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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Zarzio®
filgrastim

(G-CSF)
Fator estimulador de col6nias de granulodcitos (globulos brancos ou leucocitos) humanos
metionil recombinante nao glicosilado

APRESENTACAO
Zarzio® (filgrastim) solugdo injetavel 30 MU. Embalagem contendo 1 seringa preenchida de 0,5
mL.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém:

FIGraStiML....cocuiieiieiiiciieeee e 30 milhdes de unidades (MU) — 300 mcg
EXCIPICNLES uS. P wervveenreerieateenieeeieesieesteenieesnteesaeesneeeaeesns 0,5 mL

(acido glutamico, sorbitol, polissorbato 80, hidréxido de so6dio e 4gua para injetaveis).

O filgrastim ¢ uma proteina ndo glicosilada, contendo 175 aminoacidos, produzida em Escherichia
coli por tecnologia de DNA recombinante para o fator estimulador de colonias de granuldcitos.

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

Leia toda essa bula atentamente antes de iniciar este medicamento, pois ela contém informacdes
importantes para voce.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Reducdo da duracdo da neutropenia (contagem baixa de neutréfilos, os globulos brancos que sdo
responsaveis pela defesa do corpo contra infecgdes) e da incidéncia de neutropenia febril (infec¢des
associadas a contagens baixas de neutrdfilos) em pacientes tratados com quimioterapia para tumores
malignos (com exce¢ao da leucemia mieloide cronica e sindromes mielodisplésicas) e para redugdo
da duracdo da neutropenia e em pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea e considerados
de risco para neutropenia grave prolongada.

A seguranga e eficéacia do filgrastim sdo semelhantes nos adultos e criangas em uso de quimioterapia
citotoxica.

Zarzio® ¢ indicado para a mobilizagdo das células progenitoras do sangue periférico (PBPCs -
Peripheral Blood Progenitor Cells).

Em pacientes, pediatricos ou adultos, com neutropenia congénita, ciclica ou idiopatica grave com
uma Contagem Absoluta de Neutrofilos (CAN) de < 0,5 x 10%/L, € um historico de infecgdes graves
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ou recorrentes, a administracdo cronica de Zarzio® ¢ indicada para aumentar as contagens de
neutrofilos e reduzir a incidéncia e duracao de eventos relacionados a infeccao.

Zarzio® ¢ indicado para o tratamento de neutropenia persistente (CAN < 1,0 x 10°/L) em pacientes
com infec¢do avangada por HIV, para reduzir o risco de infecgdes bacterianas quando outras opgdes
para controlar a neutropenia sdo inapropriadas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Zarzio® ¢ um medicamento biologico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O
programa de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre o
Zarzio® e o medicamento comparador Neupogen®, que corresponde ao medicamento comparador
Granulokine® no Brasil.

Zarzio®, que contém r-metHuG-CSF (filgrastim), ¢ uma glicoproteina que age na medula dssea
regulando a produgdo e liberagdo dos neutréfilos.Os neutrofilos produzidos em resposta ao Zarzio®
apresentam fung¢do normal ou aumentada. Apds o término do tratamento com Zarzio®, a quantidade
de neutrofilos circulantes diminui cerca de 50% em 1 a 2 dias, e volta para niveis normaisem 1 a 7
dias.

Estudos mostraram que o uso de filgrastim em pacientes em quimioterapia diminui a incidéncia,
gravidade e duracdo da neutropenia e da neutropenia febril. O tratamento com filgrastim reduz
significativamente a duragdo da neutropenia febril, o uso antibioticos e a hospitalizacdo apos a
quimioterapia para tratamento de leucemia mielogénica aguda ou para o transplante de medula
Ossea.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve receber Zarzio® se tiver antecedente de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
filgrastim ou aos demais componentes.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Geral

Quimioterapia citotoxica estabelecida

Crescimento de células malignas

O filgrastim pode promover o crescimento de células da medula dssea in vitro (em experimentos em
laboratdrio, com células isoladas e fora do organismo).

