*MODELO DE TEXTO DE BULA
(Texto de acordo com a RDC N? 140 de 02/06/03)

GRANOCYTE® 34
lenograstim

Formas farmacéuticas e apresentacoes

GRANOCYTE® apresenta-se na forma de liofilizado em frasco-ampola de dose
Unica, acompanhado de seringa pré-enchida com diluente, contendo agua para
injecéo.

- Caixa com 5 frascos-ampola a 33,6 MUI (263 ug) de lenograstim acompanhados
de 5 seringas pré-enchidas com diluente (1 mL) + 2 agulhas (19 G para
reconstituicdo e 26 G para administragéo).

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO (acima de 2 anos de idade)

Cada frasco-ampola contém:

lenograstim (rHUG-CSF)........cccciiiiiiiiieeeeee, 33,6 MUI*
EXCIPIENTES QLS. wererreeeiiiiiiiiiiiee e e 1 frasco-ampola

(manitol, polissorbato 20, arginina, fenilalanina, metionina, acido cloridrico para
acerto de pH)

solvente:
AQUA PAra iNJECAD .....uuueeiieeeeeeeeeee e ee e e e e e e e e 1mL

*33,6 MUI corresponde a 263 ug de lenograstim
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

GRANOCYTE® [rHuG-CSF] pertence a um grupo de citocinas, proteinas
biologicamente ativas, que regulam o crescimento e a diferenciacao celular.

rHUG-CSF é um fator que estimula as células precursoras de neutréfilos e
demonstrou aumentar a contagem das células CFU-S e CFU-GM no sangue
periférico.

GRANOCYTE® induz um aumento marcante da contagem neutrofilica no sangue
periférico 24 horas ap6s a administracdo. As elevacdes da contagem neutrofilica
sdo dose dependentes no intervalo de 1 - 10 pg/kg/dia. Na dose recomendada,



administracdes repetidas levam a um aumento da resposta neutrofilica. Os
neutréfilos produzidos em resposta ao GRANOCYTE® mostram funcdes
guimiotaxica e fagocitaria normais.

Como ocorre com outros fatores hematopoiéticos de crescimento, o G-CSF tem
mostrado propriedades estimulantes sobre células endoteliais humanas in vitro.

O uso de GRANOCYTE® nos pacientes com transplante de medula éssea ou que
sao tratados com quimioterapia citotéxica levam a uma diminuigao significante na
duracao de neutropenia e complicagdes relacionadas.

A administracdo de GRANOCYTE®, em monoterapia ou ap6s a quimioterapia,
mobiliza as células precursoras do sangue periférico (PBPCs), que pode ser
coletada ou infundida apéds alta dose de quimioterapia, no lugar de, ou em
associacdo, ao transplante de medula 6ssea. A infusdo de PBPCs obtidas por
moblilizagdo com GRANOCYTE® demonstrou capaz de reconstituir a hematopoiese
e acelerar o enxerto.

Conseguentemente, o tempo de independéncia de transfusdo plaquetaria foi
reduzido apds transplante de medula éssea autéloga.

Uma analise agrupada dos dados dos trés estudos placebo-controlados duplo-cegos
realizados em 861 pacientes (n= 411 > 55 anos) demonstrou uma relagcédo
risco/beneficio favoravel da administracao de lenograstim em pacientes acima de 55
anos submetidos a quimioterapia convencional para a leucemia mieléide aguda
(LMA) “de novo”, com excecao de LMA com citogenética normal, exemplo: t (8; 21),
t(15;17) e inv (16).

O beneficio nos sub-grupos de pacientes acima de 55 anos aparece na aceleracao
da recuperacao neutrofilica induzida pelo lenograstim, no aumento da porcentagem
de pacientes sem episddios infecciosos, reduc¢ao na duracdo da infeccdo, reducao
do periodo de hospitalizacdo e reducdo da duracdo de antibidticoterapia por via
intravenosa. Entretanto, estes resultados benéficos ndo foram associados a
diminuicao da incidéncia de infecgdes graves ou com risco de vida nem a diminuicao
de mortalidade relacionada a infeccao.

