PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

GRANOCYTE, 34 miljoner IE/ml, pulver och vétska till injektions- eller infusionsvatska,
|6sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lenograstim* (rHuG-CSF) 33,6 miljoner internationella enheter (ekvivalent med 263 ug) per
ml efter beredning.

* Framstallt med rekombinant-DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO).

Hjalpdmnen med kénd effekt:
Fenylalanin

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektions- eller infusionsvatska, 16sning.
- Vitt pulver
- Spadningsvétska: klar, farglos 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Granocyte &r indicerat for vuxna, ungdomar och barn aldre an 2 ar vid:

e Reduktion av neutropeniperioders langd hos patienter med tumorsjukdomar (géller ej
myeloiska leukemier) som genomgar myeloablation féljt av benmargstransplantation
(BMT) och som anses ha 6kad risk for langre tids svar neutropeni.

e Reduktion av svara neutropeniperioders langd och reduktion av dartill associerade
komplikationer hos patienter som behandlas med cytostatikaregimer dar incidensen febril
neutropeni ar betydande.

e Mobilisering av perifera stamceller (PBPC), bade hos patienter och friska donatorer.

4.2 Dosering och administreringssatt
Administreringssatt

GRANOCYTE kan administreras via subkutan injektion eller via intravends infusion.
Sarskild hantering av produkten samt beredningsanvisning beskrivs i avsnitt 6.6.



Dosering

Behandling med GRANOCYTE skall endast ske i samarbete med ett erfaret onkolog- och/eller
hematologcenter.

Den rekommenderade dosen av GRANOCYTE ar 19,2 miljoner I1E (150 pg) per m2
kroppsyta/dag motsvarande 0,64 miljoner IE (5 nug) per kg/dag vid:

- Transplantation av perifera stamceller eller benmargstransplantation
- konventionell cytostatikabehandling
- mobilisering av perifera stamceller efter cytostatikabehandling

GRANOCYTE 34 miljoner IE/ml kan anvéndas till patienter med kroppsyta upp till 1,8 m2.

For mobilisering av perifera stamceller med enbart GRANOCYTE &r den rekommenderade
dosen 1,28 miljoner IE (10 ng) per kg/dag.

Vuxna

Vid transplantation av perifera stamceller eller benmargstransplantation

GRANOCYTE bor administreras dagligen med den rekommenderade dosen 19,2 miljoner IE
(150 pg) per m2 kroppsyta/dag. Ges som en 30 minuters intravends infusion, utspadd i isoton
koksaltlosning, eller som en subkutan injektion. Den férsta dosen bor inte administreras inom
24 timmar efter benmargsinfusionen. Doseringen bor fortsatta till dess att forvéantat nadir har
passerats och neutrofilantalet atervant till en stabil niva forenlig med behandlingsstopp. Om
det &r nddvandigt ges behandling maximalt 28 dagar i foljd.

Neutrofilantalet kan forvantas ha atergatt till det normala 14 dagar efter
benmargstransplantationen, hos 50 % av patienterna.

Vid konventionell cytostatika-behandling

GRANOCYTE bor administreras dagligen med den rekommenderade dosen 19,2 miljoner IE
(150 ng) per m2 kroppsyta/dag. Ges som subkutan injektion. Den forsta dosen bor inte
administreras mindre an 24 timmar efter cytostatikabehandling (se 4.4 och 4.5). Daglig
administrering av GRANOCYTE bor fortsatta till dess att forvéantat nadir har passerats och
neutrofilantalet atervant till en stabil niva forenlig med behandlingsstopp. Om det ar
nddvandigt ges behandling maximalt 28 dagar i foljd.

En 6vergaende 6kning av neutrofilantalet kan intraffa under de tva forsta dagarnas
behandling. GRANOCYTE-behandlingen bor dock ej avbrytas eftersom paféljande nadir
vanligen intraffar tidigare och aterhamtning sker snabbare om behandlingen fortséttes.

Vid mobilisering av perifera stamceller (PBPC)

Efter cytostatikabehandling bér GRANOCYTE administreras dagligen med den
rekommenderade dosen 19,2 miljoner IE (150 pg) per m? kroppsyta/dag. Ges som en
subkutan injektion med bérjan inom 1 till 5 dagar efter slutford cytostatikabehandling, i
Overensstammelse med den cytostatikaregim som administreras fér mobilisering.

GRANOCYTE bor ges underhallande till sista leukoferesen.



