ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Neulasta 6 mg solugdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim* em 0,6 ml de solucéo injetavel. Considerando
apenas a parte proteica, a concentragdo é de 10 mg/mi**,

*Produzido por tecnologia de ADN recombinante em células de Escherichia coli, seguido de
conjugacdo com polietilenoglicol (PEG).
**A concentracdo é de 20 mg/ml, se a parte do PEG for incluida.

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada a poténcia de outra proteina peguilada ou ndo
peguilada da mesma classe terapéutica. Para mais informacéo, ver sec¢éo 5.1.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada seringa pré-cheia contém 30 mg sorbitol (E420)
Cada seringa pré-cheia contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio (ver seccao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

Solucdo injetavel limpida e incolor.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Reducéo da duragéo da neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril em doentes adultos tratados
com quimioterapia citotoxica para doenca maligna (com excec¢do da leucemia mieloide cronica e de
sindromes mielodispléasicos).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Neulasta deve ser iniciado e supervisionado por medicos com experiéncia em
oncologia e/ou hematologia.

Posologia

Recomenda-se uma dose de 6 mg (uma Unica seringa pré-cheia) de Neulasta por cada ciclo de
quimioterapia dada pelo menos 24 horas ap6s a quimioterapia citotdxica.

Modo de administracdo

Neulasta é injetado subcutaneamente. As injeces devem ser administradas na coxa, abdémen ou na
parte superior do braco. Para instru¢fes de manuseamento, antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6.



Populacdo pediatrica

A seguranca e eficcia de Neulasta em criangas ndo foram ainda estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas sec¢bes 4.8, 5.1 e 5.2 mas nao pode ser feita qualquer
recomendacao posologica.

Doentes com compromisso renal

N&o é recomendada qualquer alteragdo a dose em doentes com compromisso renal, incluindo os
doentes com doenca renal em estadio terminal.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Dados clinicos limitados sugerem um efeito comparavel entre o pegfilgrastim e filgrastim, no tempo
de recuperagdo da neutropenia grave em doentes com leucemia mieloide aguda de novo (ver seccédo
5.1). No entanto, os efeitos a longo prazo de Neulasta ndo foram ainda estabelecidos na leucemia
mieloide aguda; pelo que, deve ser utilizado com precaucéao nesta populagdo de doentes.

O fator de estimulacgdo de colonias de granulécitos pode promover o crescimento de células mieloides
in vitro e podem também ser observados in vitro efeitos similares em algumas células ndo mieloides.

A seguranca e eficcia de Neulasta ndo foram ainda investigadas em doentes com sindromes
mielodisplasicos, leucemia mielogena crénica e em doentes com leucemia mieloide aguda (LMA)
secundaria; desta forma, ndo deve ser administrado nestes doentes. Deve ter-se especial cuidado na
distincdo de um diagnostico de transformacéo blastica de leucemia mieloide aguda em leucemia
mieloide cronica.

A seguranga e eficacia da administracdo de Neulasta ndo foi estabelecida em doentes com LMA de
novo e idade < 55 anos, com citogenética t(15;17).

A segurangca e a eficécia de Neulasta ndo foram investigadas em doentes submetidos a quimioterapia
em doses elevadas. Este medicamento ndo deve ser utilizado para aumentar a dose de quimioterapia
citotoxica para além dos regimes posolégicos estabelecidos.

Reacdes adversas pulmonares

Foram notificadas reagGes adversas pulmonares pouco frequentes (>1/1.000, < 1/100), em particular
pneumonia intersticial, ap6s administracdo de G-CSF. Doentes com histéria recente de infiltrados
pulmonares ou pneumonia podem ter um risco superior (ver sec¢éo 4.8).

O aparecimento de sinais pulmonares tais como tosse, febre e dispneia em associacdo com sinais
radioldgicos de infiltracdo pulmonar e de deterioracdo da funcdo pulmonar, concomitantemente com o
aumento do namero de neutréfilos, podem ser sinais preliminares indicativos da sindrome de
dificuldade respiratoria aguda (SDRA). Nestas circunstancias a administracdo do Neulasta deve ser
interrompida, consoante critério médico, e aplicado o tratamento apropriado (ver sec¢do 4.8).

Glomerulonefrite

Foi notificada glomerulonefrite em doentes a receber filgrastim e pegfilgrastim. Geralmente, os
acontecimentos de glomerulonefrite foram resolvidos apds reducdo da dose ou descontinuacéo de
filgrastim ou pegfilgrastim, E recomendada monitorizacdo através de analises urindrias.



Sindrome de extravasamento capilar

Foi notificado sindrome de extravasamento capilar sistémico apds a administra¢do do fator de
estimulacao de coldnias de granuldcitos e € caracterizado por hipotenséo, hipoalbuminémia, edema e
hemoconcentracdo. Os doentes que desenvolvam sintomas da sindrome de extravasamento capilar
sistémico devem ser cuidadosamente monitorizados e receber tratamento sintomatico convencional,
que pode incluir a necessidade de cuidados intensivos (ver sec¢do 4.8).

Esplenomegalia e rutura esplénica

Apo6s a administracdo de pegfilgrastim foram notificados casos pouco frequentes, mas geralmente
assintomaticos de esplenomegalia e casos pouco frequentes de esplénica, incluindo alguns casos fatais
(ver seccdo 4.8). Consequentemente, as dimensdes do baco devem ser cuidadosamente monitorizadas
(por exemplo, exame clinico, ultrassonografia). Um diagnéstico de rutura esplénica deve ser
considerado em doentes que apresentem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em
pontada no ombro esquerdo.

Trombocitopenia e anemia

O tratamento isolado com Neulasta néo exclui a possibilidade de trombocitopenia e de anemia, uma
vez que é mantida a dose completa de quimioterapia mielossupressiva no programa de prescricao.
Recomenda-se a monitorizagdo regular da contagem plaquetéria e do hematocrito. Deve ter-se especial
cuidado aquando da administracdo em monoterapia ou em combinagdo com outros agentes
guimoterapéuticos que se sabe causarem trombocitopenia grave.

Anemia das células falciformes

A administracdo de pegfilgrastim foi associada crises de células falciformes em doentes com traco
falciforme ou anemia das células falciformes (ver secgdo 4.8). Assim, os clinicos devem ter um
cuidado especial quando prescrevem Neulasta a doentes com trago falciforme ou com anemia das
células falciformes, devendo efetuar-se uma monitorizagao apropriada dos parametros clinicos e
laboratoriais e ter aten¢do a uma possivel associacdo deste medicamento com o aumento do volume do
baco e com uma crise veno-oclusiva.

Leucocitose

Observaram-se contagens de glébulos brancos (CGB), iguais ou superiores a 100 x 10%1 em menos de
1% dos doentes que receberam Neulasta. Nao foram notificados quaisquer efeitos adversos
diretamente atribuiveis a este grau de leucocitose. Este aumento de glébulos brancos é transitorio,
tipicamente observado 24 a 48 horas apds a administracéo, e é consistente com os efeitos
farmacodinamicos deste medicamento. Consistente com os efeitos clinicos e o potencial para
leucocitose, a CGB deve ser efetuada em intervalos regulares durante a terapia. Se a contagem de
leucécitos exceder 50 x 10%1 depois do nadir esperado, este medicamento deve ser descontinuado
imediatamente.

Hipersensibilidade

Em doentes tratados com Neulasta foi notificada hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilaticas,
gue ocorreram nos tratamentos iniciais ou subsequentes. Descontinue permanentemente Neulasta em
doentes com hipersensibilidade clinicamente significativa. Ndo administre Neulasta em doentes com
histdria de hipersensibilidade a pegfilgrastim ou filgrastim. Se ocorrer uma reacgéo alérgica grave, deve
ser administrada terapia apropriada, e efetuado um acompanhamento préximo ao doente durante
varios dias.



Imunogenicidade

Tal como em todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. As taxas de
formacdo de anticorpos contra o pegfilgrastim sdo geralmente baixas. Como esperado para todos 0s
biolégicos, existem anticorpos de ligacdo; no entanto, até agora, estes ndo foram associados com
atividade neutralizante.