Dados de um estudo placebo-controlado duplo-cego que foi realizado em 446
pacientes com LMA “de novo” demonstraram que:

- em 99 pacientes do sub-grupo com citogenética normal, o tempo de sobrevida
isenta de evento foi significativamente menor no grupo de lenograstim do que no
grupo placebo. Complementarmente, o tempo de sobrevida global visou ser menor
no grupo de lenograstim do que no grupo placebo;

- 0s mesmos resultados referente a sobrevida nao foram encontrados no sub-grupo
de pacientes com citogénese anormal.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de GRANOCYTE® ¢é dose e tempo dependente.



Ap6s administragdes repetidas, as concentracées plasmaticas maximas do final da
infusdo intravenosa ou apds a injecdo subcutanea sao proporcionais para a dose
injetada, sem evidéncia de efeito cumulativo.

» A biodisponibilidade absoluta de GRANOCYTE® ¢é de 30%, na dose
recomendada. O volume aparente de distribuicao é de aproximadamente 1
L/kg e o tempo médio de permanéncia esta proximo de 7 horas apos
administracao subcutadnea da dose.

» A meia-vida plasmatica aparente apds injecdo subcutanea é de
aproximadamente 3 - 4 horas no estado de equilibrio (com doses repetidas),
e mais curta (1,0 - 1,5 horas) ap6s infusdes intravenosas repetidas.

» O clearance plasmatico de rHuG-CSF aumentou em 3 vezes (de 50 para 150
mL/min) apds administracdes repetidas por via subcutanea.

» GRANOCYTE® é pouco excretado na urina como composto inalterado
(menos que 1% da dose), sendo metabolizado a peptideos endégenos. Apds
repetidas injecdes subcutaneas, as concentragdes maximas sao concluidas a
100 pg/mL/kg da dose recomendada. Ha uma correlagdo positiva entre a
dose e a concentracdo plasmatica de GRANOCYTE®, e entre a resposta
neutrofilica e a quantidade plasmatica total de GRANOCYTE®.

Dados de seguranca pré-clinicos

Nos estudos de toxicidade aguda (acima de 1000 pg/Kg/dia em camundongos) e
estudos de toxicidade sub-aguda (acima de 100 pg/Kg/dia em macacos), os efeitos
da superdosagem foram limitados a uma exacerbacado reversivel dos efeitos
farmacoldgicos. Em estudos com ratos e coelhos, GRANOCYTE® nao demonstrou
efeitos teratogénicos. Foi observada uma incidéncia aumentada de abortos
espontaneos em coelhos, mas nao foi relatada malformacoes.

RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia de lenograstim foi demonstrada nos seguintes estudos:

Valteau-Couanet D, et al. Cost effectiveness of day 5 G-CSF (Lenograstim)
administration after PBSC transplantation: results of a SFGM-TC randomised trial.
Bone Marrow Transplant 2005 Sep;36(6):547-52.

Dunn CJ, et al. Lenograstim: an update of its pharmacological properties and use in
chemotherapy-induced neutropenia and related clinical settings. Drugs 2000
Mar;59(3):681-717.

Kotake T, et al. Effect of recombinant human granulocyte colony stimulating factor
(lenograstim) on chemotherapy induced neutropenia in patients with urothelial
cancer. Int J Urol 1999 Feb;6(2):61-7.



INDICACOES
GRANOCYTE® ¢ indicado para:

Reducdo na duracdo da neutropenia em pacientes (com neoplasias néao-
mieldides) submetidos a terapia mieloablativa seguida por transplante de medula
ossea (TMO) em casos onde ha alto risco de neutropenia severa prolongada.

Reducéao da duragédo de neutropenia severa e complicacdes a ela associadas, em
pacientes sendo tratados com quimioterapia citotéxica reconhecidamente
associada a significante incidéncia de neutropenia febril.

Mobilizacdo de células progenitoras (autblogas e alogénicas) periféricas
sangulineas (PBPCs).

Observacao: A seguranca do uso de GRANOCYTE® com agentes antineoplasicos
caracterizados por mielotoxicidade cumulativa ou agindo predominante sobre a
linhagem de plaquetas (nitrosouréia, mitomicina) nao foi estabelecida nesta
situagdo. A administracdo de GRANOCYTE® pode aumentar a toxicidade destes
agentes, particularmente sobre as plaquetas.

CONTRA-INDICAGOES

GRANOCYTE® nao deve ser administrado em pacientes com conhecida
hipersensibilidade ao principio ativo ou aos demais componentes da férmula.