Leukaferes bor goras efter nadir nér leukocytantalet stiger eller efter bestdmning av CD34*-
celler i blodet med en validerad metod. For patienter som inte har genomgatt extensiv
cytostatikabehandling ar ofta en leukaferes tillracklig for att uppna acceptabelt minimiutbyte
(>2,0 x 108 CD34*-celler per kg).

Vid mobilisering av perifera stamceller med enbart GRANOCYTE, bér GRANOCYTE
administreras dagligen med den rekommenderade dosen 1,28 miljoner IE (10 ug) per kg/dag.
Ges som en subkutan injektion i 4 till 6 dagar. Leukaferes bor goras mellan dag 5 och 7.

For patienter som inte fatt extensiv cytostatikabehandling ar det ofta tillrackligt med en
leukaferes for att uppnd acceptabelt minimiutbyte (>2,0 x 106 CD34*-celler per kg).

En skord pa >3 x 10% CD34*-celler per kg kroppsvikt erhalls med en leukaferes hos 83 % av
friska givare och med tva leukafereser hos 97 % av friska givare, efter en dos pa 10 pg/kg
givet subkutant en gang dagligen i 5-6 dagar.

Aldre personer

Kliniska studier av GRANOCYTE har omfattat ett mindre antal patienter upp till 70 ars alder,
men nagra specifika studier av aldre har ej utforts och specifika doseringsanvisningar kan
darfor inte ges.

Pediatrisk population

Doseringen till barn &ldre an 2 ar och ungdomar &r densamma som for vuxna, nar
neutropeniperiodens langd ska reduceras efter myeloablation foljt av benméargstransplantation
eller cytostatikabehandling.

Mycket begransade data vid mobilisering av perifera stamceller finns tillgéangliga for
vuxendosen.

Sakerhet och effekt for GRANOCYTE for barn yngre &n 2 ar har inte faststallts.

GRANOCYTE 34 miljoner IE/ml kan anvandas hos patienter med en kroppsyta upp till 1,8 m?.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

GRANOCYTE bor inte ges i syfte att kunna 6ka cytostatikadoserna Gver etablerade nivaer eller
utanfor etablerade behandlingsregimer eftersom lakemedlet visserligen kan minska
benmargstoxicitet men inte den generella toxiska effekten av cytostatika.

Bor inte ges samtidigt med cytostatika.

Bor inte ges till patienter:

- med myeloisk malignitet férutom primar akut myeloisk leukemi (AML),

- med primar akut myeloisk leukemi och alder under 55 ar,

- och/eller med primér akut myeloisk leukemi med gynnsam karyotyp, d v s t(8;21), t(15;17)
och inv(16).

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt vid anvandning

Malign celltillvaxt
Granulocyte koloni stimulerande faktor (G-CSF) kan beframja tillvéxten av myeloiska celler
in vitro och liknande effekt kan ses for vissa icke-myeloiska celler in vitro. Sékerheten och



effekten av GRANOCYTE hos patienter med myelodysplasi, sekundar AML eller kronisk
myeloisk leukemi har inte faststallts. Ldkemedlet bor darfor inte anvandas vid dessa
indikationer. Sarskild uppmarksamhet skall fastas vid att skilja diagnosen kronisk myeloisk
leukemi i blasttransformation fran akut myeloisk leukemi.

Kliniska studier har inte kunnat faststalla huruvida GRANOCYTE paverkar 6vergangen av
myelodysplastiskt syndrom till akut myeloisk leukemi. Ldkemedlet bor darfor anvandas
restriktivt vid varje tankbart premalignt myeloiskt tillstand. Da vissa tumdrer med ospecifika
karakteristika undantagsvis kan uttrycka en G-CSF receptor, bor forsiktighet iakttas om en
tumor ovantat tillvaxer samtidigt med rHuG-CSF behandling.

Barn med ALL

En 6kad risk for sekundar myeloisk leukemi eller myelodysplastiskt syndrom, associerat med
kolonistimulerande faktorer, har rapporterats hos barn med ALL. En jamfdrbar risk har
faststallts vid en systematisk genomgang av 25 randomiserade kontrollerade studier pa 12 804
vuxna patienter med solida tumarer eller lymfom. Denna risk hade dock ingen negativ
paverkan pa langtidsutfallet hos de studerade patienterna. GRANOCYTE 34 miljoner IE/ml bor
darfor anvandas till barn, sérskilt de med en gynnsam langtidsprognos, endast efter att
fordelarna pa kort sikt noga vagts mot riskerna under en langre tid.

