PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDJCAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SUL ANDO
CORRESPONDA) AN

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA A ACION DE
COMERCIALIZACION N

g

ratiopharm GmbH \Q
Graf-Arco-Strasse 3 0

D-89079 Ulm

Alemania @'

info@ratiopharm.de Q
~O

[ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/449/007 2 x 5 jering rgadas

I)Q

[13.  NUMERO Dry@
Lote @Q
*

| 14. @TCIONES GENERALES DE DISPENSACION

%‘nento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

jeringa precargada

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion

Filgrastim
sC
v
4
2. FORMA DE ADMINISTRACION . NS
O
O
[3. FECHA DE CADUCIDAD (AN
. \ 4
Cad. &\
, %
| 4. NUMERO DE LOTE \"v

Lote @'

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN Y¥OLUMEN O EN UNIDAD

0,5 ml \)
xO

6. OTROS ~N\

’b@‘o

X
D

59



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

jeringa precargada

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml solucidn inyectable o para perfusion

Filgrastim
sC
v
4
2. FORMA DE ADMINISTRACION . NS
O
O
[3. FECHA DE CADUCIDAD (AN
. \ 4
Cad. &\
, %
| 4. NUMERO DE LOTE \"v

Lote @'

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN Y¥OLUMEN O EN UNIDAD

0,8 ml \)
\O

6. OTROS ~N\

’b@‘o

X
D
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Prospecto: Informacion para el usuario

Filgrastim ratiopharm 30 MUI/0,5 ml solucién inyectable o para perfusion
Filgrastim ratiopharm 48 MUI/0,8 ml solucién inyectable o para perfusion

Filgrastim

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo. @
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque t @s
mismos sintomas ya que puede perjudicarles.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cual ui@cto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. b

Contenido del prospecto: Q
1. Queé es Filgrastim ratiopharm y para qué se utiliza o b

2. Antes de usar Filgrastim ratiopharm \

3. Como usar Filgrastim ratiopharm 0

4, Posibles efectos adversos @.

5. Conservacion de Filgrastim ratiopharm o $

6. Informacion adicional &\

1. QUE ES FILGRASTIM RATIOPHARM QUE SE UTILIZA

Qué es Filgrastim ratiopharm

Filgrastim ratiopharm contiene el principio @ filgrastim. Filgrastim es una proteina producida por
biotecnologia en una bacteria llamada Es@ ia coli. Pertenece a un grupo de proteinas llamado
citoquinas y es muy similar a una prot€ina fiatural producida por su propio organismo [factor estimulante
de colonias de granulocitos (GCSE)].

Filgrastim ratiopharm estimu& ula dsea (es el tejido donde se fabrican las células sanguineas) para

producir mas células sangu specialmente ciertos tipos de globulos blancos. Los globulos blancos
son importantes porque \% su cuerpo a luchar contra las infecciones.

Para qué se utilizaFilgrastim ratiopharm
Su médico le ha tado Filgrastim ratiopharm para ayudar a su cuerpo a fabricar mas globulos blancos.
Su médico le 4 porque esta siendo tratado con Filgrastim ratiopharm. Filgrastim ratiopharm es util

en diferente§ sititaCiones tales como:
imioterapia,

- o)
- ante de médula o6sea,
utropenia crdonica grave,
eutropenia en pacientes con infeccion por VIH,
movilizacion de las células progenitoras de la sangre periférica.

2. ANTES DE USAR FILGRASTIM RATIOPHARM

No use Filgrastim ratiopharm
- si es alérgico (hipersensible) a filgrastim o a cualquiera de los demas componentes de Filgrastim
ratiopharm.
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Tenga especial cuidado con Filgrastim ratiopharm

- si nota tos, fiebre y dificultada para respirar. Esto podria ser consecuencia de un trastorno pulmonar
(ver seccion 4. “Posibles efectos adversos™);

- si ha padecido anemia las células falciformes; o

- si tiene dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el hombro. Esto podria ser
consecuencia de un trastorno del bazo (ver seccion 4. “Posibles efectos adversos™).

