CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GRANOCYTE 34, 33,6 mln j.m, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
podskoérnych i infuzji dozylnych.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml przygotowanego roztworu zawiera 33,6 mln j.m. (co odpowiada 263 mikrogramom)
lenograstymu* (rHuG-CSF).

*Wytwarzany technikg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO, ang,
chinese hamster ovary).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: fenyloalanina.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan podskoérnych i infuzji dozylnych.
= Biaty proszek.
= Rozpuszczalnik: przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Granocyte 34 jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 2 lat w celu:

- skrdcenia czasu trwania neutropenii u pacjentdw (z rozrostem nowotworowym
niewywodzacym si¢ ze szpiku kostnego) poddawanych leczeniu mieloablacyjnemu, a
nastepnie przeszczepieniu szpiku kostnego (BMT, ang. bone marrow transplantation), u
ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko przedtuzajace;j sig, cigzkiej neutropenii.

- skrocenia czasu trwania ci¢zkiej neutropenii i towarzyszacych jej powiktan u pacjentow
poddawanych chemioterapii cytotoksycznej zwigzanej z czgstym wystgpowaniem goraczki
neutropeniczne;j.

- mobilizacja komoérek krwiotwdrczych krwi obwodowej (PBPCs, ang. peripherial blood
progenitor cells) u pacjentow i zdrowych dawcow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy prowadzi¢ wylacznie w specjalistycznym osrodku onkologicznym i (lub)
hematologicznym.

Produkt Granocyte 34 mozna podawa¢ w postaci wstrzyknig¢ podskérnych lub infuzji dozylnych.
Szczegdtowe dane dotyczgce usuwania pozostatosci oraz instrukcja przygotowania produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



e Zalecana dawka dobowa produktu Granocyte 34 to 150 pg (19,2 mln j.m.)/m? pc. na dobg, co
odpowiada 5 pg (0,64 mln j.m.)/kg mc. na dobe w przypadku:

- przeszczepienia obwodowych komorek macierzystych Iub szpiku kostnego,

- cytotoksycznej chemioterapii przeciwnowotworowej,

- mobilizacji komorek krwiotworczych krwi obwodowej (PBPC) po chemioterapii.

Granocyte 34 mozna stosowac u pacjentow o powierzchni ciata do 1,8 m?.

e Zalecana dawka dobowa produktu Granocyte 34 stosowanego w monoterapii w celu mobilizacji
PBPC to 10 pg (1,28 mln j.m.)/’kg mc. na dobe.

Dorosli

® Po przeszczepieniu obwodowych komérek macierzystych lub szpiku kostnego

Produkt Granocyte 34 nalezy podawaé¢ w zalecanej dawce 150 ug (19,2 min j.m.)/m? pc. na dobe w
postaci 30-minutowego wlewu dozylnego w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu lub w postaci
wstrzykniecia podskornego. Pierwszej dawki nie nalezy podawac¢ przed upltywem 24 godzin od
przeszczepienia szpiku. Podawanie produktu nalezy kontynuowac¢ do czasu, gdy liczba neutrofilow
osiggnie najnizszg warto$¢ (nadir), a nastgpnie powroci do statego poziomu umozliwiajacego
odstawienie produktu. W razie konieczno$ci podawanie produktu mozna kontynuowa¢ maksymalnie
przez 28 kolejnych dni.

Przewiduje sig, ze w ciggu 14 dni od przeszczepienia szpiku u 50% pacjentdow nastapi powroét liczby
neutrofilow do warto$ci prawidtowych.

e Po cytotoksycznej chemioterapii przeciwnowotworowej

Produkt Granocyte 34 nalezy podawac w zalecanej dawce 150 ug (19,2 min j.m.)/m? pc. na dobg w
postaci wstrzykniecia podskornego. Pierwszej dawki nie nalezy podawac przed uptywem 24 godzin od
zakonczenia chemioterapii (patrz punkty 4.4 i 4.5). Podawanie produktu nalezy kontynuowac do
czasu, gdy liczba neutrofilow osiggnie najnizszg warto$¢ (nadir), a nastgpnie powroci do statego
poziomu umozliwiajacego odstawienie produktu. W razie koniecznosci podawanie produktu mozna
kontynuowac¢ maksymalnie przez 28 kolejnych dni.

W ciaggu pierwszych dwoch dni leczenia moze dojs¢ do przemijajacego zwigkszenia liczby
neutrofilow. Nie nalezy jednak przerywac podawania produktu Granocyte 34, poniewaz kontynuacja
leczenia pozwoli wczesdniej uzyskac nadir 1 umozliwi szybszy powro6t liczby neutrofilow do wartosci
prawidlowych.

e W celu mobilizacji komoérek krwiotwdrczych krwi obwodowej (PBPCs)

Po chemioterapii przeciwnowotworowej, produkt Granocyte 34 nalezy podawac codziennie w
zalecanej dawce 150 pg (19,2 mln j.m.)/m? pc. na dobg w postaci wstrzykniecia podskornego.
Podawanie produktu rozpoczyna si¢ w ciaggu 1 do 5 dni po zakonczeniu chemioterapii, zgodnie ze
schematem chemioterapii uzytym w celu mobilizacji.