A seguranga e a eficicia da administragdo de filgrastim em pacientes com sindrome mielodisplasica
ou leucemia mielogénica cronica (tipos de doencas da medula 6ssea) ndo foram estabelecidas. O
filgrastim ndo ¢ indicado para usar nessas condigdes.

Precaucdes especiais em pacientes com cincer

Esplenomegalia (aumento do tamanho do baco)

Casos de esplenomegalia (aumento do tamanho do bago) e ruptura do bago foram relatados com
pouca frequéncia ap6s a administracao de filgrastim. Alguns casos de ruptura do bago causaram
morte do paciente. Se vocé estiver usando Zarzio® e apresentar dor na parte de cima ou no lado
esquerdo do abdome, ou no ombro esquerdo, procure um médico para avaliar se existe aumento ou
ruptura do bago.

Leucocitose (aumento na contagem de globulos brancos)
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Aumento importante nas contagens dos globulos brancos foi observado em menos de 5% dos
pacientes recebendo filgrastim em doses acima de 0,3 MU/kg/dia (3 pg/kg/dia). Nenhum efeito
indesejado diretamente atribuivel a esse aumento foi relatado. Entretanto, em vista dos riscos
potenciais associados, o exame de sangue deve ser realizado em intervalos regulares durante a
terapia com filgrastim, e o médico vai interromper o tratamento caso a contagem de globulos brancos
esteja muito elevada.

Riscos associados com altas doses de quimioterapia

Deve-se ter cuidado especial ao tratar pacientes com altas doses de quimioterapia, porque nao foi
demonstrada uma melhor resolucdo tumoral. Doses altas de quimioterapia podem levar ao aumento
de toxicidade, incluindo efeitos no coragdo, pulmdes, sistema nervoso e pele.

Zarzio® ndo serve para tratar outros problemas decorrentes da quimioterapia como anemia (redugdo
dos glébulos vermelhos) e plaquetopenia (reducdo das plaquetas, células responsaveis pela
coagulacdo). O exame de sangue (hemograma completo) realizado periodicamente durante a
quimioterapia vai identificar estes problemas,

Tracgo falciforme e anemia falciforme

Crises de anemia falciforme, em alguns casos com morte, foram reportadas com o uso de filgrastim
em pacientes com trago falciforme ou anemia falciforme.

O ntimero elevado de globulos ¢ fator de mau progndstico em pacientes com anemia falciforme.
Portanto, se vocé tiver anemia falciforme seu médico devera ter cautela ao prescrever Zarzio®,
monitorizado os exames de sangue frequentemente e estando atento a possivel associagdo de
Zarzio® com aumento do tamanho do bago e crises de anemia falciforme

Outras precaucdes especiais

Os efeitos de filgrastim em pacientes com reserva de células da medula 6ssea muito diminuida nao
foram estudados. Zarzio® atua primariamente nas células precursoras dos globulos brancos maduros
para exercer seu efeito. Portanto, em pacientes com redugdo destas células precursoras (nos casos
tratados com radioterapia ou quimioterapia ou aqueles com invasdo da medula 6ssea pelo cancer) a
resposta pode estar diminuida.

Disturbios vasculares, incluindo doenga veno-oclusiva ¢ alteragdes do volume de fluidos foram
reportadas ocasionalmente em pacientes submetidos a quimioterapia de alta dose seguida de
transplante de medula dssea.

Foram reportados casos de doenga do enxerto versus hospedeiro (GvHD) e mortes em pacientes que
receberam filgrastim apds transplante de medula dssea.

Caso vocé tenha osteoporose (doenga Ossea caracterizada por fragilidade do osso e predisposicao a
fraturas) e seu tratamento com Zarzio® for durar mais que 6 meses, seu médico podera solicitar
exames para medir a densidade dssea.