Leukocytos

Ett leukocytantal >50 x 1091 har ej iakttagits hos ndgon av de 174 patienter i kliniska studier
som behandlats med 5 pg/kg/dag (0,64 miljoner IE/kg/dag) efter benméargstransplantation.
Leukocytantal >70 x 1091 eller mer, har férekommit hos mindre &n 5 % av patienter som fatt
cytostatikabehandling och blivit behandlade med GRANOCYTE med dosen 5 pg/kg/dag (0,64
miljoner IE/kg/dag). Inga biverkningar eller incidenter direkt associerade till denna grad av
leukocytos har rapporterats. Med tanke pa de potentiella risker som ar forbundna med
allvarlig leukocytos, bor dock leukocytantalet kontrolleras regelbundet under GRANOCYTE-
behandling. Om leukocytantalet 6verstiger 50 x 1091 efter forvantat nadir, br GRANOCYTE-
behandlingen avbrytas omedelbart.

Under perifer stamcellsmobilisering bor GRANOCYTE-behandlingen avbrytas om
leukocytantalet okar till >70 x 109/1.

Lungbiverkningar

Séllsynta (>0,01 % och <0,1 %) lungbiverkningar, i synnerhet interstitiell pneumoni har
rapporterats efter G-CSF administrering.

Patienter som nyligen haft lunginfiltrat eller pneumoni kan vara i riskzonen.

Uppkomst av pulmonella symtom eller fynd (sasom hosta, feber och dyspné) i kombination
med rontgenologiska tecken pa lunginfiltrat samt forsamring av lungfunktionen kan vara
tidiga tecken pa ARDS (“adult respiratory distress syndrome™). GRANOCYTE-injektionerna
skall omedelbart avbrytas och adekvat behandling séttas in.

Hos normala givare har pulmonella biverkningar (hemoptys, pulmonell blédning,
lunginfiltrat, dyspné och hypoxi) rapporterats i uppféljningar efter godkannandet. | fall med
misstankta eller bekréaftade pulmonella biverkningar ska avslutning av behandling med
Granocyte 6vervégas och lamplig medicinsk behandling ges.



Venosa och arteriella tromboemboliska handelser

Fall av vends tromboembolism (sasom djup ventrombos och lungemboli) och arteriell
tromboembolism (sasom hjartinfarkt och cerebrovaskular handelse) har rapporterats hos
givare behandlade med lenograstim. Noggrann évervakning rekommenderas hos givare och
patienter med kéanda riskfaktorer for trombos (se avsnitt 4.8).

Vid transplantation av perifera stamceller eller benmargstransplantation

Sarskild uppmarksamhet bor riktas pa trombocytaterhamtningen da medelvardet for
trombocytantalet var Iagre hos patienter behandlade med GRANOCYTE jamfort med placebo i
dubbel-blinda placebokontrollerade studier.

Effekten av GRANOCYTE pa incidensen och svarighetsgraden av akut och kronisk GVH (Graft
Versus Host) har inte faststéllts exakt.

Vid konventionell cytostatika-behandling
Anvindning av GRANOCYTE rekommenderas ej fran 24 timmar fore start av kemoterapi till 24
timmar efter avslutad kemoterapi (se 4.5).

Sékerheten vid anvandning av GRANOCYTE samtidigt med antineoplastiska medel
karaktariserade av kumulativ eller dominerande toxicitet mot trombocytopoesen (nitrosurea,
mitomycin) har inte faststallts. Anvandning av GRANOCYTE kan resultera i forstarkt toxicitet
framfor allt mot trombocytproduktionen.

Risker forknippade med 6kade cytostatikadoser

Sékerhet och effekt av GRANOCYTE vid intensifierad cytostatikabehandling ar ej faststalld.
Lakemedlet bor ej anvéandas for att minska intervallet mellan behandlingscyklerna utanfér
faststéllda grénser och/eller for att 6ka cytostatikadoserna. | en fas I1-studie av GRANOCYTE
vid intensifiering av cytostatikabehandling visade sig toxicitet mot andra organ &n benmérgen
vara den begransande faktorn.

Forsiktighetsmatt vid mobilisering av perifera stamceller

Val av mobiliseringsmetod:

Kliniska studier dar en och samma patientpopulation anvants for jamférelsen och dar ett och
samma laboratorium anvénts for analysen, har visat att stamcellsskdrden blev storre nar
GRANOCYTE anvandes efter cytostatikabehandling &n nar det anvandes ensamt. Icke desto
mindre bor valet mellan de tva mobiliseringsmetoderna 6vervégas i forhallande till patientens
individuella behandlingsmal.

Tidigare stralbehandling och/eller cytostatika-behandling:

Hos patienter som tidigare genomgatt extensiv benmargshammande behandling och/eller
stralbehandling uppnas i vissa fall ej tillracklig grad av mobilisering for att erhalla ett
acceptabelt minimiutbyte (>2 x 106 CD34*- celler per kg) och darmed riskeras att en adekvat
hematologisk aterhamtning inte erhalls efter transplantation.