Durante el tratamiento con Filgrastim ratiopharm debera someterse, regularmente a analisis de sangre pa
contar el nimero de neutrofilos y otros globulos blancos en su sangre. Esto le indicara a su médico co @
esta funcionando el tratamiento y si necesita continuar con el. \

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros @amentos,

incluso los adquiridos sin receta médica. @

Embarazo y lactancia Q

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medlcament

El uso de Filgrastim ratiopharm en mujeres embarazadas no se ha investiga 1mportante que informe
a su médico si esta embarazada, cree que puede estarlo o si estd intentando darse embarazada, ya que

el medico decidird si es conveniente que no utilice este medlcamento

Se desconoce si filgrastim pasa a la leche materna. Por lo que % decidira si es conveniente que no
utilice este medicamento mientras este dando el pecho

Conduccion y uso de maquinas
Si experimenta cansancio, no conduzca ni utilice h i tas 0 maquinas.

Informacion importante sobre algunos de onentes de Filgrastim ratiopharm
Filgrastim ratiopharm contiene como excipi rbitol (un tipo de 4zucar). Si su médico le ha indicado
que padece una intolerancia a ciertos azub consulte con ¢él antes de tomar este medicamento.

3. COMO USAR FILG@’] RATIOPHARM

Siga exactamente las instn@es de administracion de Filgrastim ratiopharm indicadas por su médico.
Consulte a su médico o@a éutico si tiene dudas.

La dosis normal 3
La cantidad de tim ratiopharm que necesita dependera de su enfermedad y de su peso corporal. Su
médico lg igicard cuando interrumpir el tratamiento con Filgrastim ratiopharm. Es bastante normal tener
varios 8 tratamiento.

il ratiopharm y quimioterapia
s habitual es de 0,5 millones de unidades (MU) por kilogramo de peso corporal al dia. Por ejemplo
sa 60 kg, su dosis diaria sera de 30 millones de unidades (MU). Normalmente su tratamiento durara
4 dias. Sin embargo en algunos tipos de enfermedades, puede que sea necesario un tratamiento mas
largo con una duracion cercana a un mes

Filgrastim ratiopharm y trasplante de médula Osea

La dosis inicial habitual es de 1 millon de unidades (MU) por kilogramo de peso corporal al dia. Por
ejemplo si pesa 60 kg su dosis diaria sera de 60 millones de unidades (MU). Normalmente recibird su
primera dosis a partir de las 24 horas siguientes a la finalizacion de la quimioterapia pero dentro de las 24
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horas siguientes a la transfusion de su médula dsea. Su médico entonces le hara analisis de sangre diarios
para ver como esta funcionando el tratamiento y encontrar la dosis mas adecuada para usted. El
tratamiento se interrumpira cuando sus globulos blancos hayan alcanzado un cierto niimero en su sangre.

Filgrastim ratiopharm y neutropenia crénica grave

La dosis inicial habitual esta comprendida entre 0,5 millones de unidades y 1,2 millones de unidades
(MU) por kilogramo de peso corporal al dia como dosis Unica o dividida en dos dosis. Su medico
entonces le hard andlisis de sangre para informarle de como esta funcionando el tratamiento y la duracion
del mismo. En el caso de neutropenia se requiere un tratamiento a largo plazo con Filgrastim ratiopha

Filgrastim ratiopharm y neutropenia en pacientes con infeccion por VIH @,
La dosis inicial habitual esta comprendida entre 0,1 millones de unidades y 0,4 millones de uni

(MU) por kilogramo de peso corporal al dia. Sumedico entonces le hara analisis de sangre
informarle de como esta funcionando el tratamiento. En cuanto su nimero de globulos bl@ aya
vuelto a su valor normal, puede que se reduzca a la frecuencia de dosis a menos de un% | dia. Su
medico continuara realizandole analisis de sangre y le recomendara la dosis mas adecuddd para usted.
Para mantener el valor normal de globulos blancos en su sangre, puede que sg¢a nécesario un tratamiento a
largo plazo con Filgrastim ratiopharm. O

.
Filgrastim ratiopharm v movilizacion de las células progenitoras de sang@férica
Si usted es su propio donante de células progenitoras, la dosis habitu 0,5 millones de unidades
(MU)_por kilogramo de peso corporal al dia. El tratamiento cog Fm ratiopharm durara al menos 2
semanas y en algunos casos sera mas largo. Su médico control alores sanguineos para establecer
cual es el mejor momento para recoger las células progenit

Si es donante de células progenitoras para otra persona; sis habitual es de 1 millon de unidades (MU)
por kilogramo de peso corporal al dia. El tratamien? ilgrastim ratiopharm durara entre 4 y 5 dias.