Néo foram avaliadas, de maneira adequada, a seguranca e a eficacia do Neulasta para a mobilizacdo de
células progenitoras do sangue, tanto em doentes como em dadores saudaveis.

A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia contém borracha natural seca (um derivado do latex), que
pode causar reacdes alérgicas.

O aumento da atividade hematopoiética da medula O6ssea em resposta a terapéutica com fator de
crescimento tem sido associado a resultados imagioldgicos positivos e transitérios do osso. Este facto
deve ser considerado aquando da interpretagdo de resultados imagiologicos do 0sso.

Neulasta contém sorbitol. Este medicamento ndo deve ser administrado a doentes com problemas
hereditarios de intolerancia a frutose.

Neulasta contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dose, isto é, essencialmente “sodio-
livre”.

De forma a melhorar a rastreabilidade dos fatores de estimulagdo de col6nias de granulécitos (G-CSF),
0 nome comercial do produto administrado deve ser claramente registado no processo do doente.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Devido a potencial sensibilidade das células mieloides em divisdo rapida a quimioterapia citotdxica, o

Neulasta deve ser administrado pelo menos 24 horas ap6s a administracdo da quimioterapia citotoxica.
Em ensaios clinicos, o Neulasta foi administrado com seguranca até 14 dias antes da quimioterapia. A

administracdo concomitante do Neulasta com agentes quimioterapéuticos ndo foi estudada em doentes.
Em modelos animais, a administracdo concomitante do Neulasta e do 5-fluorouracilo (5-FU) ou outros
antimetabolitos demonstrou potenciar a mielosupresséo.

InteracGes possiveis com outros fatores de estimulagdo hematopoiéticos e com citocinas ndo foram
investigadas especificamente em ensaios clinicos.

O potencial de interagdo com o litio, que também favorece a libertacdo de neutrofilos, néo foi
investigado especificamente. N&do ha qualquer evidéncia de que este tipo de interagdo seja nocivo.

A seguranca e a eficcia do Neulasta ndo foram avaliadas em doentes que receberam quimioterapia
associada com uma mielossupressdo mais tardia e.g,. nitrosoureias.

Né&o foram efetuados estudos especificos de interaces ou de metabolismo, no entanto, 0s ensaios
clinicos ndo indicaram a existéncia de interagfes do Neulasta com qualquer outro medicamento.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
N&o existem ou sdo limitados os dados sobre a utilizacao de pegfilgrastim em mulheres gravidas. Os

estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Nao é recomendada a utilizacdo
de Neulasta em mulheres gravidas e em mulheres em idade fértil que ndo utilizem contracecao.



As mulheres gue engravidem durante o tratamento com Neulasta devem ser encorajadas a inscrever-se
no Programa de Vigilancia de Gravidez da Amgen. Os detalhes de contacto sdo fornecidos na sec¢éo 6
do Folheto informativo.

Amamentacéo

Né&o existe informagéo suficiente sobre a excre¢do de Neulasta/metabolitos no leite humano. N&o pode
ser excluido um risco para os recém-nascidos/bebés. Deve ser tomada uma deciséo sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Neulasta tendo em
conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

As mulheres gque estdo a amamentar durante o tratamento com Neultasta devem ser encorajadas a
inscrever-se no Programa de Vigilancia de Amamentacdo da Amgen. Os detalhes de contacto sao
fornecidos na secgéo 6 do Folheto informativo.

Fertilidade

Pegfilgrastim ndo afetou o desempenho reprodutivo ou a fertilidade em ratos machos ou fémeas em
doses semanais cumulativas, cerca de 6 a 9 vezes superior a dose recomendada para humanos (baseada
na area de superficie corporal) (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Neulasta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas foram dor 6ssea (muito frequente [> 1/10]) e dor
musculosquelética (frequente). Em termos de gravidade, a dor dssea foi na generalidade ligeira a
moderada, passageira e, ha maioria dos doentes pdde ser controlada com os analgésicos
convencionais.

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo rash cuténeo, urticéaria, angioedema, dispneia, eritema, rubor
e hipotensdo ocorreram durante o periodo inicial ou subsequente ao tratamento com Neulasta (pouco
frequentes [> 1/1.000, <1/100]). Podem ocorrer reacOes alérgicas graves, incluindo anafilaxia em
doentes a receber Neulasta (pouco frequentes) (ver seccdo 4.4).

O Sindrome de Extravasamento Capilar Sistémico, que pode colocar a vida em risco se o tratamento
for atrasado, foi notificado pouco frequentemente (> 1/1,000 to < 1/100) em doentes com cancro
submetidos a quimioterapia apds a administracdo de fatores de estimulagéo de colonias de
granuldcitos; ver seccdo 4.4 e seccdo abaixo “Descri¢do das reacOes adversas selecionadas”.

Esplenomegalia, geralmente assintomatica, é pouco frequente.

Rutura esplénica incluindo alguns casos fatais é pouco frequentemente notificada ap6s administracao
de pegfilgrastim (ver seccéo 4.4).

Reac0es adversas pulmonares pouco frequentes incluindo pneumonia intersticial, edema pulmonar,
infiltrados e fibrose pulmonares foram notificados. Casos pouco frequentes resultaram em
insuficiéncia respiratoria ou Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA), que podem ser
fatais (ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos isolados de crises de células falciformes em doentes com traco falciforme ou
anemia das células falciformes (pouco frequentes em doentes com anemia das células falciformes)
(ver seccdo 4.4).



Resumo tabular das reacdes adversas

Os dados da tabela abaixo descrevem reacOes adversas notificadas em ensaios clinicos e notificacdes
espontaneas. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

Sistema de
orgdos segundo a

Reacdes adversas

base de dados Muito Frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros
MedDRA (= 1/10) (>1/100, < 1/10) | (=1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, | (< 1/10.000)
< 1/1.000)

Doencas do Trombocitopenia® |Crise de células

sangue e do Leucocitose! falciformes?;

sistema linfatico Esplenomegalia?;
Rutura esplénica®

Doengas do Reac0es de

sistema hipersensibilidade;

imunitario Anafilaxia

Doengas do Aumentos da

metabolismo e da concentragdo do &cido

nutricao drico

Doencas do Cefaleia®

sistema nervoso

Vasculopatias Sindrome de
Extravasamento
Capilar Sistémico?

Doencas Sindrome de

respiratdrias, Dificuldade

toracicas e do Respiratdria Aguda?

mediastino Reag0es adversas
pulmonares
(pneumonia
intersticial, edema
pulmonar, infiltrados
pulmonares e fibrose
pulmonar)

Doengas Nauseas?

gastrointestinais

Afecdes dos Sindrome de Sweet

tecidos cutaneos (dermatose febril

e subcutaneos aguda)®%
Vasculite cutanea®?

Afecles Dor 6ssea Dor

musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos

musculosquelética
(mialgia, artralgia,
dor nas
extremidades, dor
nas costas, dor
musculosquelética
, dor no pescogo)

PerturbacGes
gerais e
alterac6es no
local de
administracao

Dor no local da
injecdo!

Dor no peito de
origem ndo
cardiaca

Reacgdes no local da
injecao?




Sistema de Reacdes adversas
g;gz%sesggggsdo a Muito Frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros
MedDRA (= 1/10) (>1/100, < 1/10) | (=1/1.000, < 1/100) | (=1/10.000, | (< 1/10.000)
< 1/1.000)
Exames Aumentos da
complementares desidrogenase léctica e
de diagnéstico da fosfatase alcalinat;
Elevac®es transitorias
da TFH
nomeadamente ALT
ou AST?!
Doengas renais e Glomerulonefrite?
urindrias

! Ver seccdo abaixo “Descri¢do das reagdes adversas selecionadas”

2Estas reagdes adversas foram identificadas durante a vigilancia na fase de pés-comercializagdo mas
ndo foram observadas em ensaios clinicos em adultos, aleatorizados e controlados. A categoria da
frequéncia foi estimada a partir de célculos estatisticos baseados em 1576 doentes a receber Neulasta
em nove ensaios clinicos aleatorizados.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Foram notificados casos pouco frequentes de sindrome de Sweet, embora em alguns casos doencgas
malignas hematol6gicas subjacentes possam contribuir para a sua ocorréncia.

