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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS 

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui


[bookmark: _Toc129243099][bookmark: _Toc129243224]2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS 

Miltelių flakone yra 33,6 milijono TV* (263 mikrogramai) lenograstimo.
Lenograstimas sintezuojamas ir glikozilinamas žinduolio (kiniškojo žiurkėno kiaušidžių) ląstelių sistemoje.
* nustatoma GNFS-60 biologiniu tyrimu in vitro (lyginant su žmogaus granuliocitų kolonijas stimuliuojančio faktoriaus (G-KSF) PSO tarptautiniu standartu).

1 ml paruošto injekcinio tirpalo yra 33,6 milijono TV (263 mikrogramai) lenograstimo. 

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas:
Viename miltelių flakone yra 10 mg fenilalanino (žr. 4.4 skyrių). 

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.
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Milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui.
Milteliai: balti.
Tirpiklis: skaidrus, bespalvis tirpalas.
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GRANOCYTE 34 skirtas suaugusiems, vyresniems nei 2 metų vaikams ir paaugliams:

· neutropenijos trukmei sutrumpinti nemieloidinėmis piktybinėmis ligomis sergantiems pacientams, kuriems sunaikinami, o po to transplantuojami kaulų čiulpai ir jei manoma, kad yra padidėjęs ilgalaikės sunkios neutropenijos pavojus; 
· sunkios neutropenijos trukmei sutrumpinti ir jos komplikacijoms sumažinti atliekant chemoterapiją nustatytais režimais, kurių metu sukeliamos febrilinės neutropenijos dažnis yra reikšmingas;
· periferinio kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti pacientams ir sveikiems donorams.

Pastaba. Nenustatyta, ar saugu GRANOCYTE 34 vartoti kartu su citotoksiniais vaistiniais preparatais (nitrozokarbamido dariniais, mitomicinu), kuriems būdingas kumuliacinis arba dominuojantis mielotoksiškumas trombocitų eilės ląstelėms. Šių vaistinių preparatų toksinį poveikį, ypač trombocitams, GRANOCYTE 34 gali net sustiprinti.

[bookmark: _Toc129243103][bookmark: _Toc129243228]4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas 

Dozavimas

Šis vaistinis preparatas vartojamas tik bendradarbiaujant su gydymo centru, kuris turi onkologinių ir (ar) hematologinių ligų gydymo patirties.
Rekomenduojama GRANOCYTE 34 dozė – 150 mikrogramų/m2 (19,2 milijono TV/m2) per parą, veiksmingumu atitinkanti 5 mikrogramus/kg (0,64 milijono TV/kg) per parą:
· po kaulų čiulpų transplantacijos;
· po citotoksinės chemoterapijos nustatytais režimais;
· periferinio kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti po chemoterapijos.

GRANOCYTE 34 skiriama pacientams, kurių kūno paviršiaus plotas iki 1,8 m2.

Rekomenduojama atskirai vartojamo GRANOCYTE 34 dozė periferinio kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti – 10 mikrogramų/kg (1,28 milijono TV/kg) per parą.

Suaugusiesiems 
Po kaulų čiulpų transplantacijos
GRANOCYTE 34 vartojama kasdien, rekomenduojama dozė – 150 mikrogramų/m2 (19,2 milijono TV/m2) per parą. Vaistinis preparatas atskiedžiamas izotoniniu fiziologiniu tirpalu ir infuzuojamas į veną per 30 min. arba švirkščiamas po oda. Vartojimas pradedamas kitą dieną po transplantacijos (žr. skirsnyje „Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija“). GRANOCYTE 34 vartojamas tol, kol neutrofilų skaičius tampa minimalus, ir stabilizuosis toks jų skaičius, kuriam esant šio vaistinio preparato vartojimą galima nutraukti. Prireikus gydymas tęsiamas iki 28 dienų.
Tikėtina, kad per 14 dienų po kaulų čiulpų transplantacijos 50 % pacientų neutrofilų skaičius normalizuosis.

Po citotoksinės chemoterapijos nustatytais režimais
GRANOCYTE 34 vartojama kasdien, rekomenduojama dozė – 150 mikrogramų/m2 (19,2 milijono TV/m2) per parą – švirkščiama po oda. Vartojimas pradedamas kitą dieną po chemoterapijos (žr. skirsnyje „Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija“). GRANOCYTE 34 vartojamas tol, kol neutrofilų skaičius tampa minimalus, ir stabilizuosis toks jų skaičius, kuriam esant šio vaistinio preparato vartojimą galima nutraukti. Prireikus gydymas tęsiamas iki 28 dienų.
Per dvi pirmąsias gydymo dienas neutrofilų skaičius gali trumpam padidėti, tačiau gydymo nutraukti negalima, kadangi jį tęsiant neutrofilų skaičiaus sumažėjimas dažniausiai įvyksta anksčiau ir normalizuojasi greičiau.

Periferinio kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti
Po chemoterapijos GRANOCYTE 34 vartojamas kasdien, rekomenduojama dozė – 19,2 milijono TV/m2 (150 mikrogramų/m2) per parą – švirkščiama po oda. Vaistinis preparatas pradedamas vartoti kitą dieną po chemoterapijos ir vartojamas tol, kol neutrofilų skaičius tampa minimalus, bei stabilizuosis toks jų skaičius, kuriam esant šio vaistinio preparato vartojimą galima nutraukti.
Leukaferezę reikėtų atlikti tada, kai neutrofilų skaičius tampa minimalus ir nustatoma, kad jis didėja, arba patvirtintu metodu ištyrus CD34+ ląstelių skaičių. Jei išplėstinė chemoterapija netaikyta, vienos leukaferezės dažnai užtenka minimaliam pakankamam CD34+ ląstelių skaičiui (bent 2  106/kg kūno svorio) gauti.
Jei periferinio kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti GRANOCYTE 34 vartojamas vienas, tai 4‑6 dienas kasdien jo švirkščiama po oda, rekomenduojama dozė – 1,28 milijono TV/kg (10 mikrogramų/kg) per parą. Leukaferezė atliekama 5-7-ąją dieną.
Jei išplėstinė chemoterapija netaikyta, vienos leukaferezės dažnai užtenka minimaliam pakankamam CD34+ ląstelių skaičiui (bent 2  106/kg kūno svorio) gauti.
Sveikiems donorams 5-6 dienas kasdien švirkščiant po 10 mikrogramų/kg GRANOCYTE 34 po oda, iš 83 % jų per vieną leukaferezę, o iš 97 % – per dvi gaunama bent 3  106/kg kūno svorio CD34+ ląstelių. 