Método de administracion
Este medicamento se administra por inyec i@en por medio de perfusion intravenosa (un gotero) o en
el tejido justo debajo de la piel (inyeccid cutanea (SC)). Si recibe el tratamiento por via subcutanea,
su médico podra sugerirle que aprendd a inyectarse usted mismo. Su médico o un enfermero le daran
instrucciones de como hacerlo. No_intef#€ auto-inyectarse sin estas instrucciones. Parte de la informacion
que requiere aparece al final dg, ¢ @ yrospecto, pero para un tratamiento 6ptimo de su enfermedad se
requiere una estrecha y constantg ¢0-operacion con su médico.

Cada jeringa precargad a un solo uso.

Si usa mas Filgr
Si ha utilizado

ratiopharm del que debiera
ilgrastim ratiopharm del que debiera, pongase en contacto con su médico, o
onto como sea posible..

Q Filgrastim ratiopharm
o@ € una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

interrumpe el tratamiento con Filgrastim ratiopharm
ntes de interrumpir el tratamiento con Filgrastim ratiopharm, consulte con su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
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Al igual que todos los medicamentos, Filgrastim ratiopharm puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos se listan a continuacion por sistemas de acuerdo con las categorias siguientes:

Muy frecuentes: mas de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes: al menos 1 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes: al menos 1 de cada 1.000 pacientes

Raras: al menos 1 de cada 10.000 pacientes

Muy raras: menos de 1 por cada 10.000 pacientes

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

con picor, anafilaxis (sensacion de debilidad, descenso de la tension sanguinea, dificultad pafarespirar o
hinchazon en la cara). Si piensa que esta teniendo este tipo de reaccion deje de administragse Kilgrastim
ratiopharm y busque ayuda médica inmediatamente. @

Se ha informado de reacciones alérgicas con filgrastim, incluyendo erupcion, zonas inﬂamadé\(@'el

Se ha informado de incremento del tamafio del bazo y en casos muy raros de {up@del bazo en
donantes de células progenitoras que usan filgrastim y en pacientes. En algun@ s la ruptura del bazo
tuvo un desenlace fatal. (

) ]

Es importante que consulte inmediatamente a su médico, si experim: or en la parte superior
izquierda del abdomen o en su hombro izquierdo ya que puedg esfar refacionado con un problema de

bazo. \\‘

También es muy importante que llame a su médico si pi e puede tener una infeccion. Hay muchas
maneras de que una infeccidn se haga visible. Si tieng t atura corporal de 37,8 °C o mas, escalofrios
u otros signos de infeccion tales como erupciones, ¢ garganta, diarrea, dolor de oidos, dificultad y
dolor al respirar o problemas tales como tos, jade os sintomas podrian ser signo de un efecto adverso

pulmonar grave, como neumonia o sindrome @de,distres respiratorio en adultos, el cual puede ser mortal. Si
tiene fiebre o cualquiera de estos sintomab sulte a su médico inmediatamente o vaya al hospital mas
cercano.

Si padece anemia de células falci es, asegurese de comunicarlo a su médico antes de empezar a
utilizar 1 tratamiento con Filg tiopharm. Se han producido casos de crisis de anemia de células
falciformes en pacientes co 1a de células falciformes que estaban usando filgrastim.

Filgrastim puede produ@)lor muscular y 6seo como efecto adverso muy frecuente. Pregunte a su
médico que medicamjerttgs puede tomar para ayudarle con esto.

