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Solucéo injetavel
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Granulokine® Roche
filgrastim (G-CSF)

Fator estimulador de col6nias de granuldécitos (glébulos brancos ou leucécitos) humanos

APRESENTACOES
Solucéo injetavel. Caixa contendo 5 frascos-ampolade 1 mL.
Solucéo injetavel. Caixa contendo 1 seringa preenchida de 0,5 mL.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampolade 1 mL ou seringa preenchida de 0,5 mL contém:

Principio ativo:

] e | = 1S 1 o PP 30 milhdes de unidades (MU) — 300

Hg.
Excipientes: hidréxido de sodio, acido acético glacial, sorbitol, polissorbato 80 e agua para injecao.

Filgrastim é produzida em cepa de laboratério de Escherichia coli manipulada geneticamente mediante
inclusdo de um gene para o fator estimulador de col6nias de granul écitos.

INFORMACOESAO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagfes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Granulokine® é indicado para reducéo da duracdo da neutropenia (diminuicdo do nimero de glébulos
brancos neutrdfilos) e da incidéncia da neutropenia febril em pacientes com neoplasias (tumores) ndo
originadas da medula 6ssea, tratados com qui mioterapia citotoxica estabel ecida (medicamentos que
atacam as células).

Granulokine® também é indicado para reducdo da duracdo da neutropenia e suas sequelas clinicas em
pacientes submetidos a terapia mieloablativa (que destréi a medula 6ssea) seguida de transplante de
medula 6ssea.

Peca ao médico mais esclarecimentos sobre a sua doenga se necessario.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Granulokine® é uma proteina altamente purificada produzida em |laboratério que age estimulando
especificamente a producéo de neutroéfilos (um dos tipos de glébul os brancos que também sdo chamados
de granul écitos), que ajudam o organismo a se defender contra infeccdes, principal mente bacterianas. Em
24 horas ap6s administracdo, ocorre aumento evidente dessas células.

A reducdo do numero de granuldcitos, que sdo produzidos na medula 6ssea, pode ocorrer nas seguintes
situacOes: com o uso de quimioterapias toxicas para a medula dssea, em infeccdes graves ou em outras
situaces.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Granulokine® ndo devera ser administrado caso vocé tenha alergia ao filgrastim ou aos demais
componentes.

Granulokine® ndo deve ser administrado para aumentar a dose de quimioterapia contra cancer acima dos
esguemas de administracdo e doses ja estabel ecidos pelo seu médico.



Vocé nao deve receber Granulokine® se for portador de neutropenia congénita severa (Sindrome de
Kostmann) com constitui¢éo genética anormal.

4. O QUE DEVO SABER ANTESDE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Geral

Existem trabal hos publicados na literatura médica relatando que um nimero elevado de glébulos brancos
no sangue pode piorar a evolucado de pacientes com anemiafalciforme. Se vocé é portador de anemia
falciforme, precisainformar ao seu médico, pois seréo necessarios exames clinicos e laboratoriais
adicionais. E possivel que o Granulokine® provoque aumento das crises de fal cizag&o.

A contagem de plaquetas deve ser cuidadosamente monitorada, pois trombocitopenia (reducéo do nimero
de plaguetas no sangue) foi frequentemente relatada em pacientes em tratamento com Granulokine®.

Se voceé é portador de osteoporose ou osteopenia, podera haver necessidade de acompanhamento com
exames peri6dicos de densitometria se vocé for tratado com Granulokine® durante mais do que 6 meses.

Se vocé jafoi submetido aradio e/ ou quimioterapia extensas ou apresenta infiltragdo da medula Gssea
pelo tumor, pode ser que ja exista diminuicéo das células da medula responsaveis pela producao de
neutrofilos, os progenitores mieloides. Se isso ocorrer, o aumento de neutrofilos com o uso do
Granulokine® podera ndo ser o esperado.

O volume do baco deve ser avaliado regularmente por meio de pal pacéo abdominal ou ultrassom para
deteccéo de aumentos anormais.

Granulokine® contém sorbitol como excipiente numa concentracéo de 50 mg/mL. E improvével que o
tratamento apenas com Gr anulokine® resulte em toxicidade clinicamente relevante paraindividuos
sensiveis. No entanto, em casos de intoler@ncia hereditéria a frutose, aconsel ha-se cautela.