Senyviems pacientams 
Klinikiniuose GRANOCYTE 34 tyrimuose nedidelis iki 70 metų amžiaus pacientų skaičius dalyvavo, tačiau specialių tyrimų su senyvais žmonėmis neatlikta, todėl nustatyti specifinių dozavimo rekomendacijų jiems negalima.

Vaikų populiacija 
Siekiant sutrumpinti neutropenijos trukmę po mieloabliacinės terapijos ir kaulų čiulpų transplantacijos arba po citotoksinės chemoterapijos, dozė vyresniems nei 2 metų vaikams ir paaugliams yra tokia pati kaip ir suaugusiems.

Duomenų apie suaugusiųjų dozę, sukeliančią periferinių kraujo kamieninių ląstelių mobilizaciją, nepakanka.

GRANOCYTE 34 saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 metų vaikams nenustatytas.

GRANOCYTE 34 gali vartoti tik pacientai, kurių kūno paviršiaus plotas yra ne daugiau nei 1,8 m2.

Vartojimo metodas

Vartoti po oda arba į veną. 

[bookmark: _Toc129243104][bookmark: _Toc129243229]4.3	Kontraindikacijos 

· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai;
· norint padidinti citotoksinės chemoterapijos dozę iki didesnių negu nustatyta dozių ar intensyvesnių chemoterapijos derinių (šis vaistinis preparatas gali susilpninti citotoksinių vaistinių preparatų mielotoksiškumą, bet ne bendrąjį toksiškumą);
· kartu su citotoksiniais chemoterapiniais vaistiniais preparatais.

Be to, GRANOCYTE 34 nereikėtų vartoti pacientams, sergantiems:
· mieloidiniais piktybiniais navikais, išskyrus ūminę mieloidinę leukemiją de novo;
· ūmine mieloidine leukemija de novo (jaunesniems kaip 55 metų);
· ūmine mieloidine leukemija de novo, jei citogenetikos tyrimų duomenys palankūs, t.y. t (8;21), t (15;17) ir inv (16).

[bookmark: _Toc129243105][bookmark: _Toc129243230]4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės 

Piktybinių ląstelių augimas
Granulocitų kolonijas stimuliuojantis faktorius gali skatinti mieloidinių ląstelių augimą in vitro, galima pastebėti panašų poveikį ir kai kurioms nemieloidinėms ląstelėms in vitro.
Nenustatyta, ar saugu ir efektyvu GRANOCYTE 34 skirti pacientams, sergantiems mielodisplazija, antrine ūmine mieloidine leukemija arba lėtine mielogenine leukemija, todėl pagal šias indikacijas jo nereikėtų vartoti. Ypatingo dėmesio reikėtų lėtinės mieloidinės leukemijos blastinei transformacijai diferencijuoti nuo ūminės mieloidinės leukemijos.
Klinikiniais tyrimais nenustatyta, ar GRANOCYTE 34 turi įtakos mielodisplazinio sindromo progresavimui į ūminę mieloidinę leukemiją. Jei yra ikipiktybinė mieloidinė būklė, GRANOCYTE 34 vartojamas atsargiai. Kai kurie nespecifiniai navikai išimtiniais atvejais gali turėti G-KSF receptorių, todėl rekomenduojamos atsargumo priemonės, jei vartojant G-KSF navikas nelauktai vėl pradeda augti.

Vaikai, sergantys ūmine limfoblastine leukemija (ŪLL)
Vaikams, sergantiems ŪLL, nustatytas didesnis antrinės mieloidinės leukemijos ir mielodisplazinio sindromo, susijusio su KSF vartojimu, pasireiškimo pavojus. Panašus pavojus nustatytas atlikus sisteminę 25 randomizuotų kontroliuojamų tyrimų, kuriuose dalyvavo 12 804 suaugę solidiniais navikais ar limfomomis sergantys pacientai, analizę, tačiau neigiamas poveikis ilgalaikėms baigtims suaugusiems pacientams nenustatytas. Todėl vaikams, ypač kuriems ilgalaikė ligos prognozė yra palanki, GRANOCYTE 34 galima vartoti tik atidžiai įvertinus trumpalaikę naudą ir ilgalaikę riziką. 

Leukocitozė
Klinikinių tyrimų metu nė vienam iš 174 pacientų, kuriems po kaulų čiulpų transplantacijos GRANOCYTE 34 buvo skiriama 5 mikrogramų/kg (0,64 milijono TV/kg) paros dozėmis, leukocitų skaičius neviršijo 50  10 9/l. Mažiau kaip 5 % pacientų, kuriems po citotoksinės chemoterapijos skirta 5 mikrogramai/kg (0,64 milijono TV/kg) GRANOCYTE 34 per parą, leukocitų skaičius pasiekė ar viršijo 70  109/l. Nepageidaujamų poveikių, tiesiogiai susijusių su tokio laipsnio leukocitoze, nepastebėta. Atsižvelgiant į galimus pavojus, susijusius su sunkia leukocitoze, gydant GRANOCYTE 34 reikėtų reguliariai tirti leukocitų skaičių. Jei po to, kai praeina numatomo mažiausio leukocitų skaičiaus diena, jų skaičius viršija 50  109/l, GRANOCYTE 34 vartojimą reikėtų nedelsiant nutraukti.
Periferinio kraujo pirmtakinėms ląstelėms mobilizuoti vartojamą GRANOCYTE 34 reikėtų nutraukti leukocitų skaičiui viršijus 70  109/l.