Ett program for stamcellstransplantation bor definieras tidigt i patientens behandlingsschema.
Sarskild uppmérksamhet skall riktas mot det antal stamceller som skordats innan
hogdoskemoterapi inleds. Om utbytet ar lagt bor transplantationsprogrammet ersattas av
annan behandling.

Utvardering av produktion av stamceller:



Vid bestamning av antalet stamceller efter skord, bor sarskild uppmarksamhet riktas pa
kvantifieringsmetoden eftersom resultatet av flédescytometrisk analys av antal CD34*-celler
kan variera mellan laboratorier.

Minimiutbytet av CD34*-celler ar inte valdefinierat. Det rekommenderade minimiutbytet av
>2 x 105 CD34*- celler per kg ar baserat pa publicerad erfarenhet for att astadkomma adekvat
hematologisk aterhamtning. Uthyte storre &n >2 x 10 CD34+- celler per kg anses héra
samman med en snabbare aterhamtning, inklusive trombocytantal, medan ett lagre utbyte
resulterar i en langsammare aterhamtning.

Hos friska givare

Mobilisering av perifera stamceller har inget direkt véarde for friska individer och bor endast
ske efter bedomning i enlighet med géllande lokala regler, som vid benmargsdonation, nér
sadana finns. Effekt och sékerhet av anvandning av GRANOCYTE har inte utvérderats hos
givare Over 60 ars alder, varfor metoden inte rekommenderas i denna aldersgrupp. Pa grund
av vissa lokala regler samt avsaknad av studier ska minderariga donatorer inte komma ifraga.

Perifer stamcellsskord bor dvervagas for donatorer som uppfyller sedvanliga kliniska och
laboratoriemaéssiga urvalskriterier for benmargsdonation med speciell vikt fast vid
hematologiska vérden.

Uttalad leukocytos (leukocytantal >50 x 10%1) observerades i 24 % av fallen.

Reversibel trombocytopeni (trombocyter <100 x 10%1) som beddmts ha samband med aferes
sags i 42 % av fallen och varden pa <50 x 1091 noterades vid enstaka tillfallen efter
leukaferes utan nagra kliniskt betydelsefulla biverkningar. Till foljd av detta ska leukaferes
inte utforas hos givare som &r antikoagulerade eller som har kdnda defekter i hemostasen. Om
mer an en leukaferes kravs, bor sarskild uppmarksamhet riktas pa patienter med
trombocytvarden pa <100 x 1091 fore aferes. Allméant galler att aferes inte bor genomforas om
trombocytvardet ar <75 x 1091.

Insattande av central venkateter bor om majligt undvikas och hansyn tas till venos karltillgang
I valet av givare.

Overgéende cytogenetiska forandringar har noterats hos friska donatorer efter anvandning av
G-CSF. Den kliniska signifikansen av dessa forandringar ar okand.

Langtidsuppfoljning av dessa donatorer, avseende sékerhet, pagar. Icke desto mindre kan
risken for promotion av en malign myeloid klon ej uteslutas. Det & rekommenderat att aferes-
centra systematiskt registrerar och foljer stamcellsdonatorer under minst 10 ars tid for att
garantera monitorering av langtidssakerheten.

Hos mottagare av allogena perifera stamceller som mobiliserats med GRANOCYTE

Allogen stamcellstransplantation kan innebéra en 6kad risk for kronisk GVH (Graft Versus
Host) och data 6ver langtidseffekter och funktion av de transplanterade cellerna ar
begrénsade.



Ovriga forsiktighetsatgarder

Hos patienter med kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion har sékerhet och effekt av
GRANOCYTE ej dokumenterats.

Hos patienter med kraftigt minskat antal myeloiska stamceller (t ex till f6ljd av tidigare
intensiv stral- eller cytostatikabehandling) kan kapaciteten att bilda neutrofila granulocyter
vara reducerad och sékerheten av GRANOCYTE har inte kunnat faststallas.

Splenomegali, vanligen asymtomatisk, och i enstaka fall av mjaltruptur har rapporterats hos
bade friska givare och patienter efter administration av G-CSF, inklusive lenograstim (se
avsnitt 4.8). Mjéltens storlek bor darfér kontrolleras noggrant (t.ex. klinisk undersokning,
ultraljud). Om forstoring av mjélten observeras under lenograstimbehandling, bor lampliga
terapeutiska atgarder vidtas inklusive avbrytande av administrering av produkten. Mjaltruptur
bor 6vervagas hos givare med smarta i 6vre delen av buken eller skuldersmarta.