Foram notificados em doentes tratados com Neulasta casos pouco frequentes de vasculite cutadnea. N&o
é conhecido 0 mecanismo da vasculite em doentes que recebem Neulasta.

Reacdes no local da injecdo, incluindo eritema no local da injecdo (pouco frequentes (> 1/1000 a
< 1/100)) tal como dor no local da inje¢do (acontecimentos frequentes > 1/100 a < 1/10) ocorreram no
tratamento inicial com Neulasta ou nos tratamentos subsequentes.

Foram notificados casos frequentes (> 1/100 a < 1/10) de leucocitose (Contagem de Gl6bulos Brancos
[CGB] > 100 x 10%/1) (ver secgdo 4.4)

Nos doentes que receberam Neulasta apds quimioterapia citotdxica, foram pouco frequentes os
aumentos reversiveis, ligeiros a moderados, do acido Urico e da fosfatase alcalina, sem efeitos clinicos
associados, foram pouco frequentes; os aumentos reversiveis, ligeiros a moderados, da desidrogenase
lactica, sem efeitos clinicos associados em doentes a receber Neulasta apds quimioterapia citotoxica.

Néuseas e cefaleias foram muito frequentemente observadas em doentes a receber quimioterapia.

Foram observadas, pouco frequentemente alterac6es dos testes de funcédo hepatica (TFH),
nomeadamente elevacGes da ALT (alanina aminotransferase) ou AST (aspartato aminotransferase) em
doentes a receber pegfilgrastim ap6s quimioterapia citotoxica. Estas eleva¢@es foram transitdrias e
retornaram aos valores basais.

Foram notificados frequentemente casos de trombocitopenia.

Foram notificados casos de sindrome de extravasamento capilar sistémico na fase apds
comercializagcdo com o uso de fator estimulante de coldnias de granuldcitos. Estes ocorreram
geralmente em doentes com doencgas malignas avancadas, sépsis, a receber maltiplas medicages de
quimioterapia ou durante aférese (ver sec¢do 4.4).

Populacdo pediatrica

A experiéncia em criancas € limitada. Observou-se uma elevada frequéncia de rea¢fes adversas graves
em criancas mais novas com idades entre os 0-5 anos (92%) comparativamente com criangas mais




velhas com idades entre 0s 6-11 e 12-21 anos (80% e 67%) respetivamente e adultos. O acontecimento
adverso notificado mais frequentemente foi a dor 6ssea (ver as sec¢des 5.1 € 5.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas por via subcutanea doses unicas de 300 pg/kg a um numero limitado de
voluntérios saudaveis e doentes com cancro do pulmé&o de ndo pequenas células, sem reacfes adversas
graves. Os acontecimentos adversos foram semelhantes aos individuos que receberam doses mais
baixas de pegfilgrastim.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunoestimulantes, fatores de estimulacao de colénias; Cédigo ATC:
LO3AA1L3

O fator de estimulagdo das colonias de granulécitos humano (G-CSF) é uma glicoproteina que regula a
producdo e a libertacdo de neutrofilos da medula dssea. O pegfilgrastim é um conjugado covalente do
G-CSF humano recombinante (r-metHuG-CSF) com uma molécula tnica de polietilenoglicol (PEG)
de 20 kd. O pegfilgrastim permite prolongar a acéo do filgrastim devido a diminuicéo da depuragédo
renal. O pegfilgrastim e o filgrastim demonstraram ter mecanismos de ac&o idénticos causando, num
espacgo de 24 horas, um aumento marcado do nimero de neutr6filos no sangue periférico, com
aumentos minimos dos mondcitos e/ou linfécitos. Tal como com o filgrastim, os neutr6filos
produzidos em resposta ao pegfilgrastim apresentam fung¢éo normal ou aumentada, como demonstrado
em ensaios sobre as fungdes fagocitica e quimiotaxica. Tal como com outros fatores de crescimento
hematopoiéticos, 0 G-CSF demonstrou in vitro possuir propriedades estimuladoras das células
endoteliais humanas. O G-CSF pode promover o crescimento de células mieloides, incluindo células
malignas, in vitro e podem observar-se efeitos similares em algumas células ndo mieloides in vitro.

Em dois estudos clinicos piloto, aleatorizados, com dupla ocultacdo em doentes de alto risco com
cancro da mama em estadio I11-1V, submetidos a quimioterapia mielossupressora composta por
doxorrubicina e docetaxel, 0 uso do pegfilgrastim, uma Gnica vez por ciclo, reduziu a duracdo da
neutropenia e da incidéncia da neutropenia febril de forma semelhante ao observado com as
administracOes diarias de filgrastim (mediana igual a 11 administragdes diarias). Na auséncia de
tratamento de suporte com fator de crescimento, foi referida com este regime uma neutropenia de grau
4 com duracdo média de 5 a 7 dias e uma incidéncia de neutropenia febril de 30-40%. Num dos
estudos (n = 157) em que se utilizou uma dose fixa de 6 mg de pegfilgrastim a duracdo média da
neutropenia de grau 4 foi de 1,8 dias para o grupo do pegfilgrastim e de 1,6 dias no grupo do filgrastim
(diferenga 0,23 dias, IC 95% de -0,15; 0,63). Durante todo o estudo, a taxa de neutropenia febril foi de
13% nos doentes tratados com pegfilgrastim comparada com 20% nos doentes tratados com filgrastim
(diferenca 7%, IC 95% de —19%; 5%). Num segundo estudo (n = 310), em que se utilizou uma dose
ajustada ao peso (100 ug/kg), a duracdo media da neutropenia de grau 4 para 0 grupo com
pegfilgrastim foi de 1,7 dias comparada com 1,8 dias no grupo com filgrastim (diferenca 0,03 dias, IC
95% de —0,36; 0,30). A taxa global de neutropenia febril foi de 9% nos doentes tratados com
pegfilgrastim e de 18% nos doentes tratados com filgrastim (diferenca 9%, IC 95% de —16,8%;
-1,1%).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Num estudo clinico, com dupla oculta¢do controlado com placebo em doentes com cancro da mama
foi avaliado o efeito do pegfilgrastim sobre a incidéncia da neutropenia febril, apds a administracdo de
um regime de quimioterapia associado a uma taxa de neutropenia febril de 10-20% (docetaxel

100 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 4 ciclos). Novecentos e vinte e oito doentes foram
aleatorizados para receber uma dose Unica de pegfilgrastim ou placebo aproximadamente 24 horas
(Dia 2) apds quimioterapia em cada ciclo. A incidéncia da neutropenia febril foi inferior nos doentes
aleatorizados para receber pegfilgrastim quando comparados com o grupo placebo (1% contra 17%,

p <0,001). A incidéncia de hospitalizacdes e do uso de farmacos anti-infecciosos IV associados ao
diagnostico clinico de neutropenia febril foi inferior no grupo pegfilgrastim quando comparado com o
grupo placebo (1% contra 14%, p < 0,001; e 2% versus 10%, p < 0,001).

Um estudo pequeno (n = 83), de fase Il, aleatorizado, em dupla ocultacdo realizado em doentes a
receber quimioterapia para a leucemia mieloide aguda de novo, comparou o pegfilgrastim (dose Unica
de 6 mg) com filgrastim, administrados durante a quimioterapia de indugdo. O tempo mediano para
recuperacao da neutropenia febril foi estimado em 22 dias nos 2 grupos de tratamento. O resultado a
longo prazo ndo foi estudado (ver sec¢édo 4.4).