Nepageidaujamas poveikis plaučiams
Pavartojus G-KSF retai (> 0,01 % bei < 0,1 %) pasireiškė nepageidaujamas poveikis plaučiams, dažniausiai – intersticinė pneumonija.
Didesnis tokio nepageidaujamo poveikio pavojus yra pacientams, kuriems neseniai buvo infiltratų plaučiuose arba pneumonija.
Atsiradę plaučių pažeidimo požymiai, pvz., kosulys, karščiavimas ir dispnėja, kartu su plaučių infiltratus rodančiais radiologiniais požymiais ir pablogėjusia plaučių funkcija gali būti pradiniai ūminio respiracinio distres sindromo (ŪRDS) požymiai.
Tokiu atveju reikia nedelsiant nutraukti GRANOCYTE 34 vartojimą ir pradėti tinkamą gydymą.
Vaistinį preparatą vartojant po pateikimo į rinką, gauta pranešimų apie su plaučiais susijusių nepageidaujamų reiškinių (hemoptizės, kraujavimo iš plaučių, plaučių infiltratų, dispnėjos ir hipoksijos) atvejus. Jei įtariama ar patvirtinama, kad atsirado su plaučiais susijusių nepageidaujamų reiškinių, būtina apsvarstyti gydymo GRANOCYTE 34 nutraukimo reikalingumą ir skirti tinkamą medicininę priežiūrą.

Venų ir arterijų tromboembolijos reiškiniai
Gauta pranešimų apie venų tromboembolijos (pvz., giliųjų venų trombozės ir plaučių embolijos) ir arterijų tromboembolijos (pvz., miokardo infarkto ir smegenų kraujagyslių sutrikimo) atvejus donorams, kurie buvo gydomi lenograstimu. Donorus ir pacientus, kurie turi žinomų trombozės rizikos veiksnių, rekomenduojama atidžiai stebėti (žr. 4.8 skyrių).

Kaulų čiulpų transplantacija
Ypač atidžiai reikia stebėti trombocitų kiekio didėjimą, nes atlikus dvigubai aklu metodu placebu kontroliuotus tyrimus pacientų, vartojusių GRANOCYTE 34, kraujyje vidutinis trombocitų kiekis buvo mažesnis, palyginti su placebo vartojusių pacientų trombocitų kiekiu kraujyje.
GRANOCYTE 34 įtaka ūminės ir lėtinės transplantantas prieš šeimininką ligos dažniui ir sunkumui tiksliai neištirta.

Citotoksinė chemoterapija nustatytais režimais
GRANOCYTE 34 nerekomenduojama vartoti 24 valandas iki chemoterapijos bei 24 valandas po jos (žr. 4.5 skyrių).

Pavojai, susiję su chemoterapijos dozių intensyvinimu
Su intensyvesne chemoterapija derinamo GRANOCYTE 34 saugumas ir efektyvumas dar nenustatyti. GRANOCYTE 34 nereikėtų skirti intervalams tarp chemoterapijos kursų mažinti iki trumpesnių negu nustatyta ar nustatytoms chemoterapinių vaistinių preparatų dozėms didinti. Antros fazės chemoterapijos intensyvinimo tyrimo metu skiriant GRANOCYTE 34, vaistinių preparatų dozes teko riboti dėl nemielotoksinio poveikio.

Specialios atsargumo priemonės mobilizuojant periferinio kraujo kamienines ląsteles
Mobilizavimo būdo parinkimas. Klinikiniai tyrimai parodė, kad GRANOCYTE 34 vartojant po chemoterapijos periferinio kraujo kamieninių ląstelių mobilizuojama daugiau, negu jį vartojant vieną (tirta ta pati pacientų populiacija toje pačioje laboratorijoje), tačiau, pasirenkant vieną iš šių dviejų mobilizavimo būdų, reikėtų atsižvelgti į individualaus paciento gydymo tikslą.

Ankstesnė citotoksinė chemoterapija ir (arba) radioterapija
Jei anksčiau taikyta išplėstinė kaulų čiulpus slopinanti chemoterapija ir (arba) radioterapija, gali nepavykti mobilizuoti tiek periferinio kraujo kamieninių ląstelių, kad susidarytų minimalus reikiamas CD34+ ląstelių kiekis (bent 2  106/kg kūno svorio) ir pakankamai normalizuotųsi hematologiniai rodikliai.
Periferinio kraujo kamieninių ląstelių transplantavimą gydymo kurso metu reikia numatyti iš anksto. Ypatingą dėmesį mobilizuotų periferinio kraujo kamieninių ląstelių kiekiui reikėtų skirti prieš pradedant chemoterapiją didelėmis dozėmis. Jei jų atsargų yra mažai, periferinio kraujo kamieninių ląstelių transplantavimo programą reikėtų keisti kitu gydymo būdu.

Periferinio kraujo kamieninių ląstelių atsargų nustatymas
Įvairiose laboratorijose skysčio tėkmės citometrinės analizės būdu nustatomas nevienodas CD34+ ląstelių skaičius, todėl ypatingą dėmesį būtina skirti periferinio kraujo kamieninių ląstelių atsargų nustatymo būdui.
Minimalios reikiamos CD34+ ląstelių atsargos tiksliai nenustatytos. Hematologinių rodiklių sunormalėjimui reikalingos minimalios atsargos (bent 2  106/kg kūno svorio), rekomenduojamos remiantis literatūros duomenimis. Kai CD34+ ląstelių yra 2  106/kg kūno svorio arba daugiau, kraujo ląstelių (įskaitant trombocitus) skaičius paprastai sunormalėja greičiau, o kai mažiau – lėčiau.