Uma doenca grave, a sindrome do extravasamento capilar sistémico, foi reportada apods
administracao de filgrastim, e se caracteriza por pressao baixa, reducao da quantidade de albumina
no sangue, inchaco e aumento da concentracdo do sangue. Se seu médico suspeitar dessa
complicacdo durante seu tratamento com Zarzio®, vocé devera ser monitorizado de forma intensiva
e receber tratamento sintomatico padrdo, o que pode incluir a necessidade de terapia intensiva.
Caso vocé apresente, durante o tratamento com Zarzio®, falta de ar, tosse, febre e alteragdes dos
exames de imagem do pulmao (tomografia, radiografia etc), seu médico pode optar por interromper
o tratamento com Zarzio®. Além disso, o tratamento especifico para o problema respiratorio devera
ser instituido.
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Glomerulonefrite (inflamag@o nos rins) tem sido relatada em pacientes que receberam tratamento
com filgrastim e pegfilgrastim. Geralmente, eventos de glomerulonefrite sdo resolvidos apoés
reducdo da dose ou descontinuacao do uso de filgrastim e pegfilgrastim. O monitoramento através
de exames de urina deve ser feito conforme orientacao médica.

Urina com sangue foi comum, ¢ perda de proteina na urina ocorreu em um pequeno niumero de
pacientes. Exames de urina devem ser realizados regularmente para monitorizar estes eventos.

A eficécia e seguranca de filgrastim em recém-nascidos e portadores de neutropenias autoimunes
nao foram estabelecidas.

Zarzio® contém sorbitol como excipiente na formulagio. E improvavel que, como consequéncia do
tratamento com Zarzio® em monoterapia, seja administrado sorbitol suficiente para resultar em
toxicidade clinicamente relevante em pacientes afetados. No entanto, avise seu médico caso vocé
saiba ter intolerancia hereditaria a frutose (HFI). Nestes casos, Zarzio®, deve ser usado com cautela.

Uso em idosos

Os estudos clinicos com filgrastim incluiram pequeno nimero de pacientes idosos. Estudos especiais
nao foram realizados neste grupo e, portanto, recomendacdes especificas de dosagem ndao podem
ser feitas.

Todos os pacientes

Esta embalagem contém latex.

A cobertura da agulha da seringa preenchida pode conter borracha natural (um derivado do latex),
que pode causar reacdes alérgicas.

Atencao: contém sorbitol.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Zarzio® pode ter uma influéncia pequena na sua capacidade de dirigir e utilizar maquinas. Este
medicamento pode causar tontura. E aconselhdvel esperar e ver como vocé se sente apds tomar
Zarzio® antes de dirigir ou operar maquinas.

Gestacao e amamentacio

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

A seguranga do Zarzio® nio foi estabelecida em gestantes. Ha relatos na literatura em que foi
demonstrada a passagem de filgrastim através da placenta em gestantes. Estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva. Durante a gestagdo, o possivel risco do uso de Zarzio® para o
feto deve ser avaliado com relagdo aos beneficios terapéuticos esperados.

Nio se tem conhecimento da excre¢do do Zarzio® no leite materno. Zarzio® nio é recomendado
para o uso em lactantes.

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que Zarzio® possa causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
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Zarzio® deve ser armazenado em geladeira (de 2 a 8 °C), protegido da luz. A exposi¢io acidental a
temperaturas de congelamento nio afeta negativamente a estabilidade de Zarzio®.

Zarzio® pode ser armazenado em temperatura ambiente (abaixo de 25 °C) por um periodo Gnico de
8 dias, mas ndo excedendo o prazo de validade do produto. Apds esse periodo, ndo deve ser
refrigerado novamente. Zarzio® deve ser descartado se ndo for utilizado no periodo de 8 dias apds
a retirada da geladeira.

ApOs preparo, armazenar em geladeira (de 2 a 8 °C) por 24 horas.
Ap6s a diluicdo: a estabilidade quimica e fisica em utilizagdo da solucdo diluida para infusdo foi
demonstrada durante 24 horas entre 2 °C e 8 °C.

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento em utilizagdo sdo da responsabilidade do
usuario e ndo seriam normalmente superiores a 24 horas entre 2 °C ¢ 8 °C, a menos que a diluigdo
tenha sido realizada em condigdes assépticas controladas e validadas.