Num estudo de fase Il (n = 37) aberto, multicéntrico, aleatorizado em doentes pediatricos com
sarcoma, a receber 100 mcg/kg pegfilgrastim apds o ciclo | de quimioterapia com vincristina,
doxorrubicina e ciclofosfamida (VAdriaC/IE), foi observada uma maior duragéo da neutropenia grave
(neutrdfilos < 0,5 x 10°%) em criangas mais novas de idades entre 0-5 anos (8,9 dias) comparativamente
a criangas mais velhas com idades entre os 6-11 e 12-21 anos (6 dias e 3,7 dias, respetivamente) e
adultos . Adicionalmente uma maior incidéncia de neutropenia febril foi observada em criangas mais
jovens de idades entre os 0-5 anos (75%) comparativamente com criancas mais velhas de idades entre
0s 6-11 anos e 0s 12-21 anos (70% e 33%, respetivamente) e adultos (ver seccdes 4.8 e 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s uma administragéo subcutanea nica de pegfilgrastim a concentragdo sérica maxima do
pegfilgrastim ocorre entre as 16 e 120 horas ap6s a administracdo e as concentragdes séricas do
pegfilgrastim mantém-se durante o periodo de neutropenia apds a quimioterapia mielossupressora. A
eliminacdo do pegfilgrastim tem uma relagdo ndo linear com a dose; a depuracédo sérica do
pegfilgrastim diminui com o aumento da dose. A eliminag&o do pegfilgrastim é atribuida a uma
depuracdo mediada pelos precursores dos neutréfilos, que fica saturada com doses mais elevadas.
Consistente com um mecanismo de depuracdo autorregulador, a concentracdo sérica de pegfilgrastim
diminui rapidamente ap0s o inicio da recuperacgdo dos neutrdfilos (ver figura 1).

Figura 1. Perfil da Mediana da Concentragdo Sérica de Pegfilgrastim e Contagem Absoluta de
Neutrofilos em Doentes Tratados com Quimioterapia Apds uma Injecao Unica de 6 mg
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Devido ao mecanismo de depuracdo mediada pelos neutréfilos ndo se espera que a farmacocinética do
pegfilgrastim seja afetada por compromisso renal ou hepatico. Num ensaio clinico aberto com dose
Unica (n = 31), os varios estadios de compromisso renal, incluindo a insuficiéncia renal terminal, ndo
tiveram impacto na farmacocinética do pegfilgrastim.

Individuos idosos

Dados limitados indicam que a farmacocinética do pegfilgrastim em individuos idosos (> 65 anos) foi
semelhante & dos adultos.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do pegfilgrastim foi estudada em 37 doentes pediatricos com sarcoma, que
receberam 100 mcg/kg de pegfilgrastim apds terminada a quimioterapia com VAdria/IE. O grupo com
menor idade (0-5 anos) teve uma exposi¢do mediana mais elevada ao pegfilgrastim (AUC) (+ Desvio
Padrdo) (47,9 £ 22,5 mcg-hr/ml) do que as criancas mais velhas de idades entre 6-11 anos e entre 12-
21 anos (22,0 £ 13,1 mcg-hr/ml ande 29,3 £ 23,2 mcg-hr/ml, respetivamente) (ver sec¢do 5.1). Com
excegdo do grupo com idade mais nova (0-5 anos), a mediana de exposi¢do AUC em doentes
pediatricos pareceu semelhante a dos doentes adultos com cancro de mama de risco elevado em
estadio 11-1V a fazerem 100 mcg/kg de pegfilgrastim apds terminada a terapéutica com
doxorrubicina/docetacel (ver secgdes 4.8 e 5.1).

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados pré-clinicos, obtidos a partir de estudos convencionais de toxicidade com doses repetidas,
revelaram os efeitos farmacoldgicos esperados incluindo aumentos da contagem leucocitaria,
hiperplasia mieloide da medula 6ssea, hematopoiese extramedular e hipertrofia esplénica.

Né&o se observaram efeitos adversos na descendéncia de ratos gestantes aos quais se administrou
pegfilgrastim por via subcutanea, mas demonstrou-se que, em coelhos, o pegfilgrastim causou
toxicidade embriofetal (perda de embrides) em doses cumulativas de aproximadamente 4 vezes a dose
recomendada para humanos, que ndo foram observados quando coelhas gravidas foram expostas a
dose recomendada para humanos. Em estudos com ratos, demonstrou-se que o pegfilgrastim pode
atravessar a placenta. Estudos em ratos indicaram que o desempenho reprodutivo, a fertilidade, o ciclo
do cio, dias entre 0 emparelhamento e o coito, e a sobrevivéncia intrauterina ndo foram afetados pelo
pegfilgrastim administrado por via subcutanea. Desconhece-se qual é a importancia destas
observacGes para humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio*

Sorbitol (E420)

Polissorbato 20

Agua para preparagoes injetaveis

*Q acetato de sodio é formado por titulacdo de acido acético glacial com hidréxido de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, particularmente com solugdes de cloreto de
sodio.
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Neulasta pode ser exposto a temperatura ambiente (ndo acima dos 30°C) por um Unico periodo
méaximo de 72 horas. O Neulasta exposto a temperatura ambiente por mais de 72 horas deve ser

eliminado.

N&o congelar. Uma exposi¢do acidental a temperaturas de congela¢do por um tnico periodo inferior a
24 horas ndo afeta negativamente a estabilidade do Neulasta.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro Tipo I), com um émbolo de borracha e uma agulha de aco inoxidavel com ou
sem protetor automatico de agulha.

A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia contém borracha natural seca (um derivado do latex) (ver
seccéo 4.4).

Cada seringa pré-cheia contem 0,6 ml de solucdo injetavel. Embalagens de 1 seringa pré-cheia,
disponiveis quer em embalagens blister quer em embalagens néo blister.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Antes da administracéo, a solucéo de Neulasta deve ser inspecionada visualmente para se assegurar
que ndo contém particulas. Devem apenas administrar-se solucdes que sejam limpidas e incolores.

A agitacdo excessiva pode produzir a agregacao do pegfilgrastim, tornando-o biologicamente inativo.

Retirar a seringa pré-cheia do frigorifico para atingir a temperatura ambiente antes de administrar a
injecéo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/227/001 1 embalagem de seringa em blister

EU/1/02/227/002 1 embalagem de seringa sem blister
EU/1/02/227/004 1 embalagem de seringa em blister com protecdo de agulha
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de agosto de 2002
Data da ultima renovacdo: 16 de julho de 2007
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEMBIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

Amgen Inc.

One Amgen Center Drive
Thousand Oaks

CA 91320

EUA

Amgen Manufacturing Limited
P.O Box 4060

Road 31 km. 24.6

Juncos

Puerto Rico 00777-4060

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amgen Europe BV
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Paises Baixos

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2.).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatérios periodicos de

seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas

de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer atualizagbes
subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).

Se a apresentacdo de um relatdrio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um PGR,
ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE SERINGA EM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neulasta 6 mg solugdo injetavel
Pegfilgrastim

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em 0,6 ml (10 mg/ml) de solucdo injetavel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20, 4&gua para preparacfes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug&o injetavel em seringa pré-cheia para administracéo unica (0,6 ml).

Solucdo injetavel em seringa pré-cheia para administracdo Unica com protetor automatico de agulha
(0,6 ml).

Embalagem de 1 seringa.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Importante: leia o folheto informativo antes de manipular a seringa pré-cheia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar uma agitacdo vigorosa.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

19



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/227/001 1 embalagem
EU/1/02/227/004 1 embalagem com protetor de agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Neulasta
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER COM SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neulasta 6 mg injetavel
Pegfilgrastim

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neulasta 6 mg
Pegfilgrastim
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,6 ml

6. OUTRAS

Amgen Europe B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DA SERINGA NAO ACONDICIONADA EM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neulasta 6 mg solugdo injetavel
Pegfilgrastim

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em 0,6 ml (10 mg/ml) de solucdo injetavel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sodio, sorbitol (E420), polissorbato 20, 4gua para preparacfes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagé&o.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia para administracéo unica (0,6 ml).
Embalagem de 1 seringa.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar uma agitacdo vigorosa.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/02/227/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Neulasta
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PBIMARIO
ROTULO DA SERINGA NAO ACONDICIONADA EM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neulasta 6 mg injetavel
Pegfilgrastim
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,6 ml

6. OUTRAS

Amgen Europe B.V.
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B. FOLHETO INFORMATIVO

26



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Neulasta 6 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
pegfilgrastim

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Neulasta e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neulasta
Como utilizar Neulasta

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neulasta

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Neulasta e para que é utilizado

O Neulasta contém a substancia ativa pegfilgrastim. O pegfilgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia numa bactéria chamada E. coli. Pertence a um grupo de proteinas denominadas
citocinas, e € muito semelhante a uma proteina natural (fator de estimulacéo das col6nias de
granuldcitos) produzida pelo nosso préprio corpo.