Nao deve ser utilizado para aumentar a intensidade da dose de quimioterapia
citotéxica além dos esquemas estabelecidos, visto que GRANOCYTE® pode reduzir
a mielotoxicidade, sem afetar a toxicidade global de medicamentos citotéxicos.
GRANOCYTE® nao deve ser administrado concomitantemente a quimioterapicos
citotoxicos.

GRANOCYTE® nao deve ser administrado em pacientes com neoplasia mieléide
que ndo seja a leucemia mieldide aguda “de novo”. Também néo deve ser
administrado em pacientes com leucemia mieléide aguda “de novo” com idade
inferior a 55 anos e/ou em pacientes com leucemia mieldide aguda “de novo” com
citogenética favoravel, exemplo: t (8;21),t (15; 17) e inv (16).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Preparacao de solucado para injecao subcutanea:

. Assepticamente deve-se adicionar o conteudo (agua para injecdo) de 1 seringa
pré-enchida em 1 frasco-ampola de GRANOCYTE®.

. Agitar suavemente até a completa dissolucéo (aproximadamente 5 segundos). Nao
agitar vigorosamente.

. Administrar imediatamente por injecao subcutanea.



Preparacao para infusao:

. Assepticamente deve-se adicionar o conteldo (agua para injecdo) de 1 seringa
pré-enchida em 1 frasco-ampola de GRANOCYTE®.

. Agitar suavemente até a completa dissolugcédo (aproximadamente 5 segundos). Nao
agitar vigorosamente.

. Retirar o volume desejado do frasco-ampola.
. Diluir a solugéo reconstituida em solugao de cloreto de sodio 0,9%.
. Administrar pela via intravenosa.

. Nao é recomendado que a solugao final de GRANOCYTE® apoés diluigdo tenha
uma concentragdo menor do que 0,32 MUI/mL (2,5 pg/mL).

. Em qualquer caso, 1 frasco de GRANOCYTE® reconstituido ndo deve ser diluido
em mais do que 100 mL.

. GRANOCYTE® ¢é compativel com o equipo comumente usado para injecoes
(cloridrato de polivinila), quando diluido em solucao salina.

INSTRUQC)ES, DE USO PARA AS APRESENTACOES ACOMPANHADAS DE
SERINGA PRE-ENCHIDA COM DILUENTE

Figura 1 - Remova o invélucro azul do frasco-ampola.

Figura 2 - Limpe a tampa de borracha.



Figura 3 - Remova uma seringa pré-enchida diluente e 2 agulhas (uma com cone
marrom e uma com cone bege) do blister.

Figura 4 - Remova a tampa da seringa. Conecte a agulha com cone bege a seringa.
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Figura 5 - Mantendo o frasco-ampola sob uma superficie horizontal, empurre a
agulha da seringa pré-enchida através da tampa de borracha. Pressione o émbolo
da seringa para injetar o diluente no interior do frasco-ampola.



Figura 6 - Agite o frasco-ampola suavemente até completa dissolucédo
(aproximadamente 5 segundos). Nao agite com forca.

Figura 7 - Mantendo a agulha da seringa inserida no frasco-ampola, vire-o para
baixo. Tenha certeza que o bissel da agulha esta imerso na solugéo.

Figura 8 - Puxe o émbolo da seringa, retirando a dose prescrita de GRANOCYTE®
do frasco-ampola.




Figura 9 - Substitua a agulha com cone bege da seringa pela agulha com cone
marrom.

Figura 10 - Remova as bolhas de ar da seringa através de suaves batidas no seu
corpo e movimentacao do émbolo.
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Figuras 11 - Caso necessario, ajuste o volume a ser administrado. Agora

GRANOCYTE® esta pronto para uso devendo ser administrado imediatamente por
via subcutanea.
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Cuidados de Conservacao depois de aberto

Cada frasco de GRANOCYTE® destina-se a uma unica administracao.

A atividade de GRANOCYTE® néo foi alterada ap6s a diluicao, desde que a solucao
resultante ndo apresente concentracao final menor que 0,32 MUI/mL (2,5 ug/mL) e
seja armazenada em temperatura de + 5°C ou + 25°C durante 24 horas.



GRANOCYTE® nao deve ser reconstituido e/ou diluido por um periodo maior que
24 horas antes da administracdo. As solucdes devem ser armazenadas sob
refrigeracao (+ 2°C a + 8°C).

A solucao reconstituida ou diluida para infusdo néo utilizada deve ser descartada.