Manter nesta embalagem até o final do uso.
Manter na embalagem original para proteger da luz.

Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
A solugdo de Zarzio® ¢ clara, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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 evitado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, € o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta
local estabelecido, se disponivel.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A aplicagio de Zarzio® deve ser realizada ou supervisionada por um médico experiente no uso deste
tipo de medicamento. O profissional da saude sabera como preparar o medicamento. Sempre utilize
este medicamento exatamente como seu médico lhe informou. Consulte o seu médico ou
farmacéutico se vocé ndo tiver certeza.

Como Zarzio® é administrado e quanto devo tomar?

Zarzio® ¢ geralmente administrado como uma inje¢do didria no tecido logo abaixo da pele
(conhecida como uma inje¢ao subcutanea). Também pode ser administrado como uma injecao lenta
diaria na veia (conhecida como uma infusdo intravenosa). A dose usual varia dependendo da sua
doenga e peso. Seu médico informara quanto de Zarzio® vocé deve utilizar.

Pacientes que tém um transplante de medula 6ssea apds quimioterapia: Vocé normalmente recebera

sua primeira dose de Zarzio® pelo menos 24 horas ap0s sua quimioterapia e pelo menos 24 horas
apos receber seu transplante da medula ossea.
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Por quanto tempo terei que utilizar Zarzio®?

Vocé precisara utilizar Zarzio® até que sua contagem de globulos brancos esteja normal. Exames
de sangue regulares serdo coletados para monitorar o nimero de globulos brancos no seu corpo. Seu
médico lhe informara por quanto tempo vocé precisara utilizar Zarzio®.

Uso em criancas

Zarzio® é utilizado para o tratamento de criangas que recebem quimioterapia ou sofrem de
contagem baixa de globulos brancos grave (neutropenia). A administracdo em criancas que recebem
quimioterapia ¢ a mesma para adultos.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de Zarzio®.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacoes adversas mais graves que podem ocorrer durante o tratamento com filgrastim incluem:
reacdo anafilatica, eventos adversos pulmonares sérios (incluindo pneumonia intersticial e SARA),
sindrome do extravasamento capilar, esplenomegalia grave/ruptura esplénica, transformacdo para
sindrome mielodisplésica ou leucemia em pacientes com SCN, GvHD em pacientes a receber
transplante alogénico de medula dssea ou transplante de células progenitoras do sangue periférico,
e crise de células falciformes em pacientes com doenca falciforme.

As reacdes adversas mais comumente relatadas sdo pirexia, dor musculoesquelética (que inclui dor
Ossea, dor nas costas, artralgia, mialgia, dor nos membros, dor musculoesquelética, dor toracica
musculoesquelética, dor no pescogo), anemia, vomito e ndusea. Em estudos clinicos em pacientes
com cancer, dor musculoesquelética foi leve ou moderada em 10% e grave em 3% dos pacientes.

Os dados nas tabelas abaixo descrevem reacdes adversas relatadas a partir de estudos clinicos e
relatos espontaneos. Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejados sdo

apresentados em ordem de gravidade decrescente.

Tabela 1. Resumo tabulado de rea¢des adversas

Reacoes adversas
Classe de
sistema de 0rgiao | Muito comum Comum Incomum Rara Muito rara
>1% a< =0,1%a< =0,01% a<
do MedDRA >10° ( ’ ¢ <0,01¢
(210%) 10%) 1%) 0,1%) (<0,01%)
Ruptura esplénica®
Anemia falciforme
Distarbios . . |Esplenomegalia® com crise
, Trombocitopenia . . a ~
sanguineos e do Anemia® Hemoglobina  |Leucocitose Formagao de
sistema linfatico diminuida® células sanguineas
fora da medula
Ossea