Sveikiems donorams
Periferinio kraujo kamieninių ląstelių mobilizavimas tiesioginio palankaus poveikio sveikiems donorams nesukelia. Asmenys šiai procedūrai parenkami griežta tvarka, pagal vietines taisykles, jei jos nustatytos (kaip ir kaulų čiulpų donorai).
Netirta, ar saugu ir efektyvu skirti GRANOCYTE 34 vyresniems kaip 60 metų donorams, todėl jiems ši procedūra negali būti rekomenduojama. Remiantis kai kuriomis vietinėmis taisyklėmis ir tuo, kad tyrimų duomenų nėra, donorais būti netinka ir nepilnamečiai.
Kad žmogus galėtų būti periferinio kraujo kamieninių ląstelių donoru, jis turi atitikti įprastinius klinikinius ir laboratorinius (ypač hematologinius) kriterijus, taikomus kaulų čiulpų donorams.
Ryški leukocitozė (leukocitų 50  109/l arba daugiau) nustatyta 24 % tirtų asmenų.
Su afereze susijusi trombocitopenija (trombocitų mažiau kaip 100  109/l) nustatyta 42 % tirtų asmenų. Kartais po leukaferezės trombocitų skaičius pasidarydavo mažesnis kaip 50  109/l, tačiau su tuo susijusių klinikinių nepageidaujamų poveikių nebuvo, visiems asmenims trombocitų skaičius sunormalėjo.
Atsižvelgiant į tai, leukaferezei netinka donorai, vartojantys antikoaguliantus, ir tie, kurių hemostazė sutrikusi dėl kitos priežasties. Jei reikia daugiau kaip vienos leukaferezės, ypatingą dėmesį reikia skirti donorams, kurių kraujyje trombocitų skaičius iki aferezės mažesnis kaip 100  109/l. Jei trombocitų skaičius mažesnis kaip 75  109/l, aferezė paprastai nedaroma.
Parenkant donorus, reikėtų atsižvelgti į tai, ar bus patogu pasiekti veną. Jei įmanoma, nereikėtų kateterizuoti centrinių venų.
Pavieniams sveikiems donorams, vartojusiems G-KSF, trūko blužnis, todėl jos dydį reikėtų kruopščiai stebėti (klinikinės apžiūros metu, ultragarsu).
Jei donoras skundžiasi kairės viršutinės pilvo dalies arba kairio peties viršūnės skausmu, reikėtų atsižvelgti į galimą blužnies plyšimo diagnozę.

Sveikiems donorams, vartojusiems G-KSF, buvo nustatyti trumpalaikiai citogenetiniai pakitimai. Šių pakitimų reikšmė nežinoma. 
Ilgalaikis donorų saugumo stebėjimas tebevyksta. Vis dėlto piktybinių mieloidinių ląstelių klonų augimo pavojaus atmesti negalima. Aferezės centruose rekomenduojama sistemiškai registruoti ir tirti kamieninių ląstelių donorus mažiausiai 10 metų, kad būtų užtikrinta ilgalaikė saugumo stebėsena.

Alogeninių periferinių kamieninių ląstelių, gautų mobilizavus GRANOCYTE 34 recipientams
Alogeninių kamieninių ląstelių transplantacija gali kelti didesnį lėtinės ligos „transplantantas prieš šeimininką“ pavojų, o ilgalaikių transplantanto funkcionavimo stebėjimo duomenų yra nedaug.

Kitos atsargumo priemonės
GRANOCYTE 34 saugumas ir efektyvumas pacientams, kurių inkstų arba kepenų funkcija sunkiai sutrikusi, neištirtas.
Jei mieloidinių kamieninių ląstelių skaičius gerokai sumažėjęs (pvz., dėl ankstesnės intensyvios chemoterapijos arba radioterapijos), neutrofilų skaičius kartais padidėja mažiau, GRANOCYTE 34 saugumas tokiais atvejais neištirtas.
Sveikiems donorams bei pacientams pavartojus granulocitų kolonijas stimuliuojančio faktoriaus 
(G-KSF), įskaitant lenograstimą, buvo splenomegalijos (paprastai besimptomės) atvejų, pavieniais atvejais plyšo blužnis (žr. 4.8 skyrių). Vadinasi, reikia atidžiai sekti blužnies dydį, pvz., tirti kliniškai bei ultragarsu. Jei gydymo lenograstimu metu padidėja blužnis, reikia imtis atitinkamų terapinių priemonių, įskaitant vaistinio preparato vartojimo nutraukimą. Atsiradus kairės viršutinės pilvo dalies ar kairio peties viršūnės skausmui, reikia patikrinti, ar netrūko blužnis.

Gauta pranešimų apie po G-KSF pavartojimo atsiradusį kapiliarų pralaidumo sindromą, kuriam būdinga hipotenzija, hipoalbuminemija, edema ir hemokoncentracija. Jei pacientui atsiranda kapiliarų pralaidumo sindromo simptomų, būtina nutraukti lenograstimo vartojimą ir pradėti tinkamą simptominį gydymą (gali prireikti intensyviosios terapijos) (žr. 4.8 skyrių).

Pacientams, kurie yra pjautuvo pavidalo ląstelių geno mutacijos nešiotojai arba kuriems yra pjautuvo pavidalo ląstelių liga, gali pasireikšti su lenograstimo vartojimu susijusi pjautuvo pavidalo ląstelių krizė. Dėl to gydytojas pacientams, kurie yra pjautuvo pavidalo ląstelių geno mutacijos nešiotojai arba kuriems yra pjautuvo pavidalo ląstelių liga, GRANOCYTE 34 turi skirti vartoti atsargiai.

Gauta pranešimų apie lenograstimo vartojusiems pacientams ir donorams pasireiškusius glomerulonefrito atvejus. Paprastai glomerulonefrito reiškiniai išnyksta sumažinus dozę arba nutraukus G-CSF vartojimą. Rekomenduojama stebėti šlapimo tyrimo rezultatus.