O Neulasta é utilizado para reduzir a duragdo da neutropenia (baixo nimero de glébulos brancos) e a
ocorréncia da neutropenia febril (baixo nimero de gldbulos brancos com febre) que podem ser
causadas pela administracdo de quimioterapia citotoxica (medicamentos que destroem as células com
crescimento acelerado). Os gldbulos brancos sdo importantes uma vez que ajudam o seu corpo a
combater as infecBes. Estas células sdo muito sensiveis aos efeitos da quimioterapia que pode
provocar uma diminuicdo do namero destas células no seu corpo. Se o nimero de glébulos brancos
diminuir até um nivel muito baixo podem n&o ser suficientes para combater as bactérias e pode correr
um risco aumentado de infecéo.

O seu médico prescreveu-lhe o Neulasta para estimular a sua medula éssea (parte do 0sso que produz
as células do sangue) a produzir mais glébulos brancos, que ajudardo o seu corpo a combater as
infecdes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neulasta

Nao utilize Neulasta

o se tem alergia ao pegfilgrastim, filgrastim, proteinas derivadas da E. coli, ou a qualquer outro
componente deste medicamento.
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Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Neulasta:

o se tiver uma reacdo alérgica incluindo fraqueza, descida da pressdo arterial, dificuldade em
respirar, inchago da face (anafilaxia), vermelhidéo e rubor, erupcéo cutanea e comichdo em
areas da pele

o tem uma alergia ao latex. A protecéo da agulha da seringa pré-cheia contém um derivado do
latex e pode causar reacOes alérgicas graves

o tiver tosse, febre e dificuldade em respirar. 1sso pode ser um sinal de Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda (ARDS)

o se tiver qualquer um ou uma combinacdo dos seguintes efeitos secundarios:

- edema ou inchaco, que pode estar associado a diminuicao da frequéncia urinéria,
dificuldade em respirar, aumento do volume abdominal e sensacéo de enfartamento, e
uma sensacédo geral de cansaco

Estes podem ser sintomas de uma doenga chamada de "Sindrome de Extravasamento Capilar

Sistémico", que faz com que o sangue saia dos pequenos vasos sanguineos para o seu corpo.

Ver seccdo 4

o tem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro. Este pode ser
um sinal de um problema com o seu bago (esplenomegalia)

o teve recentemente uma infecdo pulmonar grave (pneumonia), liquido nos pulmdes (edema
pulmonar), inflamac&o dos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) ou raios-x aos pulmdes
alterados (infiltracdo pulmonar)

o tem conhecimento de qualquer alteracdo na contagem das células sanguineas (por exemplo,
aumento de globulos brancos ou anemia) ou diminuigdo de plaquetas no sangue, o que reduz a
capacidade do seu sangue a coagular (trombocitopenia). O seu médico pode querer observa-lo
mais de perto

o tem anemia das células falciformes. O seu médico pode monitorizar o seu estado mais de perto.

o se manifestar sinais repentinos de alergia, tais como erupcao cutanea, comichdo ou urticéria na
pele, inchaco da cara, labios, lingua ou doutras partes do corpo, falta de ar, pieira ou
dificuldades respiratorias estes podem ser sinais de uma reacao alérgica grave.

O seu médico ira verificar regularmente o seu sangue e urina uma vez que o Neulasta pode lesar
pequenos vasos sanguineos nos seus rins (glomerulonefrite).

Vocé deve conversar com seu médico sobre 0s seus riscos de desenvolver cancro do sangue. Se vocé
desenvolver ou for propenso a desenvolver cancro do sangue, vocé ndo deve utilizar Neulasta, a
menos que seja indicado pelo seu médico.

Perda de resposta ao pegfilgrastim

Caso tenha uma perda de resposta ou incapacidade de manutengdo da resposta com o tratamento com
pegfilgrastim, o seu médico ira investigar os motivos, incluindo se desenvolveu anticorpos que
neutralizam a atividade de pegfilgrastim.

Outros medicamentos e Neulasta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e aleitamento
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. O Neulasta néo foi
testado em mulheres gravidas. E importante que informe o seu médico se:

o estiver gravida;
o pensa poder estar gravida; ou
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o estd a planear ter um bebé.

Se ficar gravida durante o tratamento com Neulasta, por favor informe o seu médico. Pode ser
encorajada a inscrever-se no programa de Vigilancia de Gravidez da Amgen. Os detalhes de contacto
do representante local sdo fornecidos na sec¢éo 6 deste folheto informativo.

A menos que o seu médico diga o contrario, deve interromper o aleitamento se for utilizar Neulasta.
Se esta a amamentar durante o tratamento com Neulasta, pode ser encorajada a inscrever-se no
programa de Vigilancia de Amamentacdo da Amgen. Os detalhes de contacto do representante local
séo fornecidos na seccdo 6 deste folheto informativo.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Neulasta ndo tem ou tem efeito desprezivel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Neulasta contém sorbitol (E420) e acetato de sodio

Neulasta contém sorbitol (um tipo de acgUcar). Se o seu médico lhe disse que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose de 6 mg, ou seja, Neulasta é
essencialmente "isento de sodio™.

3. Como utilizar Neulasta

O Neulasta é para ser administrado a adultos com 18 ou mais anos de idade.

Utilize Neulasta sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. A dose habitual € uma injecdo subcutanea (sob a pele) de 6 mg
utilizando a seringa pré-cheia e devera ser administrada pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose de
guimioterapia, no final de cada ciclo de quimioterapia.

N&o agite vigorosamente Neulasta, uma vez que pode afetar a atividade do medicamento.
Administrar a si proprio a injecdo de Neulasta

O seu médico podera decidir que é melhor para si administrar vocé mesmo a injecao de Neulasta. Se
assim for, 0 médico ou enfermeiro demonstrardo como deve injetar o Neulasta a si proprio. Nao tente

injetar a si proprio o medicamento se nédo foi devidamente treinado.

Leia a seccdo no fim deste folheto para obter mais informagfes sobre como administrar o Neulasta a si
mesmo.

Se utilizar mais Neulasta do que deveria

Se utilizar mais Neulasta do que a dose prescrita devera contactar o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de tomar Neulasta

No caso de se esquecer de uma dose de Neulasta, devera contactar o seu médico para decidir quando
devera ser administrada a dose seguinte.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

Por favor informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um ou uma combinagdo dos seguintes

efeitos secundérios:

o edema ou inchaco, gue pode estar associado a diminuicao da frequéncia urinaria, dificuldade em
respirar, aumento do volume abdominal e sensacdo de enfartamento, e uma sensacdo geral de
cansaco. Estes sintomas geralmente desenvolvem- se de uma forma rapida.

Estes podem ser sintomas de uma doenca pouco frequente (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
chamada de "Sindrome de Extravasamento Capilar Sistémico", que faz com que o sangue saia dos
pequenos vasos sanguineos para 0 seu corpo e que precisa de cuidados médicos urgentes.

Efeitos secundarios muito frequentes (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
. dor 6ssea. O seu medico dir-lhe-a o que devera tomar para aliviar a dor dssea.
o nauseas e dores de cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (pode afetar até1 em cada 10 pessoas):

o dor no local de injecéo.

o dores generalizadas e dores nas articulagdes e musculos.

o podem ocorrer algumas alteragGes no seu sangue, mas estas serdo detetadas nas suas analises
sanguineas periddicas. Durante um periodo curto de tempo a sua contagem de glébulos brancos
pode ser superior. Pode também ocorrer diminui¢do do niumero de plaquetas, podendo originar o
aparecimento de nddoas negras.

Efeitos secundarios pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o reagdes do tipo alérgico, incluindo vermelhiddo e rubor, erupgdo cutanea e comichdo em areas
inchadas da pele.

o reacOes alérgicas graves, incluindo anafilaxia (fraqueza, baixa da presséo arterial, dificuldade
em respirar, inchaco da face).

o aumento do tamanho do baco.

o rutura esplénica. Alguns casos de rutura esplénica foram fatais. E importante que contacte
imediatamente o seu médico se sentir dor na parte superior esquerda do seu abdémen ou dor
tipo pontada no ombro esquerdo, ja que estas dores podem refletir problemas com o seu baco.

o problemas respiratorios. Por favor, contacte o seu médico se tiver tosse, febre ou dificuldade em
respirar.