POSOLOGIA
Deve ser usado somente pela via intravenosa ou subcutanea.

A dose recomendada de GRANOCYTE® é de 150 upg (19,2 MUIl)/m?%dia,
terapeuticamente equivalente a 5 ug (0,64 MUI)/kg/dia para:

e transplante de medula éssea;

e quimioterapia citotoxica;

e mobilizagdo de PBPC apéds quimioterapia.

Um frasco-ampola de GRANOCYTE® pode, portanto, ser utilizado em pacientes
com superficie corpérea de até 1,8 m?.

Para mobilizagdo de PBPC com GRANOCYTE® em monoterapia, a dose
recomendada é 10 ug (1,28 MUI)/kg/dia.

Adultos
Em Transplante de Medula Ossea

GRANOCYTE® deve ser administrado diariamente na dose recomendada de 150 pug
(19,2 MUI)/mZ/dia diluida em solucao salina isotbnica através de infusdo intravenosa
de 30 minutos; ou através de inje¢cdo subcutanea, iniciando-se um dia apds o
transplante (ver item INSTRUCOES DE USO). A administracdo das doses deve
continuar até que se alcance o nadir esperado e a contagem neutrofilica retorne ao
nivel estavel compativel com a interrupcado do tratamento, com no maximo, e se
necessario, 28 dias consecutivos de tratamento.

Espera-se que, no décimo quarto dia apds o transplante de medula éssea, 50% dos
pacientes ja tenham alcancado a recuperacao neutrofilica.

Em Quimioterapia Citotoxica

GRANOCYTE® deve ser administrado diariamente na dose recomendada de 150 ug
(19,2 MUIl)/m?/dia através de injecdo subcutanea, iniciando-se no dia seguinte ao
término da quimioterapia (ver item INSTRUCOES DE USO). A administragdo diaria
de GRANOCYTE® deve se estender até que se alcance o nadir esperado e a
contagem neutrofilica retorne a um nivel estavel compativel com a interrupgdo do
tratamento, com no maximo, e se necessario, 28 dias consecutivos de tratamento.



Mesmo que ocorra um aumento transitério da contagem neutrofilica nos 2 primeiros
dias de tratamento, com a continuagdo do tratamento, o nadir neutrofilico
subsequente geralmente ocorre mais cedo e recupera-se mais rapidamente.

Na mobilizacao de células progenitoras do sangue periférico

Apoés a quimioterapia, GRANOCYTE® deve ser administrado diariamente na dose
recomendada de 150 ug (19,2 MUI)/mZ/dia através de injecao subcutanea, iniciando-
se no dia seguinte ao término da quimioterapia até que se alcance o nadir esperado
e a contagem neutrofilica retorne a um intervalo normal compativel com a
interrupcéo do tratamento.

Deve-se realizar leucoaferese quando a contagem de leucécitos aumentar apds o
nadir ou apds a avaliagcio das células CD 34" no sangue, com um método validado.
Para pacientes que ndo tenham sido submetidos a quimioterapia extensiva, a
realizacdo de uma leucoaferese & geralmente suficiente para obter a contagem
minima necessaria (> 2,0 x 10° células CD 34/kg).

Na mobilizagdo de PBPC em monoterapia, GRANOCYTE® deve ser administrado
diariamente na dose recomendada de 10 ug (1,28 MUI)/kg/dia através de injecao
subcutanea, durante 4 a 6 dias. Deve-se realizar leucoaferese entre o quinto e
sétimo dias.

Em pacientes que ndo tenham sido submetidos a quimioterapia extensiva, a
realizacdo de uma leucoaferese € geralmente suficiente para obter a contagem
minima aceitavel (> 2,0 x 10° células CD 34*/kg).

Em doadores sadios, a dose de 10 pug/kg administrada por via subcutanea durante
5-6 dias promove um nivel de células CD 34" > 3 x 10%kg de peso corpéreo em 83%
dos individuos, detectado em uma unica leucoaferese e em 97%, detectado em 2
leucoafereses.

A terapia somente deve ser administrada em centro oncolégico e/ou hematolégico
especializado.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao
Somente o médico podera estabelecer o procedimento adequado no caso de ocorrer algum
desvio do esquema posologico estabelecido.

ADVERTENCIAS

Crescimento de célula maligna

GRANOCYTE®, fator estimulador da colénia de granulécitos (G-CSF), pode
promover o crescimento de células mielbides in vitro, e efeito similar pode ser
observado em algumas células nao mieldides in vitro.