Adicionalmen\@ede experimentar los siguientes efectos adversos:

- dismihucidh del ntimero de globulos rojos que puede hacer que se ponga palido y sentirse cansado o
C de aliento, disminucion del numero de plaquetas en sangre lo que aumenta el riesgo de

rragias o hematoma; aumento del namero de globulos blancos,
@c azo de la médula osea trasplantada (frecuencia desconocida),

incremento de algunas enzimas del higado o sanguineas, aumento del acido urico en sangre,
disminucion de los niveles de glucosa en sangre,

2 dolor de cabeza,

- descenso transitorio de la tension sanguinea, trastornos vasculares (que puede causar dolor,
enrojecimiento e hinchazon de las extremidades),

- sangrado nasal, tos, dolor de garganta,

- tos, fiebre y dificultad al respirar o tos con sangre (frecuencia desconocida)

- nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, pérdida de apetito, mucositis (inflamacioén dolorosa y
ulceras en el revestimiento de las membranas mucosas del tracto digestivo),
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- dolor o dificultad para orinar (muy raras), sangre en la orina, proteinas en la orina,
- aumento del tamafio del higado,
- inflamacion de los vasos sanguineos, a menudo con erupcion cutanea (muy rara), aparicion de
lesiones dolorosas de color purpura y con relieve en las extremidades (a veces en cara y cuello)
junto con fiebre (Sindrome de Sweet, muy rara); pérdida de cabello, dolor en el lugar de inyeccion;
erupcion,
- dolor en las articulacion; dolor en el pecho; empeoramiento de las condiciones reumaticas,;pérdida
osea de calcio; dolor e hinchazon de las articulaciones, similar a la gota (frecuencia desconocida),
- cansancio, debilidad generalizada, dolor inespecifico. @

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto@no

mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. 0
5. CONSERVACION DE FILGRASTIM RATIOPHARM @Q
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. ‘ Q
Ne—_—
el carton y en la jeringa

No utilice Filgrastim ratiopharm después de la fecha de caducidad que apar\
U

precargada después de la palabra Cad.. La fecha de caducidad es el ulti el mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). . @
No utilice Filgrastim ratiopharm si observa turbidez o parti }el interior.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni asura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos cesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL OQ

Que contiene Filgrastim ratiopharm

- El principio activo es fj . Cada ml de solucion inyectable o para perfusion contiene 60
millones de unidades i 1onales (MUI) (600 microgramos) de filgrastim.
Filgrastim ratiophan@/lUl/O,S ml: cada jeringa precargada contiene 30 millones de unidades
internacionales | 00 microgramos) de filgrastim en 0,5 ml de solucion.
Filgrastim rati 48 MUI/0,8 ml: cada jeringa precargada contiene 48 millones de unidades
internacionfles PMUI] (480 microgramos) de filgrastim en 0,8 ml de solucion.

- Los den% ponentes son: hidroxido de sodio, 4cido acético glacial, sorbitol, polisorbato 80,
agjia para preparaciones inyectables.
%\ a informacion mas detallada acerca del componente sorbitol (un azicar) en la seccion 2

acion importante sobre alguno de los componentes de Filgrastim ratiopharm”.

@) del producto y contenido del envase

grastim ratiopharm es una solucion inyectable o para perfusion en una jeringa precargada. Filgrastim

tiopharm es una solucidn transparente e incolora. Cada jeringa precargada contiene 0,5 ml o 0,8 ml de
solucion.

Filgrastim ratiopharm se suministra en envases de 1, 5 o 10 jeringas precargadas o en envases multiples
que contienen 10 jeringas precargadas (2 envases de 5). Puede que no se comercialicen todos los formatos.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion
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ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
D-89079 Ulm
Alemania
info@ratiopharm.de

Responsable de la fabricacion
Merckle Biotec GmbH

Dornierstrasse 10 t@

D-89079 Ulm
Alemania

Para cualquier informacion sobre este medicamento, contacte con el representante local del titulappde la

autorizacion de comercializacion: Q

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

ratiopharm Belgium S.A. ratiopharm S.A. Luxembur

Tél/Tel: +322 761 10 11 Tél/Tel: +35 240 37 27 O

Bovarapus Magyarorszag ( \P

ratiopharm GmbH, I'epmanus ratiopharm Hun% t.