. ocorreu Sindrome de Sweet (lesdes dolorosas, inchadas, de cor violacea, nos membros e por
vezes na face e pescogo, acompanhadas de febre) mas outros fatores poderéao ter contribuido
para esta ocorréncia.

o casos de vasculite cutanea (inflamagdo dos vasos sanguineos na pele).

o lesBes de pequenos vasos sanguineos nos seus rins (glomerulonefrite).

o vermelhid&o no local da injecdo.
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Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neulasta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
seringa ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Pode retirar o Neulasta do frigorifico e manté-lo a temperatura ambiente (ndo acima dos 30°C) por um
periodo ndo superior a 3 dias. Quando uma seringa € retirada do frigorifico e atingiu a temperatura

ambiente (ndo acima dos 30°C), deve ser utilizada dentro dos préximos 3 dias ou deve ser eliminada.

Né&o congelar. Neulasta pode ser utilizado se tiver sido congelado acidentalmente, durante um periodo
inferior a 24 horas.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N4o use o este medicamento se estiver turvo ou com particulas no interior.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Neulasta

- A substancia ativa € o pegfilgrastim. Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em
0,6 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo acetato de sédio, sorbitol (E420), polissorbato 20 e agua para
preparag0es injetaveis. Ver seccdo 2.

Qual o aspeto de Neulasta e contetido da embalagem

Neulasta é uma solucdo injetavel limpida, incolor acondicionada numa seringa pré-cheia
(6 mg/0,6 ml).

Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia de vidro tipo | com uma agulha de ago inoxidavel e

protecdo da agulha. As seringas podem estar disponiveis quer em embalagens blister, quer em
embalagens ndo blister.
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Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Fabricante:

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxen bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

E)\LGoa
Amgen EAMGg Qoppoxevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220550
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (1) 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
Tni.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto informativo foi revisto pela ultima vez em .
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Instrugoes para administrar a seringa pré-cheia de Neulasta

Esta seccdo contém informag&o sobre como deve injetar o Neulasta a si proprio. E importante salientar
que ndo deve tentar injetar-se se ndo tiver recebido o devido treino por parte do seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico. Se tiver alguma davida sobre a autoadministracdo, deve contactar o seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico para obter 0s esclarecimentos necessarios.

Como €é que vocé ou outra pessoa que faca a injecdo, deve utilizar Neulasta seringa pré-cheia?

Necessitara de administrar a si proprio a injecdo no tecido sob a pele. Este processo é conhecido pelo
nome de injecdo subcuténea.

Equipamento de que necessita
Para administrar a si proprio uma inje¢do subcuténea ira necessitar de:

o uma seringa pré-cheia de Neulasta; e
o compressas embebidas em alcool ou equivalentes.
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O que devo fazer antes de administrar a mim proprio uma injecéo subcuténea de Neulasta?

1.

2.

7.

8.

Retire a seringa pré-cheia de Neulasta do frigorifico.
Né&o agite a seringa pré-cheia.
N&o remova a protecdo da seringa até estar pronto para se injetar.

Verifique a data de validade no rétulo da seringa pré-cheia (EXP). N&o utilize se a data ja tiver
expirado, isto &, se ja tiver passado o ultimo dia do més de referéncia.

Verifique o aspeto do Neulasta. Deve ser um liquido limpido e transparente. Se estiver turvo ou
com particulas no interior, ndo devera utiliza-lo.

Para uma administracdo mais confortavel da injecdo, deixe a seringa pré-cheia durante

30 minutos a temperatura ambiente ou segure a seringa cuidadosamente na sua méo durante
alguns minutos. Nao aqueca o Neulasta de outra forma que ndo as indicadas (por exemplo, no
micro-ondas ou em agua quente).

Lave bem as maos.

Instale-se num local confortavel, bem iluminado, e coloque tudo o que necessita ao seu alcance.

Como devo preparar a minha injecdo de Neulasta?

Antes de injetar o Neulasta devera fazer o seguinte:

3.

Segure a seringa e retire gentilmente a protecdo da agulha sem E §

torcer. Puxe a direito como mostram as figuras 1 e 2. N&o toque na

X
agulha ou empurre o0 émbolo. /@: :i

Pode observar uma pequena bolha de ar na seringa pré-cheia. Nao tem que remover a bolha de
ar antes de se injetar. Injetar a solugdo com a bolha de ar é inofensivo.

Podera agora utilizar a seringa pré-cheia.

Onde devo administrar a minha inje¢io?

Os locais ideais para administrar a si proprio a injecéo sdo 0s seguintes:
o na parte superior da coxa; e
. no abdémen, exceto a zona a volta do umbigo.

parte de tras dos seus bracos.

: T , Se for outra pessoa a administrar a injecdo, esta podera ser administrada também na
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Como administro a minha injecao?

1. Limpe a sua pele com uma compressa embebida em alcool.

2. Agarre (sem apertar) a pele utilizando o seu polegar e o indicador. Insira a agulha na pele.

3. Pressione levemente o émbolo de forma constante. Pressione o émbolo totalmente até ao fim
para injetar todo o liquido.

4. Apos injetar o liquido, retire a agulha e liberte a sua pele.

5. Se notar uma mancha de sangue no local de administracdo pressione suavemente com algodao
ou gaze. Nao esfregue no local da injecdo. Se necessario, podera cobrir o local da injecdo com
um penso rapido.

6. Nao utilize qualquer quantidade de Neulasta que ainda fique na seringa.

Lembre-se

Cada seringa devera ser utilizada apenas para uma injecdo. Se tiver algum problema ou duvida, por
favor contacte o seu médico ou enfermeiro para obter esclarecimentos adicionais.

Eliminagéo das seringas usadas

N&o volte a colocar a protecdo em seringas utilizadas.
Manter as seringas fora da vista e do alcance das criancas.
A seringa pré-cheia usada deve ser eliminada de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao

seu farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo sao necessarios. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Neulasta 6 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
pegfilgrastim

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que é Neulasta e para gue € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neulasta
Como utilizar Neulasta

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neulasta

Conteido da embalagem e outras informacGes

Uk wdE

1. O que é Neulasta e para que é utilizado

O Neulasta contém a substancia ativa pegfilgrastim. O pegfilgrastim é uma proteina produzida por
biotecnologia numa bactéria chamada E. coli. Pertence a um grupo de proteinas denominadas
citocinas, e € muito semelhante a uma proteina natural (fator de estimulacdo das col6nias de
granuldcitos) produzida pelo nosso préprio corpo.

O Neulasta é utilizado para reduzir a duragdo da neutropenia (baixo nimero de glébulos brancos) e a
ocorréncia da neutropenia febril (baixo nimero de gldbulos brancos com febre) que podem ser
causadas pela administracdo de quimioterapia citotoxica (medicamentos que destroem as células com
crescimento acelerado). Os gldbulos brancos sdo importantes uma vez que ajudam o seu corpo a
combater as infecBes. Estas células sdo muito sensiveis aos efeitos da quimioterapia que pode
provocar uma diminuicdo do namero destas células no seu corpo. Se o nimero de glébulos brancos
diminuir até um nivel muito baixo podem n&o ser suficientes para combater as bactérias e pode correr
um risco aumentado de infecéo.