Podawanie produktu Granocyte 34 nalezy kontynuowac az do ostatniej leukaferezy.

Leukafereze nalezy wykonac, gdy liczba leukocytéw po osiggnigciu warto$ci najnizszej (nadir)
wazrasta, lub po dokonaniu oceny liczby komérek CD34" we krwi przy uzyciu zwalidowanej metody.
U pacjentow, ktorzy nie byli poddawani dlugotrwatej chemioterapii, zwykle jednorazowa leukafereza
jest wystarczajaca do osiagniecia zalecanego minimalnego uzysku komoérek CD34"

(=2,0x10° CD34"/kg mc.).

W przypadku mobilizacji PBPC przy uzyciu samego Granocyte 34, produkt nalezy podawac
codziennie w zalecanej dawce 10 pug (1,28 mln j.m.)/kg mc. na dobe w postaci wstrzyknig¢cia
podskomego przez 4 do 6 dni. Leukafereze nalezy wykona¢ miedzy 5. a 7. dniem.

U pacjentow, ktorzy nie byli poddawani dlugotrwatej chemioterapii, zwykle jednorazowa leukafereza
jest wystarczajagca do osiggniecia zalecanego minimalnego uzysku komérek CD34 *

(=2,0x10° CD34"/kg mc.).



U zdrowych dawcow podawanie lenograstymu w dawce 10 pug/kg mc. na dobe, podskornie, przez 5 do
6 dni pozwala osiagna¢ > 3x10° komorek CD34"/kg mc. po wykonaniu jednej leukaferezy u 83%
dawcow, a po dwoch leukaferezach u 97% dawcow.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu Granocyte 34 obejmowaly niewielka liczbe pacjentow w
wieku do 70 lat. Nie przeprowadzono jednak szczegdtowych badan u pacjentdow w podesztym wieku.
Z tego wzgledu brak specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Zalecana dawka u dzieci w wieku powyzej 2 lat i mtodziezy jest taka sama jak dla dorostych, gdy
Granocyte 34 jest stosowany w celu skrocenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw poddawanych
leczeniu mieloablacyjnemu, a nastgpnie przeszczepieniu szpiku kostnego lub chemioterapii
cytotoksycznej.

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace mobilizacji komoérek krwiotworczych krwi
obwodowej po zastosowaniu dawki jak dla dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Granocyte 34 u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Granocyte 34 mozna stosowac u pacjentdw o powierzchni ciata do 1,8 m?.

4.3 Przeciwwskazania

Granocyte 34 nie nalezy stosowac u pacjentdow ze znang nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Granocyte 34 nie nalezy stosowaé w celu zwigkszenia dawek cytostatykéw ponad ustalone dawki i
schematy dawkowania, poniewaz lenograstym moze zmniejsza¢ mielotoksyczno$¢ cytostatykow, ale
nie wptywa na ich ogdlna toksycznos¢.

Granocyte 34 nie nalezy stosowaé jednoczesnie z cytotoksyczng chemioterapig przeciwnowotworowa.

Granocyte 34 nie nalezy stosowac u pacjentow:
e 7z rozrostem nowotworowym wywodzacym si¢ ze szpiku, innym niz ostra biataczka szpikowa
de novo,
e 7z ostrg biataczka szpikowa de novo u pacjentdow w wieku ponizej 55 lat,
e i (lub) u pacjentow z ostrg biataczka szpikowa de novo, z dobrym wynikiem badania
cytogenetycznego, tzn. t (8 ;21),t (15 ;17) 1 inv (16).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Wzrost komoérek nowotworowych
Czynnik pobudzajacy wzrost kolonii granulocytoéw moze stymulowac in vitro wzrost komoérek
pochodzenia szpikowego i niektoérych komorek pochodzenia pozaszpikowego.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Granocyte 34 u pacjentéw z
zespotami mielodysplastycznymi, wtorng ostrg biataczka szpikowa i przewlekla biataczka szpikowa.
Dlatego produktu Granocyte 34 nie nalezy stosowa¢ w tych wskazaniach. Nalezy zwroci¢ szczegdlng
uwage, aby odrozni¢ transformacj¢ blastyczng w przewlektej biataczce szpikowej od ostrej biataczki
szpikowej.