A seguranga e eficacia da administracdo de GRANOCYTE® em pacientes com
mielodisplasia, LMA secundaria ou leucemia mieldéide crbnica nao foram



estabelecidas. Portanto, GRANOCYTE® né&o deve ser utilizado nestas indicacdes.
Deve-se empregar atengao especial para distingtiir o diagnéstico de transformacéao
do blasto da leucemia mieldide crdnica do diagnéstico de leucemia mieldide aguda.

Ensaios clinicos ndo estabeleceram a influéncia de GRANOCYTE® na progressao
da sindrome mielodisplasica para leucemia mieldide aguda. Recomenda-se atencao
especial quando do uso de GRANOCYTE® na sindrome pré-leucémica. Como
alguns tumores com caracteristicas nao especificas podem excepcionalmente
expressar um receptor G-CSF, é recomendavel monitorar os pacientes para o
crescimento novamente do tumor potencial durante o tratamento com G-CSF.

Hiperleucocitose

Durante os estudos clinicos, ndo se observou contagem leucocitaria maior do que
50 x 10%L em nenhum dos 174 pacientes tratados com 5 ug/kg/dia (0,64 MU/kg/dia)
apos transplante de medula 6ssea. Uma contagem leucocitaria maior que 70 x 10%/L
foi observada em menos de 5% dos pacientes que receberam quimioterapia e foram
tratados com 5 ug/kg/dia (0,64 MU/kg/dia) de GRANOCYTE®. Nao se relatou
nenhuma reacao adversa diretamente atribuivel a este grau de hiperleucocitose.

Contudo, devido aos riscos potenciais associados a hiperleucocitose severa, deve-
se realizar contagem leucocitaria em intervalos regulares durante o tratamento com
GRANOCYTE®.

Se a contagem leucocitaria exceder 50 x 10%L apdés o nadir esperado,
GRANOCYTE® deve ser imediatamente descontinuado.

Quando GRANOCYTE® for utilizado para mobilizar as PBPCs, o tratamento deve
ser interrompido caso a contagem leucocitaria exceda 70 x 10%/L.

Reacodes adversas pulmonares

Foram relatados raros efeitos adversos pulmonares (> 0,01% e < 0,1%), incluindo
em particular pneumonia intersticial, ap6s administracao de G-CSFs.

O risco destes efeitos pode ser aumentado em pacientes recentemente
diagnosticados com infiltracdo pulmonar ou pneumonia.

O aparecimento de sinais pulmonares (como tosse, febre e dispnéia) associados a
sinais radiologicos (de infiltracdo pulmonar) e deterioragdo das funcbes pulmonares
podem ser sinais preliminares de sindrome de desconforto respiratorio agudo.

GRANOCYTE® deve ser descontinuado imediatamente e tratamento apropriado
deve ser iniciado.

No transplante de medula éssea

Deve-se empregar atencao especial para a regeneracao das plaquetas, ja que os
estudos controlados demonstraram uma média mais baixa na contagem das



plaguetas em pacientes tratados com GRANOCYTE® do que nos pacientes
recebendo placebo.

O efeito de GRANOCYTE® sobre a incidéncia e severidade da doenca enxerto-
versus-hospedeiro, aguda e crbnica, nao foi ainda bem determinada.

Riscos associados ao aumento da dose de quimioterapia

A seguranga e a eficacia de GRANOCYTE® ainda deve ser estabelecida no
contexto da intensificacdo da quimioterapia. GRANOCYTE® nao deve ser utilizado
para diminuir, além dos limites estabelecidos, os intervalos entre os ciclos de
quimioterapia, nem para aumentar as doses da quimioterapia. As toxicidades nao-
mieléides foram fatores limitantes em estudos fase |l de intensificacdo dos
esquemas quimioterapicos com GRANOCYTE®.

Utilizacdo de GRANOCYTE® durante os regimes quimioterapicos citotoxicos
estabelecidos

Nao é recomendada a utilizacado de GRANOCYTE® no periodo de 24 horas antes
da quimioterapia até as 24 horas ap6s a conclusdao da quimioterapia (ver item
Interagbes Medicamentosas).