O seu médico prescreveu-lhe o Neulasta para estimular a sua medula 6ssea (parte do 0sso que produz
as células do sangue) a produzir mais glébulos brancos, que ajudardo o seu corpo a combater as
infecdes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neulasta

Nao utilize Neulasta

o se tem alergia ao pegfilgrastim, filgrastim, proteinas derivadas da E. coli, ou a qualquer outro
componente deste medicamento.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Neulasta:

o se tiver uma reacdo alérgica incluindo fraqueza, descida da pressdo arterial, dificuldade em
respirar, inchago da face (anafilaxia), vermelhidéo e rubor, erupcéo cutanea e comichdo em
areas da pele

o tem uma alergia ao latex. A protecéo da agulha da seringa pré-cheia contém um derivado do
latex e pode causar reacOes alérgicas graves

o tiver tosse, febre e dificuldade em respirar. 1sso pode ser um sinal de Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda (ARDS)

o se tiver qualquer um ou uma combinacdo dos seguintes efeitos secundarios:

- edema ou inchaco, que pode estar associado a diminuicao da frequéncia urinaria,
dificuldade em respirar, aumento do volume abdominal e sensacéo de enfartamento, e
uma sensacédo geral de cansaco

Estes podem ser sintomas de uma doenga chamada de "Sindrome de Extravasamento Capilar

Sistémico", que faz com que o sangue saia dos pequenos vasos sanguineos para o seu corpo.

Ver seccdo 4.

o tem dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor em pontada no ombro. Este pode ser
um sinal de um problema com o seu bago (esplenomegalia)

o teve recentemente uma infecdo pulmonar grave (pneumonia), liquido nos pulmdes (edema
pulmonar), inflamacéo dos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) ou raios-x aos pulmdes
alterados (infiltracdo pulmonar)

o tem conhecimento de qualquer alteracdo na contagem das células sanguineas (por exemplo,
aumento de globulos brancos ou anemia) ou diminuigéo de plaquetas no sangue, o que reduz a
capacidade do seu sangue a coagular (trombocitopenia). O seu médico pode querer observa-lo
mais de perto

o tem anemia das células falciformes. O seu médico pode monitorizar o seu estado mais de perto.

o se manifestar sinais repentinos de alergia, tais como erupcao cutanea, comichdo ou urticéria na
pele, inchaco da cara, labios, lingua ou doutras partes do corpo, falta de ar, pieira ou
dificuldades respiratorias estes podem ser sinais de uma reacao alérgica grave.

O seu médico ira verificar regularmente o seu sangue e urina uma vez que o Neulasta pode lesar
pequenos vasos sanguineos nos seus rins (glomerulonefrite).

Vocé deve conversar com seu médico sobre 0s seus riscos de desenvolver cancro do sangue. Se vocé
desenvolver ou for propenso a desenvolver cancro do sangue, vocé ndo deve utilizar Neulasta, a
menos que seja indicado pelo seu médico.

Perda de resposta ao pegfilgrastim

Caso tenha uma perda de resposta ou incapacidade de manutengdo da resposta com o tratamento com
pegfilgrastim, o seu médico ira investigar os motivos, incluindo se desenvolveu anticorpos que
neutralizam a atividade de pegfilgrastim.

Outros medicamentos e Neulasta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e aleitamento
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. O Neulasta nao foi
testado em mulheres gravidas. E importante que informe o seu médico se:

o estiver gravida;
o pensa poder estar gravida; ou
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o estd a planear ter um bebé.

Se ficar gravida durante o tratamento com Neulasta, por favor informe o seu médico. Pode ser
encorajada a inscrever-se no programa de Vigilancia de Gravidez da Amgen. Os detalhes de contacto
do representante local sdo fornecidos na sec¢éo 6 deste folheto informativo.

A menos que o seu médico diga o contréario, deve interromper o aleitamento se for utilizar Neulasta.
Se esta a amamentar durante o tratamento com Neulasta, pode ser encorajada a inscrever-se no
programa de Vigilancia de Amamentacdo da Amgen. Os detalhes de contacto do representante local
séo fornecidos na seccdo 6 deste folheto informativo.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Neulasta ndo tem ou tem efeito desprezivel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Neulasta contém sorbitol (E420) e acetato de sodio

Neulasta contém sorbitol (um tipo de ac¢lcar). Se o seu médico lhe disse que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose de 6 mg, ou seja, Neulasta é
essencialmente "isento de sodio™.

3. Como utilizar Neulasta

O Neulasta é para ser administrado a adultos com 18 ou mais anos de idade.

Utilize Neulasta sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas. A dose habitual € uma injecdo subcutanea (sob a pele) de 6 mg
utilizando a seringa pré-cheia e devera ser administrada pelo menos 24 horas ap6s a ultima dose de
guimioterapia, no final de cada ciclo de quimioterapia.

N&o agite vigorosamente Neulasta, uma vez que pode afetar a atividade do medicamento.
Administrar a si proprio a injecdo de Neulasta

O seu médico podera decidir que é melhor para si administrar vocé mesmo a injecdo de Neulasta. Se
assim for, 0 médico ou enfermeiro demonstrardo como deve injetar o Neulasta a si proprio. Néao tente

injetar a si proprio o medicamento se ndo foi devidamente treinado.

Leia a seccdo no fim deste folheto para obter mais informagfes sobre como administrar o Neulasta a si
mesmo.

Se utilizar mais Neulasta do que deveria

Se utilizar mais Neulasta do que a dose prescrita devera contactar o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
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Caso se tenha esquecido de tomar Neulasta

No caso de se esquecer de uma dose de Neulasta, devera contactar o seu medico para decidir quando
deverd ser administrada a dose seguinte.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Por favor informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um ou uma combinag&o dos seguintes

efeitos secundarios:

o edema ou inchaco, que pode estar associado a diminui¢do da frequéncia urinaria, dificuldade em
respirar, aumento do volume abdominal e sensacdo de enfartamento, e uma sensacéo geral de
cansago. Estes sintomas geralmente desenvolvem- se de uma forma répida.

Estes podem ser sintomas de uma doenga pouco frequente (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
chamada de "Sindrome de Extravasamento Capilar Sistémico", que faz com que o sangue saia dos
pequenos vasos sanguineos para 0 seu corpo e que precisa de cuidados médicos urgentes.

Efeitos secundarios muito frequentes (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
o dor 6ssea,. O seu médico dir-lhe-4 o que devera tomar para aliviar a dor 6ssea.
o néuseas e dores de cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o dor no local da injecéo.

o dores generalizadas e dores nas articulagcdes e musculos.

o podem ocorrer algumas alteracGes no seu sangue, mas estas serdo detetadas nas suas analises
sanguineas de rotina. Durante um periodo curto de tempo a sua contagem de glbulos brancos
pode ser superior. Pode também ocorrer diminui¢do do nimero de plaquetas, podendo originar o
aparecimento de nédoas negras.

Efeitos secundarios pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o reacdes do tipo alérgico incluindo vermelhidéo e rubor, erupgdo cutanea e comichdo em &reas
inchadas da pele.

o reacOes alérgicas graves, incluido anafilaxia (fraqueza, baixa da pressao arterial, dificuldade em
respirar, inchago da face).

o aumento do tamanho do bago.

o rutura esplénica. Alguns casos de rutura esplénica foram fatais. E importante que contacte
imediatamente o seu médico se sentir dor na parte superior esquerda do seu abdémen ou dor
tipo pontada no ombro esquerdo, ja que estas dores podem refletir problemas com o seu bago.

. problemas respiratorios. Por favor, contacte o seu médico se tiver tosse, febre ou dificuldade em
respirar.

. ocorreu Sindrome de Sweet (lesdes dolorosas, inchadas, de cor violacea, nos membros e por
vezes na face e pescogo, acompanhadas de febre) mas outros fatores poderao ter contribuido
para esta ocorréncia.

o vasculite cutanea (inflamacgédo dos vasos sanguineos na pele).

o lesBes de pequenos vasos sanguineos nos seus rins (glomerulonefrite).

o vermelhid&o no local da injecdo.
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Comunicacao de efeitos secundéarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Neulasta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
seringa ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Pode retirar o Neulasta do frigorifico e manté-lo a temperatura ambiente (ndo acima dos 30°C) por um
periodo ndo superior a 3 dias. Quando uma seringa € retirada do frigorifico e atingiu a temperatura

ambiente (ndo acima dos 30°C), deve ser utilizada dentro dos préximos 3 dias ou deve ser eliminada.

N&o congelar. Neulasta pode ser utilizado se tiver sido congelado acidentalmente, durante um periodo
inferior a 24 horas.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N4o use este medicamento se estiver turvo ou com particulas no interior.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Neulasta

- A substancia ativa é o pegfilgrastim. Cada seringa pré-cheia contém 6 mg de pegfilgrastim em
0,6 ml de solucéo.