Zarzio® (filgrastim) solucdo injetavel 30MU — VP07




SANDOZ

(hematopoiese
extramedular).
Infeccdes e Sepse
infestacoes Bronquite
Infecgdo do
trato
respiratorio
inferior
Infecgdo do
trato
urindrio
Hipersensibilida
de ao
Disturbios do medicamento® ~ .
. . Reagdo anafilatica
sistema imune Doenca de
Enxerto contra
Hospedeiro®
Glicose sanguinea
Apetite Hieruricemia reduzida
Disturbios de reduzido® Acri) do Urico Pseudogota®
metabolismo e Lactato ] (Condrocalcinose
nutricio desidrogenase Zirrlr%:;?;c?o pirofosfato)
sérica aumentada Distarbios do
volume hidrico
Distuarbios o
e ol . Insénia
psiquiatricos
Disturbios do a Tontura
. Dor de cabega® |Hipoestesia
sistema nervoso Parestesia
« o1 . Doenca veno- Sindrome do
Distarbios Hipotensao oclusivad extravasamento
vasculares Hipertensao capilar®
Aortite
Sindrome da
angustia
respiratoria
aguda®
Insuficiéncia
. respiratoria®
Disttrbios Hemoptise Edgma
e Dispneia a
respiratorios, Tosse® pulmonar
toracicos e D farineea® Doenga
S, or orofaringea
mediastinais Epistaxe pulmonar .
intersticial
Infiltragdo
pulmonar®
Hemorragia
pulmonar
Hipoxia
1. Diarreia®
Disturbios N Dor oral
. . . |VOmito - .
gastrintestinais Enjoo® Prisdo de ventre
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Hepatomegalia Asp artato
S Fosfatase aminotranferase
Disturbios . elevada
ore alcalina .

hepatobiliares sanguinea Gama glutamil

elevada transferase

elevada
Distirbios Sindrome de Sweet
cutaneos e do o|Erupcdo cutanea® Erupcdo (dermato.se .
. Queda de cabelo?|_ . neutrofilica febril
tecido Eritema maculopapular aguda)
subcutineo Vasculite cutinea®
Disturbios Diminuic¢do da
musculoesquelét Dor muscular® Espasmos Osteoporose densidade 6ssea
icos e do tecido musculares Exacerbacdo da
conectivo artrite reumatoide
Disturbios o Aqormalidade na
renais e Disaria Proteinuria urina,
., Hematuria Glomerulone-

urinarios frite

Dor no peito®
Disturbios gerais|Cansaco® Dor®
e condicoes no |Inflamac¢do da  |Mal-estar® Reagdo no local
local da mucosa® Edema da injecdo
administracio |Pirexia periférico®
Lesoes,
envenenamento e Reacdo de
complicacgoes do Transfusao®
procedimento

*Vide “Descricao das reagoes adversas selecionadas”

®Houve relatos de GVHD e fatalidades em pacientes apos transplante alogénico de medula dssea

(vide “Descrigao das reacdes adversas selecionadas™)

“Inclui dor 6ssea, dorsalgia, artralgia, mialgia, dor na extremidade, dor musculoesquelética, dor

toracica musculoesquelética, cervicalgia

dCasos foram observados no periodo pos-comercializagdo em pacientes submetidos ao transplante

de medula 6ssea ou mobilizagdo de PBPC

¢ Eventos adversos com maior incidéncia em pacientes de filgrastim em comparagdo com placebo e

associado com as sequelas da malignidade subjacente ou quimioterapia citotoxica.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Houve relatos de uma complicagdo chamada doenga do enxerto versus hospedeiro (GvHD),
incluindo 6bitos, em pacientes recebendo G-CSF apos transplante de medula 6ssea alogénico.
Casos da sindrome do extravasamento capilar sistémico foram relatados no cenério pos-
comercializacdo com uso de fator estimulante de colonia de granuldcito. Estes geralmente ocorreram
em pacientes com doengas malignas avancadas, sepse, recebendo multiplas medicacdes de
quimioterapia ou submetidos a aférese

Pacientes com cancer
Nos estudos clinicos, randomizados, placebo-controlados, filgrastim ndo aumentou a incidéncia dos
efeitos indesejados, associados com a quimioterapia citotdxica. Nesses estudos clinicos, os efeitos
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indesejados relatados com frequéncia igual nos pacientes tratados com filgrastim/quimioterapia e
placebo/quimioterapia incluiram ndusea e vomito, queda de cabelo, diarreia, cansago, perda de
apetite, mucosite, dor de cabega, tosse, feridas na pele, dor no peito, fadiga, dor na garganta, prisao
de ventre e dor.