Precaucoes especiais na mobilizacdo de células progenitoras sangliineas periféricas

- Escolha do método de mobilizacao

Estudos clinicos realizados numa uUnica populacdo de pacientes mostraram que a
mobilizacdo de PBPC foi maior quando utilizou-se GRANOCYTE® apoés
quimioterapia, do que quando utilizado em monoterapia (medidas realizadas pelo
mesmo laboratério). Contudo, a escolha entre estes dois métodos de mobilizacdo
deve ser avaliada em relacdo aos objetivos globais de tratamento para cada
paciente.

- Exposicao anterior a radioterapia e/ou aos agentes citotdxicos.

Pacientes anteriormente submetidos a quimioterapia intensiva e/ou radioterapia
podem ndo apresentar mobilizacdo de PBPC suficiente para atingir a contagem
minima aceitavel (> 2 x 10° células CD 34%/kg) e conseqlientemente reconstituicio
hematol6gica adequada.

Deve-se definir um programa de transplante de PBPC no inicio do tratamento do
paciente, dando-se atengcdo especial ao nimero de PBPCs mobilizados antes da
administracdo de quimioterapia de alta dose. Em caso de baixas contagens, o
programa de transplante de PBPC deve ser substituido por outras formas de
tratamento.

- Avaliacao da contagem de células progenitoras



Deve-se dar atencao especial ao método de quantificagdo da contagem das células
precursoras coletadas, assim como aos resultados da analise do fluxo citométrico do
nimero de células CD 34", que variam entre os diferentes laboratorios.

A recomendacio de uma contagem minima > 2,0 x 10° células CD 34*/kg para obter
reconstituicdo hematolégica adequada €é baseada na experiéncia publicada.
Contudo, a contagem minima de células CD 34" ndo estd bem definida. Contagens
> 2,0 x 10° células CD 34%/kg estao associadas a recuperagdo mais rapida, inclusive
plaquetaria, enquanto resultados de contagens menores a recuperacao mais lenta.

Mobilizacao de PBPC nos doadores sadios

A mobilizagdo de PBPC, um procedimento sem beneficio direto para individuos
sadios, deve cumprir estritamente com os regulamentos estabelecidos a doacao de
medula 6ssea, onde estes regulamentos foram estabelecidos.

A eficacia e seguranga do uso de GRANOCYTE® nao foram avaliadas em doadores
acima de 60 anos, portanto a mobilizagdo de PBPC nao é recomendada nestes
individuos. Com base em regulamentacbes locais e auséncia de estudos
especificos, ndo devem ser considerados doadores menores de idade.

O procedimento de mobilizacado de PBPC deve ser considerado para individuos que
se ajustem aos critérios clinicos e laboratoriais normais necessarios para
classificacdo como doadores de medula d&ssea, principalmente valores
hematologicos normais.

Observou-se hiperleucocitose acentuada (= 50 x 10° leucécitos/L) em 24% dos
doadores avaliados em estudos.

Observou-se trombocitopenia (< 100 x 10° plaquetas/L) reIaC|onada a aferese em
42% dos doadores avaliados, sendo que valores < 50 x 10%/L foram ocasionalmente
observados apos leucoaferese sem sinais clinicos e retorno dos valores normais em
todos os casos.

Portanto, ndo se deve realizar mobilizacdo de PBPC em doadores anticoagulados
ou que apresentam alteracbes na hemostase. Em caso de necessidade de
realizacdo de mais do que uma leucoaferese, deve-se ter atengao redobrada em
doadores com contagem plaquetaria anterior a aferese < 100 x 10 °/L; como regra
geral, ndo se deve realizar aferese em casos de contagem plaquetaria < 75 x 10%/L.

Deve-se evitar, se possivel, a insercdo de catéter venoso central levando-se em
consideracao o0 acesso venoso na selecdo de doadores.

Dados de acompanhamento de doadores por longos periodos estao disponiveis em
um pequeno numero.

Em até 6 anos, ndo se relatou nenhuma seqlela a longo prazo apés doacado de
PBPC. Contudo, o crescimento de clones de células mielbides malignas é um risco



potencial. Recomenda-se, portanto, que os centros de aferese realizem um registro
sistematico e acompanhamento das células-tronco do enxerto.

Recipientes de células tronco alogénicas obtidas apdés mobilizacdo de
GRANOCYTE®

Células-tronco de enxerto alogénico podem ser associadas ao aumento do risco de
doenca enxerto-versus-hospedeiro cronica; sendo que dados de enxerto funcional a
longo prazo permanecem raros.