W badaniach klinicznych nie okreslono wptywu produktu Granocyte 34 na przemiang zespotow
mielodysplastycznych w ostra biataczke szpikowa. Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostroznosé
stosujac produkt we wszystkich stanach przednowotworowych szpiku. W niektorych typach
nowotworow moze wyjatkowo dochodzi¢ do ekspresji receptora G-CSF. W zwiazku z tym nalezy



zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku zaobserwowania niespodziewanego wzrostu nowotworu w czasie
stosowania rHuG-CSF.

e Dzieci i mtodziez z ostrg bialaczka limfoblastyczna

U dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng odnotowano zwigkszone ryzyko wtornej biataczki
szpikowej lub zespotdow mielodysplastycznych podczas stosowania CSFs. Porownywalne ryzyko
zostato stwierdzone podczas systematycznego przegladu wynikéw 25 randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych u 12 804 dorostych pacjentéw z guzami litymi lub chtoniakami,
Jednak to ryzyko nie miato negatywnego wptywu na dlugoterminowe wyniki u badanych dorostych
pacjentow. Dlatego Granocyte 34 powinien by¢ stosowany u dzieci, w szczegdlnosci z korzystnym
dhugoterminowym rokowaniem, tylko po doktadniej ocenie krotkoterminowych korzysci w
poréwnaniu z dtugoterminowymi ryzykami.

e [eukocytoza

Nie obserwowano zwickszenia liczby leukocytow powyzej 50x10°/1 w grupie 174 pacjentow, ktorym
po przeszczepieniu szpiku podawano produkt w dawce 5 pg/kg me. na dobe

(0,64 mln j.m./kg mc. na dobe). Liczbe leukocytow rowng 70x10°/1 lub wieksza obserwowano u mniej
niz 5% pacjentoéw, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ cytotoksyczng i produkt Granocyte 34 w dawce
5 pg/kg me. na dobe (0,64 min j.m./kg mc. na dobg¢). Nie zgtaszano dziatan niepozadanych
zwigzanych bezposrednio z tym stopniem leukocytozy. Jednak biorac pod uwage mozliwe ryzyko
zwiazane z ci¢zka leukocytoza, podczas leczenia produktem Granocyte 34 nalezy regularnie oznaczac
liczbe biatych krwinek.

Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu Granocyte 34, jesli liczba leukocytow po
wystapieniu przewidywanego nadiru przekroczy 50x10°%/1.

Nalezy przerwac stosowanie produktu Granocyte 34, jesli podczas mobilizacji PBPC liczba
leukocytow osiagnie warto$é > 70x10°/1.

e Dziatania niepozadane dotyczace ptuc

Po podaniu G-CSF opisywano rzadkie ( > 0,01% i < 0,1%) dzialania niepozadane dotyczace pluc, w
szczegoblnosci srodmigzszowe zapalenie phuc.

Pacjenci z niedawno rozpoznanymi naciekami w ptucach lub zapaleniem ptuc moga naleze¢ do grupy
wysokiego ryzyka.

Wystapienie objawow podmiotowych i przedmiotowych, takich jak: kaszel, goraczka i dusznos$é,
ktorym towarzysza zmiany w obrazie radiologicznym (nacieki w plucach) i pogorszenie czynnos$ci
phuc, moze by¢ pierwszymi objawami zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ang.
ARDS, acute respiratory distress syndrome).

W takim przypadku nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Granocyte 34 i zastosowac
odpowiednie leczenie.

® Przeszczepianie obwodowych komdrek macierzystych lub szpiku kostnego

Nalezy zwroci¢ szczegolna uwage na powrot liczby ptytek krwi do wartosci prawidtowych, poniewaz
w badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg proba, z grupa kontrolna, srednia liczba ptytek byta
mniejsza u pacjentdow otrzymujacych produkt Granocyte 34 w porownaniu z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo.

Nie okreslono doktadnie wptywu produktu Granocyte 34 na czgstos¢ wystepowania oraz stopien
cigzkosci ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-versus-
host-disease).

e Cytotoksyczna chemioterapia przeciwnowotworowa
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Granocyte 34 w okresie od 24 godzin przed do 24 godzin po
zakonczeniu chemioterapii (patrz punkt 4.5).



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Granocyte 34 z lekami przeciwnowotworowymi
wykazujacymi cechy narastajgcego lub dominujacego dziatania mielotoksycznego w odniesieniu do
prekursoréw plytek krwi (pochodne nitrozomocznika, mitomycyna). Podawanie produktu

Granocyte 34 moze nasila¢ dzialanie toksyczne tych lekdéw, szczegdlnie w odniesieniu do plytek krwi.

e Ryzyko zwigzane ze zwickszeniem dawek chemioterapii

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Granocyte 34 w
kontekscie intensywnej chemioterapii. Nie nalezy stosowac produktu Granocyte 34 w celu zmiany
schematu dawkowania (skrocenie przerw migdzy kursami chemioterapii) i (lub) zwigkszenia dawek
chemioterapii poza ustalone granice. W badaniu klinicznym II fazy pozaszpikowe oddziatywania
toksyczne byly czynnikami ograniczajagcymi intensyfikacj¢ chemioterapii z zastosowaniem
Granocyte 34.

e Specjalne $rodki ostroznosci przy mobilizacji komoérek krwiotwérczych do krwi obwodowej
Wybor metody mobilizacji

W badaniach klinicznych przeprowadzonych na tych samych populacjach pacjentdéw wykazano, ze
mobilizacja PBPC, oceniana w tym samym laboratorium, byta wigksza, kiedy produkt Granocyte 34
stosowano po chemioterapii, niz sam. Jednakze wybor miedzy dwoma metodami mobilizacji PBPC
nalezy rozwazy¢ w kontekscie ogdlnych celow leczenia dla kazdego pacjenta.