Kapillarlackagesyndrom har rapporterats efter administrering av G-CSF, och k&nnetecknas av
lagt blodtryck, hypoalbuminemi, 6dem och hemokoncentration. Lenograstimbehandlingen ska
avbrytas om patienten utvecklar symtom pa kapillarlackagesyndrom, och lamplig
symtomatisk behandling, som kan omfatta behov av intensivvard, bor ges (se avsnitt 4.8).

Sicklecellskris kan potentiellt vara associerad med anvandningen av lenograstim hos patienter
som &r bérare av anlag for sicklelcellanemi eller som har sicklecellsanemi. Lakare ska darfor
iaktta forsiktighet vid férskrivning av Granocyte till patienter som har sicklecellanemi eller ar
anlagsbarare.

Glomerulonefrit har rapporterats hos patienter och givare som far lenograstim. Generellt
upphoérde héndelser av glomerulonefrit efter dosminskning eller utsattning av G-CSF.
Urinalysovervakning rekommenderas.

GRANOCYTE innehaller fenylalanin, vilket kan vara skadligt for personer med fenylketonuri.

Aortit har rapporterats hos friska personer och cancerpatienter efter administrering av G-CSF.
De upplevda symtomen inbegriper feber, buksmarta, sjukdomskénsla, ryggsmarta och tkade
inflammatoriska markarer (t.ex. C-reaktivt protein och antalet vita blodkroppar). | de flesta
fall diagnostiserades aortit med hjalp av datortomografi och gick i allménhet dver efter
utsattning av G-CSF. Se dven avsnitt 4.8.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

GRANOCYTE rekommenderas €j i intervallet 24 timmar fore till 24 timmar efter
cytostatikabehandling pa grund av snabbt delande cellers kéanslighet for cytostatika (se avsnitt
4.4). Ténkbara interaktioner med andra hematopoetiska tillvaxtfaktorer och cytokiner har
annu ej studerats i kliniska studier.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med lenograstim saknas. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okand.
GRANOCYTE skall anvandas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

GRANOCYTE rekommenderas ej till ammande kvinnor eftersom uppgift saknas om
lenograstim passerar 6ver i modersmjolk. Utséndring av lenograstim i modersmjolk har inte
studerats pa djur. Amning bor avbrytas under behandling med GRANOCYTE

4.7 Effekter pa formagan att fora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Séakerhetsprofilen ar jamforbar hos barn, ungdomar och vuxna.

Vid transplantation av perifera stamceller eller benmargstransplantation

| dubbel-blinda, placebokontrollerade studier var medelvéardet for trombocytantalet 1agre hos
patienter behandlade med GRANOCYTE jamfért med placebo. Detta resulterade dock inte i
nagon 6kning av incidensen av blodforlust-relaterade biverkningar och antal dagar, i median,
fran BMT till sista trombocytinfusionen var liknande i bada grupperna (se avsnitt 4.4).

Vid transplantation av perifera stamceller eller benmargstransplantation och kemoterapi-
inducerad neutropeni

I kliniska studier var de vanligast rapporterade biverkningarna (15%) desamma for patienter
behandlade med GRANOCYTE som for patienter som erholl placebo. Biverkningarna var
sadana som vanligen ses vid konditioneringsregimer och de som observerats hos
cancerpatienter som behandlats med kemoterapi. De vanligast rapporterade biverkningarna
var infektion/inflammatorisk sjukdom i munhalan, sepsis och infektion, feber, diarré,
buksmarta, krakning, illamaende, utslag, alopeci och huvudvark

Vid PBPC mobilisering hos friska givare

De vanligast rapporterade biverkningarna var milda och 6vergaende: smarta, skelettsmarta,
ryggsmarta, asteni, feber, huvudvark och illamaende, ékade varden for ALAT, ASAT,
alkaliska fosfataser och LDH.

Aferesrelaterad trombocytopeni och leukocytos sags hos 42% respektive 24% hos
studiepatienterna.

Vanliga men generellt asymtomatiska fall av splenomegali och mycket sallsynta fall av
mjéltruptur har rapporterats.

Allergiska reaktioner inklusive anafylaxi har rapporterats som mycket sallsynta efter den
forsta subkutana administreringen av lenograstim.