QOutras precaucoes

Nao foi estabelecida seguranca e eficacia de GRANOCYTE® nos pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes com reserva reduzida de medula Ossea, por exemplo: apo6s
quimioterapia intensiva ou radioterapia extensiva, a resposta neutrofilica é algumas
vezes diminuida e a seguranca de GRANOCYTE® nao foi estabelecida.

Foram relatados casos de esplenomegalia geralmente assintomaticos e casos
isolados de ruptura esplénica tanto nos doadores sadios quanto nos pacientes ap6s
administracdo dos fatores estimuladores de colénia-granulécitos (G-CSFs).
Portanto, o tamanho do bago deve ser cuidadosamente monitorizado (por exemplo:
exame fisico, ultra-som).

Um diagnéstico de ruptura esplénica deve ser considerado quando o paciente
relatar dor abdominal do lado superior esquerdo ou dor na extremidade do ombro.

Verifigue sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e
confira 0 nome para ndo haver enganos. Nao utilize GRANOCYTE® caso haja sinais
de violacao ou danificacées da embalagem.

Risco de uso por via de administracao nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de GRANOCYTE® administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser
somente pela via intravenosa ou subcutanea, conforme recomendados pelo médico.

Gravidez

A seguranca do uso de GRANOCYTE® durante a gravidez nao foi estabelecida.
Estudos realizados com ratos e coelhos nao mostraram evidéncia de que
GRANOCYTE® ¢ teratogénico. Verificou-se maior incidéncia de aborto espontaneo
em coelhos, mas nenhuma malformacao foi encontrada. Durante a gestacdo, o
possivel risco de GRANOCYTE® para o feto deve ser avaliado em relacdo aos
beneficios terapéuticos esperados.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Categoria de risco na gravidez: categoria D.



Lactacao

Nao se tem conhecimento sobre a excrecdo de GRANOCYTE® no leite humano. O
uso de GRANOCYTE® durante a amamentagao nao é recomendado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

e Pacientes idosos
Estudos clinicos com GRANOCYTE® incluiram um pequeno numero de pacientes
com idade até 70 anos, mas estudos especiais ndo foram realizados em idosos;
portanto, ndo ha recomendacgao especifica de dosagem para idosos.

e Criancas
A seguranca e eficacia de GRANOCYTE® foram estabelecidas em pacientes
maiores de 2 anos, em transplante de medula 6ssea (TMO).

Restricoes a grupos de risco

e Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal, a seguranca e eficacia de GRANOCYTE®
nao foram estabelecidas.

e Pacientes com insuficiéncia hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a seguranca e eficacia de GRANOCYTE®
nao foram estabelecidas.

Atencao diabéticos: contém manitol 25 mg/mL.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento com GRANOCYTE® durante as 24 horas anteriores e posteriores a
quimioterapia é desaconselhado, devido a sensibilidade das células mieldides de
rapida divisdo a quimioterapia citotoxica (ver item Adverténcias).

Possiveis interagdes com outros fatores de crescimento ou citocinas permanecem
por determinadas nos estudos clinicos.

Alimentos
Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de alimentos na
acao de GRANOCYTE®.

Testes laboratoriais
Nao ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interferéncia de GRANOCYTE®
em testes laboratoriais.

REACOES ADVERSAS

No Transplante de Medula Ossea (TMO)

Nos estudos controlados, a contagem plaquetaria média foi mais baixa nos
pacientes tratados com GRANOCYTE® do que nos pacientes recebendo placebo,



sem aumento no numero de casos de hemorragia. O numero médio de dias entre o
transplante e a ultima transfusao plaquetaria foi comparavel nos dois grupos.

Nos estudos controlados, a incidéncia de eventos adversos (15% em pelo menos
um grupo de tratamento) mais frequientemente relatadas foi idéntica em pacientes
tratados com GRANOCYTE® ou com placebo.

Os eventos adversos foram os mesmos daqueles usualmente observados nos
protocolos condicionados e aparentemente ndo estavam relacionados ao
GRANOCYTE®. Estes eventos incluem: estomatite, febre, diarréia, rash, dor
abdominal, vémito, alopecia, sépsis e infeccao.