- Os outros componentes sao acetato de sédio, sorbitol (E420), polissorbato 20 e agua para
preparagdes injetaveis. Ver seccao 2.

Qual o aspeto de Neulasta e contetdo da embalagem
Neulasta € uma solucdo injetavel limpida, incolor acondicionada numa seringa pré-cheia (6 mg/0,6
ml).

Cada embalagem contém 1 seringa pré-cheia de vidro tipo | com uma agulha de ago inoxidavel e
protecdo da agulha. As seringas estdo disponiveis com protetor automatico de agulha.
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Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Fabricante:

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company

Pottery Road
Dun Laoghaire
Co Dublin
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Awmmxen bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

E)\LGoa
Amgen EAMGg Qoppoxevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000



France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220550
Hrvatska Romania
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (1) 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
Tni.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto informativo foi revisto pela ultima vez em.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizag&o:

Guia dos componentes

Antes de utilizar

Depois de utilizar

Embolo ]
5 ; 2 Embolo usado

Manipulo para os
dedos
Rétulo da seringa

Corpo da seringa

Protetor de seguranca
da seringa

Mola do protetor da
agulha

Tampa cinzenta da
agulha colocada

I

o Roétulo da seringa

—— Corpo da seringa

E v ; usado

2 ‘
o
M
j §‘ <Eg§
T®] | <1 Agulha usada
J -
| £
S~
Mola do protetor da

agulha usada

Tampa cinzenta da
agulha retirada

<
TR0 W\
|
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Importante

Antes de utilizar a seringa pré-cheia de Neulasta com protetor de agulha automatico, leia esta
informacao importante:

o E importante que ndo tente administrar a si proprio a injecéo se nio tiver recebido formagéo do
seu médico ou do seu prestador de cuidados de saude.

o Neulasta é administrado com uma injecao dada no tecido mesmo por baixo da pele (injecéo
subcutanea).

o Diga ao seu médico se tem alguma alergia ao latex. A tampa da seringa pré-cheia contem um
derivado do latex e pode causar reacdes alérgicas graves.

X  Nao retire a tampa cinzenta da agulha até estar pronto para injeta-la.

X  Nao use a seringa pré-cheia se ela tiver caido numa superficie dura. Use uma nova seringa pré-
cheia e telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de salde.

X  Nao tente ativar a seringa pré-cheia antes de injetar.

x

Nao tente remover o protetor de seguranca da seringa transparente da seringa pré-cheia.

X  Nao tente remover o rétulo destacavel do corpo da seringa pré-cheia antes de administrar a sua
injec&o.

Telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de salde se tiver quaisquer questdes.

Passo 1: Preparacdo

A Retire a embalagem da seringa pré-cheia da caixa e reina todos os utensilios necessarios para
a sua injecdo: compressas embebidas em alcool, algodao ou gaze, contentor para compressas
e objetos cortantes (ndo incluido).

Para uma injecdo mais confortavel, deixe a seringa pré-cheia a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos antes de injetar. Lave bem as suas mdos com sabdo e agua.

Cologue a nova seringa-pré-cheia numa superficie limpa, bem iluminada e os outros utensilios.

X Nao tente aquecer a seringa utilizando uma fonte de calor tal como agua quente ou micro-
ondas

Nao deixe a seringa pré-cheia exposta a luz solar direta
Nao agite a seringa pré-cheia
Mantenha as seringas pré-cheias fora da vista e do alcance das criancas

W X X X

Abra a embalagem, retirando a cobertura. Segure no protetor de seguranca da seringa para
remover a seringa pré-cheia da embalagem.

Agarre aqui

Por razbes de seguranca:
X Na&o agarre no émbolo
b 4 Nao agarre na tampa cinzenta da agulha
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| Inspecione 0 medicamento e a seringa pré-cheia.

Medicamento
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X

N&o utilize a seringa pré-cheia se:
o O medicamento estiver turvo ou contiver particulas. Deve ser um liquido transparente e
incolor.
o Qualquer parte parecer rachada ou partida.
o Faltar a tampa cinzenta da agulha ou nédo estiver colocada com seguranca.

o O prazo de validade impresso no rétulo ja tiver ultrapassado o Gltimo dia do més
indicado.

Em todas estas situacdes, telefone ao seu médico ou prestador de cuidados de saude.

Passo 2: Prepare-se

A Lave bem as suas méos. Prepare e limpe o seu local de injec&o.
Parte superior dos bracos
’ Abddmen
Parte superior da coxa
Pode utilizar:

~ 4

A parte superior da coxa 78 N

O abdomen, exceto a 5 cm (2-polegadas) da area a volta do seu umbigo
Area externa superior dos bracos (apenas se outra pessoa estiver a dar-lhe a injecdo.)

Limpe o local da inje¢do com uma compressa embebida em alcool. Deixe a sua pele secar.

b 4

Nao togue no local da injecdo antes de injetar

N&o injete em areas onde a pele se encontra macia, dorida, vermelha, ou rija. Evite injetar
em areas com cicatrizes ou estrias.
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B Cuidadosamente puxe a tampa cinzenta de uma sé vez para fora e longe do seu corpo.

C Comprima o seu local de injecdo para criar uma superficie firme.

o E importante manter a pele comprimida quando injetar.

Passo 3: Injetar

A \ Segure a pele comprimida. INSIRA a agulha na pele.

X N&o toque na area da pele que foi limpa
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B EMPURRE o émbolo devagar e com uma pressao constante até sentir ou ouvir um
“estalido”. Empurre até ao fim durante o estalido.

e

“ESTALIDO”

o E importante empurrar durante o “estalido” para injetar a dose toda.

C LIBERTE o seu polegar. Depois RETIRE a seringa da pele.

Depois de libertar o émbolo, a protecdo de seguranca da seringa pré-cheia vai tapar com seguranga a
agulha de injecéo.
X N&o coloque a tampa cinzenta da agulha de volta na seringa pré-cheia usada.
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Apenas para Profissionais de satde
O nome comercial do produto administrado deve ser claramente registado no processo do doente.

Remova e guarde o rétulo da seringa pré-cheia.

Rode 0 émbolo para mover o rétulo para uma posi¢do em que possa retirar o rotulo da seringa.

Passo 4: Finalizagdo

A Deite fora a seringa pré-cheia usada e outros equipamentos num contentor para objetos
cortantes.

Os medicamentos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos que ja ndo sdo necessarios. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

Mantenha a seringa e o contentor de objetos cortantes fora da vista e do alcance das criancas.
X  Nao reutilize a seringa pré-cheia
X  Nao recicle seringas pré-cheias ou deite-as fora no lixo doméstico

B Examine o local de injecéo.

Se houver sangue, pressione com uma bola de algod&o ou uma compressa de gaze no seu local de
injecdo. Nao esfregue o local de injecdo. Aplique um penso rapido se necessario.
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Separador de insercéao adicional:

Parte da frente — Guia de referéncia do Neulasta:

Guia de referéncia — Leia todas as instrucdes da embalagem antes de utilizar

1 2 3 Lado 1
Parte Vire para
superior do i continuar...
braco é§

a Abdémen \
2 Agarre aqui

o

-) Parte

> AN superior da

o coxa

Abra a embalagem, Lave bem as mdos. Prepare | Cuidadosamente puxe

retirando a cobertura. e limpe o seu local de a tampa cinzenta da

Agarre na protecao da injec&o. agulha de uma s6 vez

seringa pré-cheia para para fora e longe do

retirar a seringa pré-cheia Seu corpo.

da embalagem.

Parte de trés- Guia de referéncia do Neulasta:
4 5 7 Lado 2
5 Leiao
v ey L J&
“ESTALIDO” ‘ [ | & outro lado
i primeiro

PORTUGUES

Comprima e segure
apele. INSIRA a
agulha na pele.

EMPURRE o émbolo
devagar e com uma
pressdo constante até
sentir ou ouvir um
“estalido”. Empurre
até ao fim durante o
estalido.

seu polegar.
Depois
RETIRE a
seringa da
pele.

LIBERTE o

Deite fora a
seringa pré-
cheia usada e
outros
equipamentos
num contentor
para objetos
cortantes.
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