Weczesniejsze leczenie radioterapiq i (lub) lekami cytotoksycznymi

U pacjentoéw, ktorzy przebyli intensywne leczenie mielosupresyjne i (Iub) radioterapi¢, mobilizacja
PBPC moze okaza¢ si¢ niewystarczajaca do osiaggni¢cia zalecanego minimalnego uzysku komorek
CD34" (= 2x10° CD34"/kg mc.), a w konsekwencji uzyskania prawidtowego stanu krwi.

Na poczatku leczenia nalezy zaplanowac¢ procedure przeszczepiania PBPC, zwracajac szczeg6lna
uwage na liczbe mobilizowanych komoérek PBPC przed zastosowaniem chemioterapii w duzych
dawkach. Jesli uzysk komorek jest niewystarczajacy, procedure przeszczepiania PBPC nalezy zastapic¢
innymi metodami leczenia.

Ocena uzysku komorek krwiotworczych

Nalezy zwroéci¢ szczegolng uwage na metode oceny ilosciowej uzysku komorek krwiotworczych,
poniewaz wyniki analizy liczby komérek CD34" metoda cytometrii przeptywowej réznig sie miedzy
laboratoriami.

Nie okre$lono jednoznacznie minimalnego uzysku komérek CD34". Zalecenie dotyczace minimalnego
uzysku > 2,0x10° komérek CD34/kg mc. jest oparte na opublikowanych wynikach do$wiadczen
opisujacych dostateczne wyrownanie hematologiczne. Uzyskanie komorek w ilosci wigkszej niz

> 2,0x10° komérek CD34"/kg mc. jest zwigzane z szybsza normalizacja, takze ptytek, podczas gdy
mniejszy uzysk skutkuje wolniejsza normalizacja.

e Zdrowi dawcy

Mobilizacja PBPC nie przynosi bezposrednich korzysci klinicznych dla zdrowych dawcow i nalezy ja
rozwazy¢ wylacznie w oparciu o lokalnie obowigzujace regulacje prawne dotyczace dawcoéw szpiku
kostnego (Ustawa z dn. 01.07.2005 r. o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek,
tkanek i1 narzadow: Dz.U. z 2005 r. Nr 161, poz. 1411 z dn. 06.09.2005 1., z pdzn. zm.).

Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Granocyte 34 u dawcow w wieku
powyzej 60 lat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania u nich metody PBPC. Zgodnie z przepisami
prawnymi oraz ze wzgledu na brak odpowiednich badan klinicznych, niepetnoletni dawcy szpiku nie
mogg by¢ brani pod uwage w ww. procedurach postgpowania.

Mobilizacjg PBPC nalezy rozwazy¢ wytacznie u dawcow, ktorzy spetniajg okreslone kryteria
kliniczne i laboratoryjne dla dawcow szpiku kostnego, zwlaszcza w zakresie prawidtowych wartosci
hematologicznych.

U 24% badanych obserwowano znacznego stopnia leukocytoze (liczba biatych krwinek > 50x10°/1).
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U 42% badanych obserwowano trombocytopenie zwiazang z afereza (liczba ptytek krwi < 100x10°/1) i
sporadycznie po wykonaniu leukaferezy odnotowano wartosci < 50x10°/1 ptytek, czemu nie
towarzyszyly inne kliniczne dziatania niepozadane, a liczba ptytek powrocita do wartosci
prawidlowych. Zabiegu leukaferezy nie nalezy wykonywac u dawcow, ktorzy przyjmuja leki
przeciwzakrzepowe lub ze znanymi zaburzeniami hemostazy. Jesli jest konieczne wykonanie wigcej
niz jednego zabiegu leukaferezy, nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na dawcow z liczbg ptytek krwi

< 100x10%/1 przed afereza. Zwykle zabiegu aferezy nie nalezy przeprowadzaé, jezeli liczba ptytek krwi
wynosi < 75x10/1.

Przy doborze dawcow nalezy zwrdci¢ uwage na dobry dostep do zyly, w miar¢ mozliwo$ci nalezy
unika¢ zaktadania cewnika do zyly centralne;.

U zdrowych dawcow po zastosowaniu G-CSF obserwowano przemijajace zmiany cytogenetyczne.
Znaczenie tych zmian nie jest znane.