Fenilalaninas
Kiekviename šio vaistinio preparato flakone yra 10 mg fenilalanino, tai atitinka 10 mg/ml.
Fenilaninas gali būti kenksmingas sergantiems fenilketonurija.

Užregistruota atvejų, kai, pavartojus G-CSF, sveikiems tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems vėžiu, pasireiškė aortitas. Pasireiškė tokie simptomai kaip karščiavimas, pilvo skausmas, negalavimas, nugaros skausmas ir padidėję uždegimo žymenų rodikliai (pvz., C-reaktyvaus baltymo kiekis ir baltųjų kraujo kūnelių skaičius). Daugeliu atvejų aortitas diagnozuotas atlikus kompiuterinės tomografijos tyrimą ir paprastai praeidavo nustojus vartoti G-CSF. Taip pat žr. 4.8 skyrių.

Atsekamumas:
Siekiant pagerinti biologinių vaistinių preparatų atsekamumą, reikia aiškiai užrašyti paskirto vaistinio preparato pavadinimą ir partijos numerį.
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Dėl greitai besidauginančių mieloidinių ląstelių jautrumo citotoksinei chemoterapijai, 24 val. iki jos ir 24 val. po jos GRANOCYTE 34 vartoti nerekomenduojama.
Galimą sąveiką su kitais hemopoeziniais augimo faktoriais ar citokinais dar reikia nustatyti klinikiniais tyrimais.
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Nėštumas
Reikiamų duomenų apie GRANOCYTE 34 vartojimą nėštumo metu nėra.
Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galimas pavojus žmogui nežinomas.
Nėščioms moterims GRANOCYTE 34 skiriama tik įsitikinus, kad laukiamas gydomasis poveikis yra didesnis už galimą pavojų vaisiui.

Žindymas
Duomenų apie šio vaistinio preparato išsiskyrimą su motinos pienu nėra. Vartojant GRANOCYTE 34 žindymas turėtų būti nutrauktas.
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Duomenys neaktualūs.
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Saugumo duomenys vaikams, paaugliams ir suaugusiems yra panašūs.

Kai atliekama kaulų čiulpų transplantacija
Ypatingą dėmesį būtina skirti trombocitų skaičiaus normalizavimuisi, kadangi dvigubai aklų placebo kontroliuojamų tyrimų metu vidutinis trombocitų skaičius GRANOCYTE 34 vartojusiems pacientams buvo mažesnis negu vartojusiems placebą. Vis dėlto su kraujavimu susiję nepageidaujami poveikiai nepadažnėjo, o dienų skaičiaus nuo kaulų čiulpų transplantavimo iki paskutinės trombocitų infuzijos mediana abejose grupėse buvo panaši (žr. 4.4 skyrių).
Placebu kontroliuojamų tyrimų metu dažniausių (15 % bent vienoje iš stebėtų grupių) nepageidaujamų poveikių dažnis GRANOCYTE 34 ir placebo grupių pacientams buvo vienodas. Šie nepageidaujami poveikiai buvo tokie, kokių dažniausiai pastebima laikantis atitinkamais protokolais numatytų sąlygų ir akivaizdžiai nesusiję su GRANOCYTE 34, kuris jų išvengti nepadėjo (burnos ertmės infekcija ar uždegimas, karščiavimas, viduriavimas, išbėrimas, pilvo skausmas, vėmimas, nuplikimas, sepsis, infekcija).

Kai yra chemoterapijos sukelta neutropenija
Nenustatyta, ar saugu GRANOCYTE 34 vartoti kartu su citotoksiniais vaistiniais preparatais, kuriems būdingas kumuliacinis mielotoksiškumas arba dominuoja toksiškumas trombocitų eilės ląstelėms (nitrozokarbamido dariniais, mitomicinu). Šių vaistinių preparatų toksinį poveikį, ypač trombocitams, GRANOCYTE 34 gali net sustiprinti.
Tyrimų metu nepageidaujamų poveikių dažnis GRANOCYTE 34 ir placebo grupių pacientams buvo vienodas.
Dažniausi nepageidaujami poveikiai buvo panašūs kaip chemoterapijos: nuplikimas, pykinimas, vėmimas, karščiavimas ir galvos skausmas.
Kaulų skausmas ir reakcijų injekcijos vietoje GRANOCYTE 34 vartojusiems pacientams pasireiškė truputį dažniau (atitinkamai 10 % ir 5 %).

Kai mobilizuojamos periferinio kraujo kamieninės ląstelės
Dažniausi GRANOCYTE 34 nepageidaujami poveikiai sveikiems asmenims klinikinių tyrimų metu buvo galvos skausmas (30 %), kaulų skausmas (23 %), nugaros skausmas (17,5 %), silpnumas (11 %), pilvo skausmas (6 %) ir kitoks skausmas (6 %).
Skausmas dažniau atsiranda asmenims, kurių kraujyje padaugėję leukocitų, ypač jei jų 50  109/l ar daugiau. Leukocitozė (leukocitų 50  109/l ar daugiau) nustatyta 24 % donorų, trombocitopenija (trombocitų mažiau kaip 100  109/l), susijusi su afereze – 42 %.
Trumpalaikis AST ir (ar) ALT koncentracijos padidėjimas nustatytas 12 %, šarminės fosfatazės – 16 % asmenų.
Buvo pavienių atvejų, kai sveikiems donorams, vartojusiems G-KSF, trūko blužnis (žr. 4.4 skyrių).