Na Neutropenia Induzida por Quimioterapia

A seguranca de GRANOCYTE® quando utilizado em associacdo com agentes
citotdxicos caracterizados por mielotoxicidade cumulativa ou toxicidade
predominante sobre a linhagem das plaquetas (nitrosouréia, mitomicina), nao foi
estabelecida. O uso de GRANOCYTE® pode resultar em aumento da toxicidade
destes agentes, principalmente sobre as plaquetas.

Em estudos clinicos, a incidéncia dos eventos adversos relacionados foi &8 mesma
nos pacientes tratados com GRANOCYTE® assim como naqueles tratados com
placebo.

Os efeitos mais freqlentemente relatados foram semelhantes aqueles observados
em pacientes tratados com quimioterapia: alopecia, nausea, vémito, febre e cefaléia.

Relatou-se uma incidéncia levemente maior de dor 6ssea (aproximadamente 10%) e
reacdo no local da injecado (aproximadamente 5%) em pacientes tratados com
GRANOCYTE®.

Na Mobilizacido de Células Progenitoras Sangliineas Periféricas

Quando GRANOCYTE® ¢ administrado em individuos sadios, os eventos adversos
clinicos mais comumente relatados foram: cefaléia (30%), dor 6ssea (23%), dor
lombar (17,5%), astenia (11%), dor abdominal (6%) e dor (6 %).

O risco de ocorréncia de dor é maior em doadores com valores altos de
concentragdo plasmatica de leucdcitos, principalmente quando a contagem
leucocitaria é > 50 x 10%/L.

Hiperleucocitose > 50 x 10%L foi relatada em 24% dos doadores e trombocitopenia
(contagem plaquetéaria < 100 x 109/L) relacionada a aferese em 42%.

Observou-se aumento transitorio de TGO e/ou TGP em 12% e fosfatase alcalina em
16% dos doadores.

Qutras reacdes adversas




Efeitos no sistema imune: Foram relatados casos muito raros de reacdes alérgicas
incluindo casos isolados de choque anafilatico durante o tratamento com
GRANOCYTE®.

Distarbios respiratorios mediastinal e toracico: Foram relatados raros efeitos
adversos pulmonares, incluindo pneumonia intersticial, edema pulmonar, infiltrados
pulmonares e fibrose. Alguns destes efeitos causaram insuficiéncia respiratéria ou
sindrome do desconforto respiratério agudo algumas vezes com desfecho fatal (ver
item Adverténcias).

Efeitos subcutdneo e cutdneo: Foram relatados casos muito raros de vasculite
cuténea nos pacientes tratados com GRANOCYTE®.

Foram relatados casos muito raros de Sindrome de Sweet (dermatose neutréfila
febril aguda), eritema nodoso e pioderma gangrenoso. Eles foram descritos
principalmente em pacientes com doenca hematolégica maligna, uma condicao
conhecida por estar associada com dermatose neutrofilica, mas também em
neutropenia ndo relacionada a malignidade.

Foram relatados casos muito raros de Sindrome de Lyell.

Efeitos nos testes laboratoriais: Foram freqUentemente relatados aumentos
transitérios nos niveis LDH. Durante o tratamento com lenograstim foram relatados
aumento de TGO, TGP e/ou fosfatase alcalina. Na maioria dos casos, apds a
interrupcao de lenograstim houve melhora das alteragdes hepaticas.

Efeitos no Baco: Foram relatados casos de esplenomegalia geralmente
assintomaticos e casos isolados de ruptura esplénica tanto em doadores sadios
guanto em pacientes ap6s administracdo de G-CSFs (ver item Adverténcias).

SUPERDOSE
A interrupcao do tratamento com GRANOCYTE® geralmente resulta na diminuigao
de 50% dos neutrdéfilos circulantes, num intervalo de 1 a 2 dias, com retorno aos

niveis normais dentro de 1 a 7 dias.

Observou-se contagem leucocitaria de aproximadamente 50 x 10%/L em um dos trés
pacientes que receberam a dose mais elevada de 40 ug/kg/dia (5,12 MUI/kg/dia) de
GRANOCYTE® no quinto dia do tratamento.

Os efeitos da superdosagem com GRANOCYTE® nao foram estabelecidos.

No homem, doses de até 40 ug/kg/dia ndo foram associadas a nenhum efeito téxico,
exceto dor musculoesquelética.

ARMAZENAGEM

GRANOCYTE® deve ser mantido em sua embalagem original e deve ser
conservado em temperatura ambiente (entre 15 - 30°C).
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