Obecnie trwa dtugoterminowa obserwacja dawcow w celu oceny bezpieczenstwa stosowania leku.
Niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka pobudzenia ztosliwego klonu mieloidalnego. Zaleca
si¢, aby osrodek wykonujacy aferezg prowadzil systematyczng rejestracje i monitoring dawcow
komorek macierzystych przynajmniej przez 10 lat w celu zapewnienia kontroli dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania leku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, odnotowano u zdrowych dawcow dziatania niepozadane
dotyczace phluc (krwioplucie, krwotok ptucny, nacieki w ptucach, dusznos¢ i hipoksja). W przypadku
podejrzenia lub potwierdzenia dziatan niepozadanych ze strony ptuc, nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania produktu Granocyte 34 i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

e Biorcy allogenicznych obwodowych komdrek macierzystych uzyskanych metoda mobilizacji przy
uzyciu produktu Granocyte 34

Przeszczepienie allogenicznych komorek macierzystych moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) i dlugotrwate obserwacje
dotyczace funkcjonowania przeszczepu sa nieliczne.

e Inne ostrzezenia specjalne
U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek nie okre$lono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu Granocyte 34.

U pacjentéw ze znacznie zmniejszong liczbg mieloidalnych komorek progenitorowych (np. w zwigzku
ze wcezesniejsza intensywng radioterapig i (lub) chemioterapia), odpowiedz na leczenie moze by¢
stabsza i bezpieczenstwo stosowania produktu Granocyte 34 nie zostato okreslone.

Czeste, lecz zazwyczaj bezobjawowe, przypadki powickszenia §ledziony i bardzo rzadkie przypadki
peknigcia $ledziony opisywano zaré6wno u zdrowych dawcdow, jak i u pacjentéw otrzymujacych
czynniki wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSFs). Dlatego nalezy doktadnie monitorowac wielko$¢
$ledziony (np. podczas badania klinicznego, badaniem ultrasonograficznym). Nalezy wziag¢ pod uwage
mozliwos¢ peknigcia sledziony u dawcow i (lub) pacjentow zglaszajacych bol w lewej gornej czesci
brzucha lub w goérnej czgéci ramienia.

Produkt Granocyte 34 zawiera fenyloalaning, ktéra moze by¢ szkodliwa dla pacjentow z
fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z uwagi na wrazliwo$¢ szybko dzielacych si¢ komorek mieloidalnych na chemioterapig
cytotoksyczna, nie zaleca si¢ stosowania produktu Granocyte 34 w okresie od 24 godzin przed do
24 godzin po zakonczeniu chemioterapii (patrz punkt 4.4).
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Dotychczas nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych mozliwych interakcji z innymi
krwiotworczymi czynnikami wzrostu i cytokinami.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

e Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lenograstymu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Produktu Granocyte 34 nie stosowaé w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga
podawania lenograstymu.

e Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy lenograstym przenika do mleka Iudzkiego. Nie zbadano przenikania lenograstymu
do mleka zwierzat. Podczas leczenia produktem Granocyte 34 nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu lenograstymu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Profil bezpieczenstwa u dzieci, mlodziezy i 0s6b dorostych jest porownywalny.

® Przeszczepienie obwodowych komorek macierzystych lub szpiku kostnego

W badaniach z podwojnie §lepg proba, z grupa kontrolng placebo, $rednia liczba plytek krwi byta
mniejsza u pacjentow leczonych produktem Granocyte 34 w poréwnaniu z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo. Nie odnotowano jednak wzrostu czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z utratg krwi, a $rednia liczba dni mi¢dzy przeszczepieniem szpiku, a ostatnim
przetoczeniem masy ptytkowej byta podobna w obu grupach (patrz punkt 4.4).

® Przeszczepienie obwodowych komoérek macierzystych lub szpiku kostnego i neutropenia wywotana
chemioterapia przeciwnowotworowa

W badaniach klinicznych najcz¢séciej zglaszane dziatania niepozadane (15%) byly takie same u
pacjentéw otrzymujacych Granocyte 34 i placebo. Dziatania te dotyczyty typowych reakcji
spotykanych w przebiegu procedur przygotowujacych do przeszczepienia oraz u pacjentdw z
nowotworami ztosliwymi leczonych chemioterapig. Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami
niepozadanymi byly: zakazenie i (lub) stany zapalne jamy ustnej, posocznica i zakazenie, gorgczka,
biegunka, bol brzucha, wymioty, nudnosci, wysypka skorna, tysienie i bol glowy.

e Mobilizacja PBPC u zdrowych dawcow

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozgdanym byty przemijajace i fagodne do umiarkowanych:
bol, bol kostny, bdl plecow, astenia, gorgczka, bol glowy 1 nudnosci, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (AIAT, AspAT), fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
we krwi.

Matoptytkowos¢ i leukocytozg zwigzane z aferezg obserwowano odpowiednio u 42% i 24% 0s6b
bioracych udziat w badaniu.

Obserwowano czeste, cho¢ na ogdt bezobjawowe, przypadki powickszenia sledziony i bardzo rzadkie
przypadki pekniecia §ledziony.

Opisywano rzadkie dziatania niepozadane dotyczace ptuc, takie jak: duszno$¢, hipoksja lub
krwioplucie, w tym bardzo rzadko zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS) (patrz
punkt 4.4).