Ainda n&o se conhece o efeito de Granulokine® sobre a doenca do enxerto versus hospedeiro (GvHD).

Inicio de febre ou sinais pulmonares (como tosse, falta de ar) em associacéo a sinais radiol dgicos de
infiltrados pulmonares e piora da fungdo pulmonar, pode corresponder a sinais preliminares da sindrome
da angustia respiratéria do adulto (SARA), um quadro pulmonar grave. Em tais circunstancias, seu médico
devera recomendar que vocé pare de usar Granulokine®, e o tratamento apropriado para essa sindrome
deve ser iniciado.

a) Crescimento de células malignas

Granulokine® pode promover o crescimento de células mieloides (células da medula 6ssea) in vitro, e
efeitos semel hantes podem ser observados em algumas células ndo mieloidesin vitro.

A seguranca e a eficécia da administracdo do Granulokine® em pacientes com sindrome mielodisplésica,
leucemia mieloide aguda (LMA) ou leucemia mieloide crénica (LM C) ndo foram estabel ecidas. Portanto,
devido a possibilidade de crescimento do tumor, Granulokine® deve ser administrado com extrema
cautela nesses casos.

Em vista de dados de eficacia e seguranca limitados em pacientes com leucemia meloide aguda
secundéria, Granulokine® deve ser administrado com cautela.

b) Em pacientes recebendo quimioterapia citotéxica (que destréi as células)

Aumento do niumero de leucécitos (glébulos brancos)

Como pode ocorrer aumento do nimero de glébulos brancos no sangue, e isso pode gerar riscos para vocé,
deve-se realizar contagem das células frequentemente durante a terapia com Granulokine®. Menos de 5%
dos pacientes recebendo doses el evadas de Granulokine® (equivalentes a 10 seringas por dia) chegaram a
apresentar numero de glébulos brancos > 100 x 10%/L e, mesmo nesses casos, ndo apareceram efeitos
colaterais decorrentes desse aumento. Mas como existem alguns riscos com 0 aumento excessivo do



numero de gldbulos brancos, é necessario fazer hemogramas (exame de sangue) com contagem dos
leucdcitos periodicamente durante o tratamento. Se o nimero de glébulos brancos ultrapassar 50 x 10°/L
logo depois de ter atingido o valor mais baixo, Granulokine® deve ser descontinuado imediatamente.

Riscos associados a altas doses de quimioter apia

Granulokine® pode possibilitar que vocé receba o esquema de quimioterapia indicado, sem que os
glébulos brancos cheguem a um nivel téo baixo que sgja necessario suspender o tratamento. No entanto,
ele ndo deve ser utilizado para permitir o uso de doses ou frequéncia de quimioterapia maiores do que as
indicadas no seu caso, porque ndo estd comprovado que essas doses €l evadas tenham melhor resultado
sobre as células do tumor e também podem provocar aumento de toxicidade, com efeitos indesgjaveis
sobre coracgdo, pulmdes, sistema nervoso e pele.

Granulokine® n&o age sobre a reducéo de outros elementos do sangue, como glébulos vermelhos e
plaquetas, que podem apresentar reducdo com a quimioterapia. Como o tratamento com Granulokine®
pode permitir que voceé receba o esquema de quimioterapia com doses mais adequadas ao combate do
tumor sem apresentar queda t&o acentuada dos glébul os brancos, sera necessario acompanhar
cuidadosamente os exames de sangue periodicos para verificar os niveis de plaquetas e gldbulos
vermelhos, principal mente se os quimioterapicos indicados no seu caso tiverem mais efeito sobre as
plaguetas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o foram relatados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Até o momento, ndo ha informagdes de que Granulokine® (filgrastim) possa causar doping. Em caso de
davidas, consulte o seu médico.

Gravidez e amamentacdo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

A seguranca do Granulokine® ndo foi estabelecida em mulheres gravidas. Existem trabalhos na literatura
meédi ca demonstrando que pode haver passagem de filgrastim da gestante para o feto através da placenta
Estudos em animais de laboratério mostraram que pode haver toxicidade para a reproducao.

Durante a gestac&o, seu médico deverd avaliar o possivel risco do uso de Granulokine® para o feto, com
relacdo aos beneficios terapéuticos esperados.