Ten: +49 731 402 02 Tel: +36 12

Ceska republika Malta x\ ‘

ratiopharm CZ s.r.o. rati mbH, Il Germanja

Tel: +420 2 510 21 122 Tek 3140202

Danmark @ﬂderland

ratiopharm A/S atiopharm Nederland bv

TIf: +45 45 46 06 60 Q Tel: +31 75 653 00 00

Deutschland 0 Norge

ratiopharm GmbH ratiopharm AS

Tel: +49 731 402 02 \9 TIf: +47 66 77 55 90

Eesti Osterreich

ratiopharm Eesti biiroo @ ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +372 6838 00 Tel: +43 1 97 007

EA0MGoa Polska

ratiophagm GmbH, ['eppavia ratiopharm Polska Sp.z.0.0

ThA: +ex 202 Tel: +48 22 335 39 20
Portugal

arm Espana, S.A. ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos
vision ratiopharm direct farmacéuticos Lda
el: +34 91 567 29 70 Tel: +351 21 424 80 00

France Roménia

Laboratoire ratiopharm S.A. ratiopharm GmbH, Germania

Tél: +33 14207 97 04 Tel: +49 731 402 02

Ireland Slovenija
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ratiopharm UK Ltd, United Kingdom
Tel: +44 239 238 6330

island
ratiopharm GmbH, Pyskaland
Simi: +49 731 402 02

Italia
ratiopharm Italia s.r.L.

Division ratiopharm direct
Tel: +39 02 28 87 71

Kvnpog
ratiopharm GmbH, I'eppavia
TnA: +49 731 402 02

Latvija
ratiopharm Latvijas parstavnieciba
Tel: +371 67499110

Lietuva
ratiopharm atstovas Lietuvoje
Tel: + 370 5212 3295

Este prospecto ha sido aprobado en

INFORMACION PARA AUTO-INYECT

Esta seccidn contiene informacién de co @

o

inistrarse a uno mismo una inyeccion de Filgrastim

ratiopharm GmbH, Nemcija
Tel: +49 731 402 02

Slovenska republika
ratiopharm Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 57 200 300

Suomi/Finland

ratiopharm Oy t @

Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige 0
ratiopharm AB Q
Tel: +46 42 37 0740 ®
United Kingdom ‘ Q
ratiopharm UK Ltd O

Tel: +44 239 238 633(

O

ratiopharm. Es importante que no tratd de@@ministrarse una inyeccion sin haber recibido el curso

necesario por su médico o enfermero.

bién es importante que disponga de una jeringa en un envase de

seguridad a prueba de pincha& o esta seguro de poder inyectarse o si tiene cualquier duda, consulte

a su médico o enfermero.

Coémo auto-inyectarse% stim ratiopharm
0

Debera inyectarse enfe justo bajo la piel. Esto se conoce como inyeccion subcutanea. La inyeccion
debera administrat§e tedos los dias aproximadamente a la misma hora.

Equipo pe para la administraciéon

Para latadministracion de la inyeccion subcutanea, se necesita lo siguiente:

jetinga precargada de Filgrastim ratiopharm,

n recipiente, a prueba de pinchazos (envase de plastico suministrado por un hospital o farmacia)

para desechar las jeringas usadas de forma segura.

Qué debo hacer antes de administrarme una inyeccion subcutinea de Filgrastim ratiopharm

1. Procurar administrar la inyeccion aproximadamente a la misma hora todos los dias.
2. Sacar la jeringa precargada de Filgrastim ratiopharm del frigorifico.
3. Comprobar la fecha de caducidad que indica la jeringa precargada (Cad). No usarla si la fecha es

superior al ultimo dia del mes que aparece.
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4, Comprobar la apariencia de Filgrastim ratiopharm. Debe ser un liquido transparente e incoloro. Si
hay particulas en el interior, no debe utilizarlo.

5. Para una inyeccion mas comoda, deje reposar la jeringa durante 30 minutos a temperatura ambiente
o tome la jeringa precargada con suavidad en sus manos durante unos minutos. No caliente
Filgrastim ratiopharm de otra manera (por ejemplo, no lo caliente en un microondas ni en agua
caliente)

6. No retire la tapa de la jeringa hasta que este listo para la inyeccion

Lavese las manos cuidadosamente.