Livshotande biverkningar som har setts efter godk&nnandet

Kapillarlackagesyndrom som kan vara livshotande om behandlingen fordrdjs har efter
marknadsintroduktion rapporterats som "mindre vanliga” (> 1/1000 till <1/100) efter
administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktorer, framst hos cancerpatienter som
genomgar kemoterapi (se avsnitt 4.4)
Frekvens av biverkningar harledd fran kliniska provningar och data efter godkannandet.
Mycket vanlig (>1/10), Vanlig (=1/100, <1/10), Mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), Sallsynt
(=1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynt (<1/10 000), Okand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgdngliga data)

MedDRA Mycket vanlig Vanlig (=1/100, | Mindre vanliga | Sallsynt Mycket Ingen kand
klassificering av | (>1/10) <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, sallsynt frekvens
organsystem <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Undersokningar | Forhéjd LDH forhojt C-
reaktivt
protein
Blodet och Leukocytos, Forstorad mjalte Mijaltruptur (5)
lymfsystemet trombocytopeni
Centrala och Huvudvark,
perifera asteni
nervsystemet
Blodkarl Kapillarlackage- | Aortit Vends
syndrom (6) trombo-
embolism
Acrteriell
trombo-
embolism
Andningsvagar, Hemoptys (8) Lungddem (3),
bréstkorg och interstitiell
mediastinum pneumoni,
lunginfiltrat,
lungfibros,
pulmonell
blodning (8)
Magtarmkanale Buksmarta
n
Hud och Hudvaskulit,
subkutan vévnad Sweet’s
syndrom (4),
erythema
nodosum,
pyoderma
gangrenosum,
Lyell’s
syndrom
Muskulo- Muskuloskeletal | Smérta (1)
skeletala smarta (7)

systemet och
bindvéav




MedDRA Mycket vanlig Vanlig (=1/100, | Mindre vanliga | Sallsynt Mycket Ingen kand
klassificering av | (>1/10) <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, sallsynt frekvens
organsystem <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Njurar och Glomerulo-
urinvagar nefrit
Allménna Reaktion pa
symtom injektionsstéllet
och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet
Immunsystemet Allergiska
reaktioner,
anafylaktisk
chock
Lever och Okning av
gallvagar ASAT/ALAT
(2), 6kning av
alkaliska
fosfataser

Ra

1/ Risken att smérta ska forekomma &r storre hos individer med hoga peak-vérden for vita
blodkroppar, sarskilt vid varden >50 x 10%/1.

2 / Overgéende 6kning av ASAT och/eller ALAT har observerats. | de flesta fall
forbattrades leverfunktionen efter utsattande av lenograstim.

3/ Vissa av de rapporterade fallen har resulterat i respiratorisk insufficiens eller ARDS
("acute respiratory distress syndrome”), vilket kan vara livshotande.

4 [ Sweet’s syndrom, erythema nodosum och pyoderma gangrenosum har huvudsakligen
beskrivits hos patienter med hematologisk malignitet, nagot som ar kéant i samband med
neutrofil dermatos, men har dven forekommit vid neutropeni av icke-malign orsak.

5 / Mjaltruptur har rapporterats hos bade friska givare och patienter som far G-CSFs (se
avsnitt 4.4).

6/ Det har forekommit rapporter efter godkannandet angaende livshotande
kapillarlackagesyndrom (se avsnitt 4.4)

7 [ inkluderar skelettsmarta, ryggsmaérta, artralgi, myalgi och smérta i extremiteter

8/ Pulmonella biverkningar har rapporterats som dyspné, hypoxi eller hemoptys, samt
mycket sallsynt forekommande ARDS (“acute respiratory distress syndrome”) (se avsnitt
4.4).

pportering av misstankta biverkningar

De

t ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och

sju
till

kvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning
(se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Effekten av GRANOCYTE vid 6verdosering har inte undersokts (se 5.3). Utsattande av
GRANOCYTE-behandling resulterar vanligen i en 50 %-ig nedgang i antalet cirkulerande
neutrofila granulocyter inom 1 till 2 dagar med atergang till normal niva inom 1 till 7 dagar.
Hos en av de tre patienter som fick den hogsta GRANOCYTE-dosen pa 40 ng/kg/dag (5,12
miljoner 1E/kg/dag) observerades ett leukocytantal pa cirka 50 x 10%I den femte
behandlingsdagen.

Doser pa upp till 40 ug/kg/dag till manniska har inte medfort toxiska biverkningar férutom
smartor i muskler och skelett.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytokiner, ATC-kod: LO3AA10

Lenograstim (rHuG-CSF), tillhor cytokingruppen av biologiskt aktiva proteiner vilka reglerar
celldifferentiering och celltillvéxt.