No cenario pés-comercializagdo, vasculite cutanea foi relatada em pacientes tratados com filgrastim.
Casos de sindrome de Sweet (dermatose febril aguda) foram relatados no cendrio pos-
comercializa¢do. A frequéncia ¢ estimada como incomum a partir dos dados do estudo clinico.
Nos estudos clinicos e no cenario pds-comercializacdo, os efeitos adversos pulmonares, incluindo
doenca pulmonar intersticial, edema pulmonar e infiltragdo pulmonar foram relatados em alguns
casos com um desfecho de insuficiéncia respiratéria ou sindrome da anglstia respiratoria aguda
(SARA), que podem ser fatais.

Casos de aumento do tamanho do bago e ruptura do bago foram relatados de forma incomum apods
a administracdo de filgrastim. Alguns casos de ruptura do bago foram fatais.

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, erup¢do cutanea, urticaria, angioedema, falta
de ar e pressdo baixa, ocorrendo no tratamento inicial ou subsequente, foram relatadas nos estudos
clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo. No geral, os relatos foram mais comuns apos a
administracdo intravenosa. Em alguns casos, os sintomas recorreram com reintrodugo, sugerindo
uma relacdo causal. O filgrastim deve ser permanentemente descontinuada em pacientes que
apresentam uma reagao alérgica séria.

No cenério pos-comercializagdo, casos isolados de crises falciformes foram relatados em pacientes
com doenga falciforme, alguns dos quais foram fatais.

Pseudogota foi relatada em pacientes com cancer, tratados com filgrastim.

Outras populacoes especiais

Populac¢io pediatrica

Dados de estudos clinicos em pacientes pediatricos indicam que a seguranga e eficacia de filgrastim
¢ similar em adultos e criangas recebendo quimioterapia citotoxica sugerindo que nao ha diferengas
relacionadas com a idade na farmacocinética de filgrastim. O inico evento adverso consistentemente
relatado foi dor musculoesquelética, o que ndo ¢ diferente da experiéncia na populacio adulta.

Nao hé dados suficientes para avaliar melhor o uso de filgrastim em pacientes pediatricos.

Idosos

Nenhuma diferenga geral na seguranga ou na eficacia foi observada entre os individuos acima de 65
anos de idade em comparagdo com jovens adultos (> 18 anos de idade) recebendo quimioterapia
citotoxica e experiéncia clinica nao identificou diferencas nas respostas entre os pacientes idosos e
jovens adultos. H4 dados insuficientes para avaliar o uso da filgrastim em individuos geriatricos
com relagdo a outras indicagdes de filgrastim aprovadas.

Pacientes pediatricos com SCN
Casos de diminui¢do de densidade dssea e osteoporose tém sido relatados em pacientes pediatricos
com neutropenia cronica grave que recebem tratamento cronico com filgrastim.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes

indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de
atendimento.

Zarzio® (filgrastim) solucdo injetavel 30MU — VP07
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Os efeitos de doses excessivas de Zarzio® ndo foram estabelecidos.

A descontinuagdo da terapéutica com Zarzio®, em geral, resulta na queda de 50% dos neutrofilos
circulantes em 1 a 2 dias, com retorno aos niveis normais em 1 a 7 dias.

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

III) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Registro: 1.0047.0598

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/04/2024.

Produzido por:
Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Langkampfen - Austria

Importado e Registrado por:

Sandoz do Brasil Industria Farmacéutica Ltda

Rua. Antonio Rasteiro Filho (Marginal PR 445), 1920 Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16
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Historico de Alteragao da Bula Zarzio - PACIENTE

SANDOZ

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

01/07/2019

0576781/19-4

10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

02/10/2017

02/10/2017

05/10/2017

2075418/17-3

2075404/17-3

2087541/17-0

1921 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo do Local
de Fabricagéo do
Produto a
Granel

1923 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo do local
de fabricagéo do
produto em
sua embalagem
primaria

1688 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Incluséo do Local
de Fabricagéo do
Produto em
sua Embalagem
Secundaria

22/10/2018

22/10/2018

05/10/2017

- VERSAO INICIAL

- Dizeres Legais

VP01

Solugéo injetavel
30 MU /0,5 mL.