N&o se sabe se 0 Granulokine® passa para o leite materno. Granulokine® ndo é recomendado para
mulheres que estejam amamentando.

N&o foram estabel ecidas a seguranca e a eficéacia de Granulokine® em criancas.

I nter acdes medicamentosas

A seguranca e a eficécia do Granulokine® administrado no mesmo dia da quimioterapia téxica para a
medula 6ssea ndo foram estabelecidas. O uso de Granulokine® n&o é recomendado no periodo de 24 horas
antes até 24 horas apds quimioterapia.

Evidéncias preliminares em um nimero pequeno de pacientes tratados concomitantemente com
Granulokine® e 5-fluorouracil indicam que a gravidade da neutropenia pode ser exacerbada.

Umavez que o litio promove aliberacdo de neutrofilos, seu uso pode potencializar o efeito de
Granulokine®. Embora essa interaggo nédo tenha sido formal mente investigada, ndo ha evidéncias de que
segjaprejudicial.

Possiveis interagbes com outros fatores de crescimento hematopoi éticos e citocinas ainda ndo foram
investigadas.



Pode ocorrer alteragdo temporaria de imagens 0sseas em exames de imagem associada ao uso de
Granulokine®.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE,COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Granulokine® deve ser armazenado sob refrigeracdo, entre 2 e 8 °C. A exposicao acidental a temperaturas
congelantes ndo afeta desfavoravelmente a estabilidade do produto.

O profissional da salde sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.
Numero delote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Apobs preparo, manter sob refrigeracdo de 2 a 8 °C por até 24 horas.
Solugdes diluidas de Granulokine® ndo devem ser preparadas mais de 24 horas antes da administrac&o.

Par a sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
Aspecto: a solucgo de Granulokine® é limpida eincolor.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder a utiliza-1o.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se
disponivel.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uma ou duas doses de Granulokine® por dia devem ser aplicadas por via subcuténea ou intravenosa. A
aplicacéo de Granulokine® deve ser feita ou supervisionada por um médico com experiéncia no uso desse
tipo de medicamento.

Quimioter apia citotoxica estabelecida

A dose recomendada de Granulokine® é de 0,5 MU/kg/dia (5 mcg/kg/dia). O contelido de uma seringa ou
um Unico frasco de Granulokine® com 30 milhdes de unidades fornece, portanto, a dose diaria necessaria
para um paciente com 60 kg. A primeira dose de Granulokine® ndo deve ser administrada em menos de
24 horas apds a quimioterapia citotoxica.

Espera-se que a duragdo necesséria do tratamento para que o nimero dos neutréfilos retorne aos valores
normais seja de até 14 dias, dependendo do tipo, da dose e do esquema quimioterapico citotoxico
utilizado.

Em pacientes sob quimioterapia citotdxica, uma elevacao transitéria do nimero de neutréfilos é
tipicamente observada 1 a 2 dias apds iniciado o tratamento com Granulokine®. Contudo, é recomendado
manter a aplicacado diaria até que vocé recupere os valores normais do nimero de neutroéfilos.

Pacientes tratados com terapia mieloablativa seguida de transplante da medula éssea

A doseinicial recomendada de Granulokine® é de 1,0 MU/kg/dia (1 milh&o de unidades por quilo de peso
por dia) (10 mcg/kg/dia) (10 microgramas por quilo de peso por dia) administrado em 30 minutos ou 24
horas por infusdo intravenosa (na veia), ou 1,0 MU/kg/dia (10 mcg/kg/dia) (mesma dose) administrado em
24 horas, de maneira continua, por via subcutanea (abaixo da pele). Granulokine® deve ser diluido em 20
mL de solucdo glicosada a 5% (soro glicosado 5%).



A primeira dose de Granulokine® ndo deve ser administrada nas 24 horas seguintes a quimioterapia
citotoxica, mas sim dentro das 24 horas ap6s a infusdo da medula 6ssea. A eficacia e a seguranca da
administracéo de Granulokine® por mais 28 dias neste contexto ainda ndo foram estabel ecidas.

Granulokine® tem demonstrado eficécia e boa tolerabilidade neste contexto em doses até 70 mcg/kg/dia.