Verkningsmekanism och Farmakodynamisk effekt

rHUG-CSF &r en faktor som stimulerar prekursorceller till neutrofila granulocyter vilket &r
visat genom att antalet CFU-S och CFU-GM celler 6kar i perifert blod.

GRANOCYTE inducerar inom 24 timmar efter administration en markant 6kning av antalet
neutrofila granulocyter i perifert blod. Okningen av antalet neutrofila granulocyter &r
dosberoende inom omradet 1-10 pg/kg/dag. Upprepade doser inducerar en 6kning av
neutrofilsvaret vid rekommenderad dos. Neutrofila granulocyter som produceras som svar pa
GRANOCYTE-behandling uppvisar normal funktion fér kemotaxi och fagocytos.

Liksom andra hematopoetiska tillvéxtfaktorer har G-CSF uppvisat stimulerande egenskaper in
vitro pa humana endotelceller.

Klinisk effekt och sékerhet

Anvandning av GRANOCYTE till patienter som genomgatt benmargstransplantation eller som
behandlas med cytostatika leder till en signifikant reduktion av varaktigheten av neutropeni-
perioder och de komplikationer som associeras till neutropeni.

Behandling med GRANOCYTE, enbart eller efter cytostatikabehandling, mobiliserar stamceller
till perifert blod. De autologa perifera stamcellerna (PBPC) kan skdrdas genom s k leukaferes
och infunderas efter hdgdos- kemoterapi, antingen i stéllet for eller som tillagg till
benmargstransplantation.

Re-infunderade stamceller som skordats efter mobilisering med GRANOCYTE har visats kunna
rekonstituera hematopoesen och forkorta tiden till “engraftment”, resulterande i en markant
minskning av tiden till “trombocyttransfusionsoberoende” i jamforelse med autolog
benmargstransplantation.

| en sammanslagen ("poolad™) analys av data fran tre dubbelblinda placebokontrollerade
studier av 861 patienter (n=411 >55 ar) pavisades ett gynnsamt forhallande mellan risk och
nytta vid administrering av lenograstim hos patienter 6ver 55 ars alder som behandlades med



konventionell kemoterapi for primér akut myeloisk leukemi, med undantag for AML med
gynnsam karyotyp, dvs. t(8;21), t(15;17) och inv(16).

Den kliniska nyttan hos patienter 6ver 55 ar, visade sig som en lenograstiminducerad
accelererad aterhamtning av neutrofiltalen, 6kning av andelen patienter utan infektionsepisod,
minskad infektionsduration, minskad duration av sjukhusvistelse samt minskad duration av
behandling med iv antibiotika. Emellertid var dessa gynnsamma resultat inte férknippade med
en minskning av incidensen av svara eller livshotande infektioner eller av infektionsbetingad
mortalitet.

Data fran en dubbelblind placebokontrollerad studie av 446 patienter med primar AML visade
att hos de 99 patienter som hade gynnsam karyotyp var “event-free survival” signifikant lagre
I lenograstimarmen &n i placeboarmen, och det fanns en trend mot lagre total dverlevnad i
lenograstimarmen jamfort med data fran gruppen som inte hade gynnsam karyotyp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption och Distribution

GRANOCYTE uppvisar dos- och tidsberoende farmakokinetik.

Vid upprepad dosering (iv och sc) ar toppkoncentrationen i serum proportionell mot den
injicerade dosen (omedelbart efter iv infusion eller sc injektion). Upprepad dosering med
GRANOCYTE Via de tva administrationsvagarna visade inga tecken pa ackumulering.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgédngligheten ca 30 % vid rekommenderad
dos, den apparenta distributionsvolymen (\Vd) ar ungefér ca 1 I/kg kroppsvikt och “mean
residence time” nara 7 timmar.

Eliminering

Den apparenta eliminationshalveringstiden for GRANOCYTE i serum &r vid upprepad subkutan
administrering ca 3-4 timmar vid steady state och efter upprepad iv infusion ca 1-1% timme.

Plasmaclearance av rHuUG-CSF Okar 3 ganger (fran ca 50 till 150 ml/min) vid upprepad
subkutan dosering. Mindre an 1 % av lenograstim utsondras i urinen i oférandrad form. Man
anser att GRANOCYTE metaboliseras till peptider. Maximal serumkoncentration vid upprepad
subkutan dosering, med rekommenderad dos av lenograstim, ar ca 100 pg/ml/kg kroppsvikt.
Det foreligger en positiv korrelation mellan dos och serumkoncentration av GRANOCYTE samt
mellan neutrofilrespons och total mangd lenograstim uppmatt i serum.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Akuta toxicitetsstudier pa mass (upp till 1000 pg/kg/dag) och subakuta toxicitetsstudier pa
apa (upp till 100 pg/kg/dag) visade att effekten av dverdosering var begrénsad till en forstarkt
och reversibel farmakologisk effekt.