Po pierwszym podaniu podskornym lenograstymu bardzo rzadko opisywano reakcje alergiczne, w tym
anafilaksje.



Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala okreslona na podstawie badan klinicznych i

danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu. Bardzo cze¢sto (> 10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000);
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt | Rzadko Bardzo rzadko
i narzadéw MedDRA czesto
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej
(LDH)
Zaburzenia Kkrwi i Leukocytoza Powigkszenie Peknigcie
ukladu chlonnego Maloptytkowos$é $ledziony §ledziony ©
Zaburzenia ukladu Bol glowy
nerwowego Astenia
Zaburzenia ukladu Obrzek phuc ¥
oddechowego, klatki Srédmiazszowe
piersiowej i zapalenie ptuc
Srodpiersia Nacieki w
ptucach
Zwloknienie
phuc
Zaburzenia zoladka i Bol brzucha
jelit
Zaburzenia skoéry i Zapalenie
tkanki podskérnej naczyn
krwionosnych
skory
Zespot
Sweeta
Rumien
guzowaty
Zgorzelinowe
zapalenie skory
Zespot Lyella
Zaburzenia Bol kostny Bol"
miesniowo- Bol plecow
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogélne i Reakcje w
stany w miejscu miejscu
podania podania
Zaburzenia ukladu Reakcje
immunologicznego alergiczne
Wstrzas
anafilaktyczny
Zaburzenia watroby i | Zwigkszenie
drog zotciowych aktywnosci AspAT
i (lub) AIAT®
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej

1/ Ryzyko wystapienia bolu wzrasta u osob z duza liczba biatych krwinek szczegodlnie, gdy liczba biatych
krwinek wynosi >50x107/1.




2/ Obserwowano przemijajace zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT i (lub) AIAT). W
wigkszo$ci przypadkow wyniki czynnosci watroby ulegly poprawie po zaprzestaniu stosowania
lenograstymu.

3/ Niektore z opisywanych przypadkow dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowego prowadzity do
niewydolnos$ci oddechowej lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ARDS), ktore moga by¢
$miertelne.

4/ Zespot Sweeta, rumien guzowaty i zgorzelinowe zapalenie skory byly opisywane glownie u pacjentow z
nowotworami uktadu krwiotworczego, ktorym, jak wiadomo, towarzyszy dermatoza neutrofilowa, jak
rowniez w przypadku neutropenii niezwigzanej z procesem nowotworowym.

5 / Przypadki peknigcia §ledziony opisywano zaréwno u zdrowych dawcow, jak i u pacjentdw otrzymujacych
G-CSF (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Skutki przedawkowania produktu Granocyte 34 nie sg znane (patrz punkt 5.3). Przerwanie leczenia
produktem Granocyte 34 powoduje zazwyczaj 50% obnizenie liczby krazacych neutrofilow w ciagu
1-2 dni, a nastepnie normalizacje ich liczby w ciggu 1—7 dni. Liczbe biatych krwinek rzedu 50x10°/1
stwierdzano u jednego na trzech pacjentow otrzymujacych najwyzsze dawki produktu Granocyte 34
40 pg/kg me. na dobe (5,12 min j.m./kg mc. na dob¢) w 5. dniu leczenia. U ludzi dawki do

40 pg/kg mc. na dobe nie byty zwigzane z toksycznymi dziataniami niepozadanymi, z wyjatkiem
wystepowania bolu migsniowo-szkieletowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace — czynniki stymulujace tworzenie kolonii
granulocytow, kod ATC: L03 AA10

Lenograstym (rekombinowany ludzki czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow,
rHuG-CSF, ang. recombinant human granulocyte colony stimulating factor) nalezy do grupy cytokin,
bialek o dzialaniu biologicznym, ktore reguluja réznicowanie i wzrost komorek.

Lenograstym (rHuG-CSF) jest czynnikiem pobudzajacym komorki prekursorowe szeregu
granulocytow obojetnochtonnych (neutrofilow), za czym przemawia wzrost liczby komorek
tworzacych kolonie w §ledzionie (CFU-S, ang. colony forming units - spleen) i komorek
prekursorowych szeregu granulocytow i monocytow (CFU-GM, ang. colony forming unit -
granulocytes and macrophages) we krwi obwodowe;j.

Granocyte 34 powoduje znaczny wzrost liczby neutrofiléw we krwi obwodowej w ciggu 24 godzin od
podania.

Zwigkszenie liczby neutrofilow zalezy od dawki w zakresie 1-10 pg/kg mc. na dobe. Powtarzanie
zalecanych dawek powoduje nasilenie odpowiedzi ze strony neutrofiléw. Neutrofile wytwarzane pod
wplywem Granocyte 34 wykazujg prawidlowa aktywno$¢ chemotaktyczna i fagocytarna.