05/07/2019

0593355192

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagao de

alteracao de texto
de bula— RDC
60/12

05/07/2019

0593355192

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagéo de
alteracao de texto
de bula— RDC
60/12

05/07/2019

-4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- 8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR

- Dizeres Legais

VP02

Solugdo injetavel
30 MU /0,5 mL.




SANDOZ

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagao de

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -

Solugao injetavel

26/11/2020 4180322201 alteracio de texto 26/11/2020 4180322201 Notifis:agéo de 26/11/2020 - VP02 30 MU /0.5 mL.
alteragédo de texto
de bula - RDC
60/12 de bula— RDC
60/12
1. PARA QUE
1922 - PRODUTO ESTE ]
10456 - E’RODUTO BIOLOGICO - MEDICAMENTO E
BIOLOGICO - Incluséo de Nova INDICADO?
Notificagéo de 0991099/20-9 Indicagéo 3. QUANDO NAO Solugao injetavel
11/02/2021 | 0560173218 | 0 acso de texto | 010472020 | (1991204/20-5 Terapéutica 101722021 | hEyo USAR ESTE VP03 | 30MU /0,5 mL.
de bula— RDC 1692 - RRODUTO MEDICAMENTO?
60/12 BIOLOGICO - 6. COMO DEVO
Ampliagao de Uso USAR ESTE
MEDICAMENTO?
11979 -
10456 - E’RODUTO PRODUTOS
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - 41.
09/05/2022 | 2692329228 Notificagdo de | /5519000 | 2691375225 Alteragao de | 9,45/9099 - Dizeres Legais vpos | Solucdo injetavel
alteracao de texto instalagéo de 30 MU /0,5 mL.
de bula - RDC fabricagédo do
60/12 produto terminado
- Menor (*)
11975 - 5. ONDE, COMO E
10456 - I?RODUTO PRODUTOS POR QUANTO
BIOLOGICO - . TEMPO POSSO
29/06/2022 | 4359587228 Notificaggo de | oci01o00t | 3p1135721-5 | - Aloracode | 2210612022 | CUARDARESTE vpos | Solugdo injetavel
alteracao de texto instru 6egs de uso MEDICAMENTO? 30 MU /0,5 mL.
de bula— RDC Se aro © ’ 6. COMO DEVO
60/12 s d‘r’nm"istra o USAR ESTE
¢ MEDICAMENTO?
10456 - PRODUTO 10456 -
, PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de BIOLOGICO - Solugao injetavel
16/11/2022 4943765220 = 16/11/2022 4943765220 Notificagéo de 16/11/2022 VP06
alteragao de texto = 30 MU /0,5 mL.
alteragao de texto
de bula - RDC
60/12 de bula— RDC
60/12
10456 - PRODUTO 10436 -
PRODUTO
BIOLOGICO - -
Notificagao de BIOLOGICO - Solugdo injetavel
14/12/2023 1421485231 14/12/2023 1421485231 Notificagéo de 14/12/2023 VP06

alteracao de texto
de bula— RDC
60/12

alteracao de texto
de bula— RDC
60/12

30 MU /0,5 mL.
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23/08/2024

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagéo de

alteragao de texto
de bula— RDC
60/12

25/08/2023

0900458231

4. 0 QUE DEVO
11961 - SABER ANTES DE
PRODUTOS USAR ESTE

BIOLOGICOS - 73.
Alteragéo nas
condigcdes de

armazenamento do

produto biolégico
terminado (fechado
ou apds aberto) ou
do produto
biolégico
reconstituido ou
diluido - Moderada

22/04/2024

MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

VPO7

Solugéo injetavel
30 MU /0,5 mL.
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