Sveikų donorų PKKL mobilizavimas
Nepageidaujamas poveikis, apie kurį pranešta, dažniausiai buvo trumpalaikis lengvas ar vidutinio sunkumo: skausmas, kaulų skausmas, nugaros skausmas, astenija, karščiavimas, galvos skausmas ir pykinimas, ALT, AST, kraujo šarminės fosfatazės ir LDH suaktyvėjimas. 
Su afereze susijusi trombocitopenija ir leukocitozė pasireiškė atitinkamai 42 % ir 24 % tiriamųjų. Pranešta apie dažnus, bet dažniausiai simptomų nesukeliančius blužnies padidėjimo atvejus ir labai retus blužnies plyšimo atvejus. 
Labai retai pranešta apie alergines reakcijas, įskaitant anafilaksiją, pirmą kartą suleidus lenograstimą po oda.

Kiti nepageidaujami poveikiai

Kraujagyslių sutrikimai
Vaistinį preparatą pateikus rinkai, gauta nedažnų (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100) pranešimų apie po granulocitų kolonijas stimuliuojančio faktoriaus pavartojimo atsiradusį kapiliarų pralaidumo sindromą (laiku nepradėjus gydymo, jis gali būti pavojingas gyvybei), dažniausiai pasireiškusį vėžiu sergantiems pacientams, kuriems buvo taikoma chemoterapija (žr. 4.4 skyrių).
Reti (> 0,01 %, < 0,1 %): aortitas.
Dažnis nežinomas: venų tromboembolija, arterijų tromboembolija.

Imuninės sistemos sutrikimai
Vartojant GRANOCYTE 34, labai retai pasireiškė alerginė reakcija, įskaitant pavienius anafilaksinio šoko atvejus. 

Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
Nedažni (≥ 1/1 000, < 1/100): hemoptizė.
Retai (> 0,01 %, < 0,1 %) atsirado nepageidaujamų kvėpavimo sistemos reiškinių, įskaitant intersticinę pneumoniją ir kraujavimą iš plaučių. 

Pranešta apie plaučių nepageidaujamas reakcijas, tokias kaip dispnėja, hipoksija ir hemoptizė. Kai kuriems pacientams pasireiškė kvėpavimo funkcijos nepakankamumas arba ūminis respiracinis distres sindromas (ŪRDS), kuris gali būti mirtinas (žr. 4.4 skyrių).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Vartojant GRANOCYTE 34, labai retai pasireiškė odos vaskulitas.
Aprašyta labai retų Sweet sindromo, mazginės eritemos ir gangreninės piodermijos atvejų. Dažniausiai šių nepageidaujamų poveikių pasireikšdavo piktybinėmis kraujo ligomis sergantiems pacientams (jos susijusios su neutrofiline dermatoze), tačiau buvo ir sergantiems nepiktybine neutropenija.
Aprašyta labai retų Lyell sindromo atvejų.

Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai dažni (≥ 1/10): skeleto raumenų skausmas (įskaitant kaulų skausmą, nugaros skausmą, artralgiją, mialgiją ir galūnių skausmą).

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis): glomerulonefritas.

Tyrimai
Aprašyta atvejų, kai, vartojant lenograstimą, padidėjo LDH, AST, ALT ir (ar) šarminės fosfatazės koncentracija. Dauguma atvejų kepenų funkcijos sutrikimai palengvėdavo gydymą nutraukus.
Dažnis nežinomas: C reaktyvaus baltymo koncentracijos padidėjimas;

Blužnis
Sveikiems donorams bei pacientams pavartojus G-KSF, buvo splenomegalijos atvejų, pavieniais atvejais plyšo blužnis (žr. 4.4 skyrių). 

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt ).

[bookmark: _Toc129243110][bookmark: _Toc129243235]4.9	Perdozavimas 

Su gyvūnais atliktais ūminio (iki 1 mg/kg per parą pelėms) ir poūmio (iki 100 mikrogramų/kg per parą beždžionėms) toksiškumo tyrimais nustatyta, kad perdozavimas sukelia tik su laikinu farmakologinio poveikio sustiprėjimu susijusių reiškinių.

Perdozuoto GRANOCYTE 34 sukeliami poveikiai neištirti (žr. 5.3 skyrių).
Baigus vartoti GRANOCYTE 34, cirkuliuojančių neutrofilų skaičius paprastai per 1-2 dienas sumažėja 50 %, o per 1-7 dienas – sunormalėja. Vienam iš trijų pacientų, gydytų didžiausiomis GRANOCYTE 34 dozėmis (40 mikrogramų/kg per parą, t.y. 5,12 milijono TV/kg per parą), penktąją gydymo dieną leukocitų skaičius buvo maždaug 50  10 9/l.
Iki 40 mikrogramų/kg paros dozės žmonėms toksinių poveikių (išskyrus kaulų ir raumenų skausmą) nesukėlė.
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Farmakoterapinė grupė – citokinų grupė (biologiškai aktyvių baltymų, kurie reguliuoja ląstelių diferenciaciją ir augimą), ATC kodas – L03A A10.

GRANOCYTE 34 (G-KSF) priklauso citokinų (biologiškai aktyvių baltymų, kurie reguliuoja ląstelių diferenciaciją ir augimą) grupei.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis
G-KSF yra faktorius, kuris stimuliuoja neutrofilų pirmtakų ląsteles (tą rodo CFU-S ir CFU-GM ląstelių skaičiaus periferiniame kraujyje padidėjimas).