Podobnie jak w przypadku innych hematopoetycznych czynnikéw wzrostu, G-CSF wykazuje in vitro
wlasciwosci pobudzajgce wzgledem ludzkich komédrek srodbtonka.

Zastosowanie Granocyte 34 u pacjentow poddawanych przeszczepieniu szpiku kostnego lub leczonych
z zastosowaniem chemioterapii cytotoksycznej prowadzi do znacznego skrocenia czasu trwania
neutropenii i towarzyszacych jej powiktan.

Zastosowanie Granocyte 34 w monoterapii lub po chemioterapii mobilizuje komoérki krwiotworcze
krwi obwodowej. Te autologiczne komorki krwiotwoércze krwi obwodowej (PBPCs) mozna pobraé i



poda¢ we wlewie po chemioterapii duzymi dawkami, zaré6wno zamiast, jak i dodatkowo do
przeszczepu szpiku kostnego.

Wykazano, ze ponowne podanie we wlewie dozylnym PBPCs, uzyskanych po mobilizacji z
zastosowaniem Granocyte 34, prowadzi do przywrdcenia hematopoezy i skraca czas do przyjecia si¢
przeszczepu, co prowadzi do znacznego zmniejszenia liczby dni przed zaprzestaniem podawania
ptytek krwi w poréwnaniu do autologicznego przeszczepu szpiku kostnego.

Zbiorcza analiza danych pochodzacych z 3 badan z grupa kontrolng placebo, z podwojnie $lepa proba,
przeprowadzonych na grupie 861 pacjentow (n=411; wiek > 55 lat), wykazata korzystny
wspotczynnik korzy$é/ryzyko dla lenograstymu stosowanego u pacjentow powyzej 55. roku zycia,
otrzymujacych tradycyjng chemioterapi¢ w ostrej biataczce szpikowej de novo, z wyjatkiem
przypadkow ostrej biataczki szpikowej (AML) z dobrym wynikiem badania cytogenetycznego tzn.
t(8;21),t(15;17) iinv (16).

Korzysci ze stosowania leku w podgrupie pacjentow powyzej 55. roku zycia polegaty na
przyspieszeniu regeneracji neutrofilow, zwigkszeniu odsetka pacjentow bez zakazen, skroceniu czasu
trwania zakazenia, czasu hospitalizacji, czasu prowadzenia antybiotykoterapii dozylnej. Jednakze ww.
korzystne dziatania lenograstymu nie byly zwigzane ze zmniejszeniem ci¢zkich lub zagrazajacych
zyciu zakazen, ani z obnizeniem $miertelnos$ci w ich wyniku.

Dane z badania z grupa kontrolna placebo z podwojnie slepa proba prowadzonego na grupie

446 pacjentdow z ostra biataczky szpikowa de novo wykazaty, ze w podgrupie 99 pacjentow z
korzystnym wynikiem badania cytogenetycznego, czas przezycia bez objawow choroby (. EFS, ang.
event-free survival) byt znamiennie krotszy w grupie otrzymujacej lenograstym, niz w grupie
otrzymujacej placebo. Obserwowano rowniez trend w postaci nizszego ogolnego przezycia (OS, ang.
overall survival) w grupie otrzymujacej lenograstym w poréownaniu z podgrupa pacjentow, u ktorych
wynik badania cytogenetycznego byl niekorzystny.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu Granocyte 34 zaleza od dawki i czasu podawania.

Podczas wielokrotnego podania (drogg dozylng i podskorng), maksymalne stezenie w surowicy
(bezposrednio po wlewie dozylnym lub po wstrzyknigciu podskornym) jest proporcjonalne do
wstrzyknietej dawki. Nie wykazano gromadzenia si¢ produktu w tkankach w wyniku wielokrotnego
podawania Granocyte 34 dwiema drogami podawania.

Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna Granocyte 34 po podaniu zalecanej dawki leku wynosi 30%.
Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vy, ang. volume of distribution) wynosi okoto 1 1/kg mc., a $redni czas
pozostawania leku w organizmie po podaniu podskérnym wynosi prawie 7 godz.

Pozorny okres pottrwania produktu Granocyte 34 w fazie eliminacji w surowicy po podaniu
podskérnym wynosi okoto 3-4 godzin w stanie rownowagi (podawanie wielokrotne). Jest on krotszy
(1-1,5 godzin) po wielokrotnym wlewie dozylnym.

Klirens rHuG-CSF w osoczu zwigksza si¢ trzykrotnie (z 50 do 150 ml/min) po wielokrotnym podaniu
podskornym. Mniej niz 1% lenograstymu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Uwaza
sie, ze lenograstym jest metabolizowany do peptydow. Po wielokrotnym podaniu drogg podskorna
zalecanej dawki, maksymalne stezenie lenograstymu w surowicy jest zblizone do 100 pg/ml/kg mc.
Stwierdzono dodatnig korelacj¢ migdzy dawka, a stezeniem produktu Granocyte 34 w surowicy, oraz
migdzy odpowiedzig ze strony neutrofilow i catkowita iloscig lenograstymu wykrywana w surowicy.
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej na zwierzgtach (po zastosowaniu dawki do 1000 pg/kg mc. na dobg u
myszy) i toksycznosci podostrej (dawki do 100 pg/kg mc. na dobg u matp) wykazatly, ze skutki
przedawkowania obejmowaty jedynie nasilone i odwracalne dziatanie farmakologiczne.