Uso em idosos
Estudos clinicos com Granulokine® incluiram pegueno nimero de pacientes idosos. Estudos especiais ndo
foram realizados nesse grupo e, portanto, recomendacdes especificas de dosagem n&o podem ser feitas.

Insuficiéncia renal ou hepatica: ndo foram realizados estudos com Granulokine® em pacientes com
prejuizo severo das fungdes hepética e renal. Portanto, seu uso em pacientes desses grupos ndo pode ser
recomendado.

O profissional da salude sabera como preparar o medicamento.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de Granulokine®.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAISOSMALESQUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Em pacientes com cancer

Reacdo muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que recebem esse medicamento): nausea,
vomito, aumento da gama-glutamil transferase (GGT), aumento da fosfatase alcalina, aumento da
desidrogenase latica (DHL) e do &cido drico.

Reacdo comum (ocorre entre 1 e 10% dos pacientes que recebem esse medicamento): fadiga, fraqueza
generalizada, inflamacdo da mucosa, dor de cabeca, prisdo de ventre, diarreia, anorexia (reducéo ou
auséncia de apetite), dor no peito, dor muscul oesquel ética, tosse, dor na garganta, alopécia (queda de pelo
e cabelo) e erupcéo cutanea.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1 e 1% dos pacientes que recebem esse medicamento): dor inespecifica.
Reacdo muito rara (ocorre em menos 0,01% dos pacientes que recebem esse medicamento): reactes
alérgicas, piorada artrite reumatoide, infiltrados pulmonares, Sindrome de Sweet (dermatose com placas
vermelhas salientes na face, no pescoco e nos membros), vasculites (inflamag&o dos vasos) cutaneas e
anormalidades na urina.

Experiéncia pés-comer cializacao

- Disturbios do sistema imunol 6gico

Reacdes alérgicas incluindo anafilaxia (reagdo al érgica grave, acompanhada de queda acentuada da
pressdo arterial e dificuldade pararespirar), rash cuténeo (erupgdo na pele) e urticéria (reagéo alérgicaem
que aparecem placas avermelhadas, com muita coceira), podem ocorrer no tratamento inicial ou
subsequente em pacientes recebendo filgrastim. Em alguns casos, 0s sintomas ocorreram novamente
quando o paciente recebeu uma nova dose de filgrastim, sugerindo uma relacdo de causa entre
medicamento e efeito.

Reacdes alérgicas a filgrastim foram raramente reportadas em experiéncia pés-comercializagdo. Caso vocé
apresente alguma reac&o alérgica séria, 0 seu médico podera descontinuar o uso de Granulokine®.

- Disturbios do sangue e do sistema linféatico



Casos isolados de crise de falcizagdo (hemacias perdem a forma normal e assumem aformade “foice”),
em alguns casos fatais, foram relatados em pacientes com anemia falciforme.

Casos frequentes de esplenomegalia (aumento do volume do baco) foram relatados em pacientes tratados
com Granulokine® (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Casos pouco frequentes de ruptura de bago foram relatados em doadores normais e pacientes recebendo G-
CSFs (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?’) (ocorre entre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento).

- Distarbios musculoesquel éticos
Eventos de pseudogota foram relatados muito raramente em pacientes com cancer tratados com
Granulokine®(0,00003%).

- Disturbios de pele e tecidos subcutaneos

Foram relatados casos raros ( ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento) de
Sindrome de Sweet (dermatite febril aguda).

ReacOes de vasculite cuténea foram rel atadas raramente em pacientes com cancer que receberam
Granulokine® (0,01%).

- Anormalidades laboratoriais

Elevacbes leves a moderadas e reversiveis de acido Urico, fosfatase alcalina e desidrogenase | actica, sem
associagdo com efeitos clinicos, foram observadas em pacientes recebendo filgrastim apds quimoterapia
citotoxica.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou far macéutico o aparecimento de reacfes indesej aveis
pelo uso do medicamento. Informetambém a empresa através de seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o foram estabel ecidos os efeitos de Granulokine® em caso de superdosagem. Doses de até 138
mcg/kg/dia foram administradas sem efeitos toxicos. A descontinuacdo da terapia com Granulokine®, em
geral, resulta na diminuicao de 50% dos neutrdéfilos circulantes dentro de um a dois dias, com retorno aos
niveis normais em um a sete dias.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procur e rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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