GRANOCYTE 34 sukelia žymų neutrofilų skaičiaus periferiniame kraujyje padidėjimą per 24 val. Vartojant 1-10 mikrogramų/kg GRANOCYTE 34 per parą, neutrofilų skaičiaus padidėjimas priklauso nuo dozės. Kartojamos rekomenduojamo veikliosios medžiagos kiekio dozės dar labiau padidina neutrofilų skaičių. Veikiant GRANOCYTE 34 susidariusių neutrofilų chemotaksinė ir fagocitinė funkcijos būna normalios.
Nustatyta, kad G-KSF, kaip ir kiti hemopoeziniai augimo faktoriai, in vitro stimuliuoja žmogaus endotelio ląsteles.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Vartojant GRANOCYTE 34 po kaulų čiulpų transplantacijos ar citotoksinės chemoterapijos, gerokai sumažėja neutropenijos trukmė ir su ja susijusių komplikacijų.
Vienas ar po chemoterapijos vartojamas GRANOCYTE 34 mobilizuoja periferinio kraujo pirmtakines ląsteles. Šių autologinių periferinio kraujo pirmtakinių ląstelių galima paimti ir po didelių dozių citotoksinės chemoterapijos infuzuoti (vietoje kaulų čiulpų transplantacijos arba kartu su ja). Reinfuzuotos periferinio kraujo pirmtakinės ląstelės, gautos mobilizavus GRANOCYTE 34 pagalba, normalizuoja hemopoezę ir greitina transplantanto prigijimą, todėl laikotarpis, kuriuo būtini trombocitų perpylimai, būna gerokai trumpesnis negu po autologinio kaulų čiulpų transplantavimo.

Trijų dvigubai aklų su placebu kontroliuojamų tyrimų, kuriuose dalyvavo 861 pacientas (iš jų 411 buvo 55 metų ar vyresni), duomenų bendra analizė rodo palankų lenograstimo gydomojo poveikio ir pavojaus santykį vyresniems kaip 55 metų pacientams, kuriems taikoma įprastinė de novo ūminės mieloidinės leukemijos chemoterapija, išskyrus atvejus, kai citogenetikos tyrimų duomenys palankūs, t.y. t (8;21), t (15;17) ir inv (16).

Gydomasis poveikis vyresnių kaip 55 pacientų pogrupyje vertintas pagal lenograstimo sąlygotą greitesnį neutrofilų skaičiaus sunormalėjimą, padidėjusį infekcijos epizodų išvengusių pacientų procentą, sutrumpėjusią infekcijų trukmę, sutrumpėjusią hospitalizavimo trukmę ir sutrumpėjusią antibiotikų vartojimo į veną trukmę. Vis dėlto nei sunkių ar gyvybei pavojingų infekcijų dažnis, nei su infekcijomis susijęs mirštamumas nesumažėjo.

Dvigubai aklas placebu kontroliuojamas tyrimas, atliktas su 446 pacientais, sergančiais de novo ūmine mieloidine leukemija, parodė, kad:
· tiriant 99 pacientus, kuriems nustatytos palankios citogenetinės savybės, be komplikacijų išgyvento laikotarpio trukmė lenograstimo pogrupio pacientams buvo reikšmingai trumpesnė negu placebo;
· lenograstimo pogrupio pacientams pastebėta tendencija trumpesnei bendrai išgyvenamo laikotarpio trukmei (palyginus su nepalankių citogenetinių savybių pogrupio pacientais).
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Absorbcija ir pasiskirstymas
GRANOCYTE 34 farmakokinetikos rodikliai priklauso nuo dozės ir laiko.
Pakartotinai vartojamo vaistinio preparato didžiausia koncentracija serume infuzijos į veną pabaigoje ar po injekcijos po oda būna proporcinga jo dozei, vaistinio preparato kumuliacijos nenustatyta.
Rekomenduojamomis dozėmis vartojamo GRANOCYTE 34 absoliutus biologinis prieinamumas yra 30 %, tariamasis pusiausvyrinis pasiskirstymo tūris – apie 1 l/kg kūno svorio. Vidutinis po oda sušvirkšto vaistinio preparato molekulių išlikimo organizme laikas – apie 7 val.

Eliminacija
Kartojamai po oda švirkščiamo vaistinio preparato tariamasis pusiausvyrinis pusinis laikas serume – apie 3-4 val., kartojamai infuzuojamo į veną – trumpesnis (1-1,5 val.).
Kartojamai po oda švirkščiamo G- KSF plazminis klirensas padidėja 3 kartus (nuo 50 iki 150 ml/min.). Mažiau kaip 1 % dozės lenograstimo išskiriama su šlapimu nepakitusi (manoma, kad vaistinis preparatas metabolizuojamas į peptidus). Kartojamai po oda rekomenduojamomis dozėmis švirkščiamo vaistinio preparato didžiausia koncentracija būna apie 100 pikogramų/ml/kg kūno svorio. Nustatyta teigiama koreliacija tarp GRANOCYTE 34 dozės ir koncentracijos serume bei tarp neutrofilų skaičiaus padidėjimo ir suminio GRANOCYTE 34 kiekio serume.
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Ūminio toksinio poveikio (tirtas ne didesnės kaip 1000 µg/kg kūno svorio paros dozės poveikis pelėms) ir poūmio toksinio poveikio (tirtas ne didesnės kaip 100 µg /kg kūno svorio paros dozės poveikis beždžionėms) tyrimų su gyvūnais metu nustatyta, kad perdozavimas pasireiškia tik stipresniu ir laikinu farmakologiniu poveikiu.
Tyrimų su žiurkėmis ir triušiais metu duomenų apie teratogeninį GRANOCYTE 34 poveikį negauta. Tyrimų su triušiais metu padažnėjo embriono žuvimo atvejų, tačiau sklaidos defektų neatsirado.
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Milteliai
Argininas 
Fenilalaninas 
Metioninas 
Manitolis 
Polisorbatas 20 
Vandenilio chlorido rūgštis (pH koreguoti)

Tirpiklis 
Injekcinis vanduo 
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Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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30 mėnesių.
Ištirpintą ar praskiestą preparatą rekomenduojama vartoti iš karto. Nustatyta, kad šaldytuve (2 C-8 C) laikomo paruošto / praskiesto vaistinio preparato cheminės ir fizinės savybės išlieka 24 valandas.
Mikrobiologiniu požiūriu, praskiedus preparatą, reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nevartojamas, už laikymo trukmę ir sąlygas atsako vartotojas.
Paprastai ilgiau negu 24 val. 2 – 8 °C temperatūroje laikyti negalima.
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Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 C temperatūroje.
Negalima užšaldyti.
Paruošto / praskiesto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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Milteliai I tipo stiklo flakone su guminiu (I tipo butilinės gumos) kamščiu bei 1 ml tirpiklio I tipo stiklo švirkšte su galiuko dangteliu ir dvi adatos (19 G – tirpinimui, 26 G – vartojimui).
arba
Milteliai I tipo stiklo flakone su guminiu (I tipo butilinės gumos) kamščiu ir 1 ml tirpiklio I tipo stiklo ampulėje.