8. Buscar un lugar comodo y bien iluminado y colocar todo lo necesario al alcance (la jeringa t @

=

precargada de Filgrastim ratiopharm, algodon y el recipiente para desechos).

Como debo preparar mi inyeccion de Filgrastim ratiopharm \

Antes de inyectar Filgrastim ratiopharm hay que:

1. Coger la jeringa y quitar la cubierta protectora de la aguja suavemente sin inclinarl@pujar el
émbolo. Separar tal como se indica en las figuras 1 y 2. No toque la aguja ni err% embolo.

& 2
2. Pued€ apar€cer una pequefia burbuja de aire en la jeringa precargada. Si hay burbujas, de golpecitos
c edos en la jeringa hasta que las burbujas vayan al final de la jeringa. Con la jeringa

ando hacia arriba extraiga el aire de la jeringa empujando el embolo.
a jeringa tiene una escala. Empuje el embolo hasta el nimero (ml) de la jeringa que corresponde
on la dosis de Filgrastim ratiopharm prescrita por su medico.
Compruebe de nuevo que la dosis de Filgrastim ratiopharm es la correcta.
Ahora puede utilizar la jeringa precargada.

En qué lugar debo poner la inyeccion

Los sitios mas adecuados para la inyeccion son:

- la parte superior de los muslos; y

- el abdomen, excepto la zona alrededor del ombligo (ver imagen 3).
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Si alguien le administra la inyeccion también podra utilizar&le posterior de sus antebrazos (ver

imagen 4) \

Para evitar el riesgo de dolor en un punto dado es @meiar cada dia el lugar de la inyeccion.

Cémo debo inyectarme

1.

w

Nowks

Desinfecte su piel usando un algodd
apretar (ver imagen 5).
Insertar completamente la agujdlengla piel tal como le indicéd su enfermero o médico (ver imagen 6).
Tirar ligeramente del émbolg pard“asegurarse de que no se ha pinchado una vena. Si se ve sangre en
la jeringa, retirar la aguy rtarla en otro lugar.

Inyectar el liquido le gularmente, manteniendo siempre la piel pellizcada.

Inyecte ﬁnicamen‘i@ 08is prescrita por su médico.

n dlcohol y pellizcar la piel entre el pulgar y el indice, sin

Tras inyectar el 1 0, retirar la aguja y soltar la piel.
Use solo unagér para una sola inyeccion. No utilice ningtin resto de Filgrastim ratiopharm

sobrante %e&ga.

*

/
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Coémo deshacerse de las jeringas usadas

- No volver a poner la cubierta protectora en las jeringas ya usadas.

- Poner las jeringas usadas en un recipiente de seguridad a prueba de pilph@ guarde este
recipiente fuera del alcance y de la vista de los nifios. .

- Deposite el recipiente lleno segun las indicaciones del médico, enf: farmacéutico.

- Nunca tirar las jeringas usadas en el cubo de basura habitual.

Recuerde
Si tiene cualquier duda, pida ayuda o consejos a su médico o su enfermero. Q

L J
ESTA INFORMACION ESTA DESTINADA UNICAME /lrﬁﬂi:mcos O PROFESIONALES
DEL SECTOR SANITARIO O

Filgrastim ratiopharm no contiene conservantes. En vis &n posible riesgo de contaminacion
microbiana, las jeringas precargadas de Filgrastimgatidphiarm son para un solo uso.

La exposicion accidental a temperaturas de cgfigelacion no afecta negativamente a la estabilidad de
Filgrastim ratiopharm.

Filgrastim ratiopharm no debe diluirs@ cloruro de sodio. Este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos excepto con Jeg mencionados a continuacion. La dilucion de filgrastim puede ser
adsorbida por el vidrio y mate'\a' lasticos excepto si se diluye como se menciona a continuacion.

Filgrastim ratiopharm s e diluir, si es necesario, en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml
(al 5%). No se recomie n ningun caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por
ml. La solucion debé,inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones

Cua
O@ble con el vidrio y diversos plasticos como PVC, poliolefina (copolimero de polipropileno y
ictileno) y polipropileno.

ras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolédgico, el producto debe ser
usado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la
solucion diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian sobrepasar las 24 horas entre
2y 8 °C, a no ser que la dilucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.
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