Det &r ej pavisat i studier pa ratta och kanin att GRANOCYTE ar teratogent. En dkad incidens av
embryoforlust har observerats hos kanin. Dock har ingen missbildning observerats.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Pulver

Arginin

Fenylalanin

Metionin

Mannitol (E421)

Polysorbat 20

Utspédd saltsyra (for pH-justering)

Spadningsvatska

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt
6.6.

6.3 Hallbarhet

30 manader.
Efter beredning och spadning rekommenderas omedelbar anvandning

Hallbarhet av l6sning har emellertid visats i 24 timmar mellan +2°C och 8°C (i kylskap).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning/spéadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

263 pg pulver i injektionsflaskor av glas (typ I) med gummipropp (typ I butylgummi)
+ 1 ml vatten for injektionsvatskor i forfyllda sprutor av glas (typ I) med ett nalskydd + 2
nalar (19G och 26G); forpackningsstorlek om 1 eller 5.

eller

263 pg pulver i injektionsflaskor av glas (typ 1) med gummipropp (typ I butylgummi)
+ 1 ml vatten for injektionsvéatskor i ampuller av glas (typ 1); forpackningsstorlek om
1 eller 5.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering, och avfallshantering

Ej anvant lakemedel och avfall skall hanteras enligt gallande lokala anvisningar.
Med tanke pa risken for mikrobiologisk kontaminering av den forfyllda sprutan sa &r denna
endast for engangsanvandning.



Beredningsanvisning

GRANOCYTE injektionsflaskor ar endast for engangsbruk.

GRANOCYTE maste beredas innan subkutan eller intravends anvandning.

Beredning av GRANOCYTE l6sning

Dra, med hjalp av en graderad spruta med nal, under aseptiska forhallanden upp hela det
extraherbara innehallet fran en ampull 16sning for GRANOCYTE. Tillsatt hela innehallet i
sprutan i motsvarande GRANOCYTE injektionsflaska.

eller

Tillsatt, aseptiskt, det extraherbara innehallet i den forfyllda engangssprutan till GRANOCYTE
injektionsflaska med hjalp av 19G nalen vilken ingar i forpackningen.

Skaka forsiktigt tills innehallet ar fullstandigt 16st. Skaka inte haftigt.
Den utspadda parenterala I6sningen &r genomskinlig och partikelfri.

Den fardigberedda lsningen bor anvandas omedelbart efter beredning.
Forvaringsanvisningar for beredd/utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

Beredning for subkutan administrering
Bered en GRANOCYTE lGsning som beskrivet ovan.

Lat nalen och sprutan sitta kvar i injektionsflaskan och dra upp dnskad volym av den beredda
l6sningen. Ersétt nalen som anvants for beredning med lamplig nal for subkutan injektion.

eller

Lat 19G nalen och sprutan sitta kvar i injektionsflaskan och dra upp 6nskad volym av den
beredda l6sningen. Ersatt nalen som anvants for beredning med 26G nalen for subkutan
injektion.

Administrera omedelbart som subkutan injektion (se avsnitt 4.2 for
administreringsinstruktioner)

Beredning av infusionsldsning for intravents administrering

Vid intravenos anvandning maste GRANOCYTE spadas efter beredning.

Bered en GRANOCYTE l3sning som beskrivet ovan.

Lat nalen och sprutan sitta kvar i injektionsflaskan och dra upp 6nskad volym av den beredda
I6sningen fran injektionsflaskan.

Spad den beredda GRANOCYTE l6sningen till 6nskad koncentration genom att injicera
nddvéndig volym i antingen 0,9% natriumkloridlésning eller 5 % glukosldsning.



Administrera intravendst (se avsnitt 4.2 for administreringsinstruktioner).
GRANOCYTE &r kompatibelt med vanligen anvanda administreringsaggregat nar det spads ut
med:

- Natriumkloridlésning 9 mg/ml (PVC-pasar eller glasflaskor)
- 5% glukosldsning (glasflaskor)

Spédning av GRANOCYTE 34 miljoner IE/ml till en slutkoncentration av mindre &n
0,32 miljoner 1IE/ml (2,5 ng/ml) rekommenderas inte. 1 injektionsflaska GRANOCYTE 34
miljoner IE/ml fardigberedd 16sning bor inte spadas i mer an 100 ml.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm

8 GODKANNANDENUMMER
11846
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 18 juni 1993
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