Badania na szczurach i krolikach nie wykazaty teratogennego dziatania Granocyte 34. U krolikow
stwierdzono zwickszong utrate ptodow, ale nie zaobserwowano wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
L-arginina
L-fenyloalanina
L-metionina
D-mannitol
Polisorbat 20
Kwas solny

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci
2 lata.

Po rekonstytucji w rozpuszczalniku przechowywaé 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.
Po rekonstytucji zalecane jest natychmiastowe uzycie produktu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C, nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka szklana (typu I) zamknieta korkiem (z gumy butylowej typu 1), aluminiowym kotpakiem i
plastykowym kapslem zawierajaca proszek (33,6 min j.m. (263 pg)) + 1 ml rozpuszczalnika w
szklanej amputko-strzykawce (szkto typu I) + 2 igly (19G przeznaczona do rozpuszczenia i 26G
przeznaczona do podania leku) lub fiolka szklana (typu I) zamknigta korkiem (z gumy butylowe;j

typu I), aluminiowym kotpakiem i plastykowym kapslem zawierajaca proszek + 1 ml rozpuszczalnika
w amputce szklanej (typu I) przeznaczonego do rozpuszczenia i podania.

1 opakowanie zawiera:
1 fiolkg z proszkiem + 1 ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem + 1 igle 19G + 1 igle 26G
5 fiolek z proszkiem + 5 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem + 5 igiet 19G + 5 igiet 26G
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1 fiolk¢ z proszkiem + 1 ampuitke z rozpuszczalnikiem
5 fiolek z proszkiem + 5 amputek z rozpuszczalnikiem

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja przygotowania produktu
Fiolki produktu Granocyte 34 przeznaczone sa do przygotowania pojedynczej dawki leku.
Konieczna jest rekonstytucja produktu Granocyte 34 przed podaniem podskérnym lub dozylnym.

Przygotowanie roztworu Granocyte 34 (rekonstytucja)

W warunkach aseptycznych nalezy doda¢ caly rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) pobrany z
amputki lub znajdujacy si¢ w ampultko-strzykawce (uzywajac igly 19G) do fiolki zawierajacej produkt
Granocyte 34.

Nastepnie zawartos¢ fiolki nalezy delikatnie zmiesza¢, az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie
nalezy wstrzgsa¢ energicznie.

Roztwor po rekonstytucji do podawania pozajelitowego jest przejrzysty i pozbawiony czastek.
Roztwér po rekonstytucji nalezy uzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Warunki przechowywania
produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Przygotowanie produktu do podania podskornego

Roztwor Granocyte 34 nalezy przygotowaé w sposob opisany powyzej.

Trzymajac igle 1 potaczong z nig strzykawke w fiolce, nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ roztworu.
Nastepnie igte uzyta do rekonstytucji (19G) nalezy zamieni¢ na igte do iniekcji podskornych (26G).
Produkt nalezy podawac bezposrednio po przygotowaniu w postaci wstrzykniecia podskornego
(wymagania dotyczace podawania leku, patrz punkt 4.2).

Przygotowanie roztworu do infuzji doiylnej

W przypadku dozylnego podawania Granocyte 34, produkt po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢.
Roztwér Granocyte 34 nalezy przygotowaé w sposob opisany powyze;j.

Trzymajac igle i potaczona z nia strzykawke w fiolce, nalezy pobra¢ wymagana objetos¢ roztworu.
Roztwor po rekonstytucji nalezy rozcienczy¢ do wymaganego stgzenia poprzez wstrzyknigcie
wymaganej objetosci do 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.
Roztwoér nalezy podawaé dozylnie (wymagania dotyczace podawania leku, patrz punkt 4.2).

Produkt Granocyte 34 nie wykazuje niezgodno$ci farmaceutycznych z powszechnie stosowanymi
zestawami do podawania dozylnego, jesli roztwor zostat rozcienczony w 9 mg/ml (0,9%) roztworze
chlorku sodu (w workach z chlorku poliwinylu i szklanych butelkach) ub w 5% roztworze glukozy (w
szklanych butelkach).

Nie zaleca si¢ rozcienczania produktu Granocyte 34 (33,6 min j.m./ml) do koncowego stezenia
mniejszego niz 0,32 min j.m./ml (2,5 pg/ml). Jednej fiolki Granocyte 34 po rekonstytucji nie nalezy
rozciencza¢ w objetosci wiekszej niz 100 ml.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHUGALI sanofi-aventis
20, Avenue Raymond Aron
92 165 Antony Cedex
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Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7420

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 1997.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 28 kwietnia 2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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