GRANOCYTE 34 pakuotėje yra:
· 1 flakonas, 1 tirpikliu užpildytas švirkštas, 2 injekcinės adatos;
· 5 flakonai, 5 tirpikliu užpildyti švirkštai; 10 injekcinių adatų;
· 1 flakonas ir 1 ampulė su tirpikliu;
· 5 flakonai ir 5 ampulės su tirpikliu.
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.
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Specialių reikalavimų nėra.

GRANOCYTE 34 flakonai yra skirti vienkartiniam vartojimui.

GRANOCYTE 34 turi būti paruošiamas prieš pat vartojimą. 
Paruoštas tirpalas yra skaidrus be nuosėdų.

Tirpalo leisti po oda ruošimas:
· Naudodami 19G adatą, aseptikos sąlygomis sušvirkškite vienoje ampulėje ar viename užpildytame švirkšte esantį tirpiklio (injekcinio vandens) kiekį į GRANOCYTE 34 flakoną. 
· Švelniai judinkite flakoną, kol visai ištirps milteliai. Negalima kratyti stipriai.
· Naudodami tą pačią adatą, ištraukite reikiamą tūrį iš flakono.
· Pakeiskite adatą (19G į 26G) ir nedelsdami suleiskite po oda.

Infuzinio tirpalo ruošimas:
· Aseptikos sąlygomis sušvirkškite vienoje ampulėje ar viename užpildytame švirkšte esantį tirpiklio (injekcinio vandens) kiekį į GRANOCYTE 34 flakoną.
· Švelniai judinkite flakoną, kol visai ištirps milteliai. Negalima kratyti stipriai.
· Ištraukite reikiamą tūrį iš flakono.
· Gautą tirpalą praskieskite reikiamu kiekiu 0,9 % natrio chlorido arba 5 % gliukozės tirpalu.
· Infuzuokite į veną.
· GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV flakone) nerekomenduojama skiesti iki mažesnės kaip 0,32 milijono TV/ml (2,5 mikrogramo/ml) galutinės koncentracijos.
Ištirpinto GRANOCYTE 34 flakono turinio niekada nereikėtų skiesti iki didesnio kaip 100 ml tūrio.

GRANOCYTE 34 suderinamas su dažniausiai naudojamais rinkiniais infuzijoms, jį praskiedus:
· 0,9 % natrio chlorido tirpalu (polivinilchloridiniuose maišeliuose ar stikliniuose buteliuose);
· 5 % gliukozės tirpalu (stikliniuose buteliuose).


[bookmark: _Toc129243122][bookmark: _Toc129243247]7.	REGISTRUOTOJAS 

sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
Prancūzija


[bookmark: _Toc129243123][bookmark: _Toc129243248]8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/99/1427/001 – flakonas miltelių ir užpildytas švirkštas tirpiklio (1 ml), (2 injekcinės adatos), N1
LT/1/99/1427/002 – flakonas miltelių ir užpildytas švirkštas tirpiklio (1 ml), (2 injekcinės adatos), N5
LT/1/99/1427/003 – flakonas miltelių ir ampulė tirpiklio (1 ml), N1
LT/1/99/1427/004 – flakonas miltelių ir ampulė tirpiklio (1 ml), N5


[bookmark: _Toc129243124][bookmark: _Toc129243249]9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA 

Registravimo data 1999 m. rugsėjo 2 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. sausio 23 d.


[bookmark: _Toc129243125][bookmark: _Toc129243250]10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA 

2022 m. sausio 1 d. 

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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II PRIEDAS 

REGISTRACIJOS SĄLYGOS 

A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 


A. 
BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ 

Biologinės veikliosios medžiagos gamintojo pavadinimas ir adresas 

CHUGAI PHARMA MANUFACTURING CO LTD 
5-1, Ukima 5-Chome, KITA-KU
Tokyo 115 8543
Japonija

Gamintojų, atsakingų už serijų išleidimą, pavadinimai ir adresai 

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
180 Avenue Jean Jaures
94702 Maison-Alfort Cedex
Prancūzija

arba

SANOFI-AVENTIS Zrt.
Campona u. 1 (Harbor Park)
1225 Budapest
Vengrija 
[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]
Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B. 	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas.
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III PRIEDAS 

[bookmark: _Toc129243135][bookmark: _Toc129243260]ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS 
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A. ŽENKLINIMAS 


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lenograstimas 


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 33,6 milijono TV (263 mikrogramai) lenograstimo.
1 ml paruošto injekcinio tirpalo yra 33,6 milijono TV (263 mikrogramai) lenograstimo.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos milteliuose: argininas, fenilalaninas (daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje), metioninas, manitolis, polisorbatas 20, vandenilio chlorido rūgštis. 
Tirpiklis: injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui 
1 miltelių flakonas
1 tirpikliu užpildytas švirkštas ir 2 adatos (19G ir 26G)

5 miltelių flakonai
5 tirpikliu užpildyti švirkštai ir 10 adatų (19G ir 26G)


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti po oda arba į veną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}
Tinkamumo laikas paruošus vartoti nurodytas pakuotės lapelyje 


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 ºC temperatūroje. 
Negalima užšaldyti.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
Prancūzija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/99/1427/001 – flakonas miltelių ir užpildytas švirkštas tirpiklio (1 ml), (2 injekcinės adatos),N1
LT/1/99/1427/002 – flakonas miltelių ir užpildytas švirkštas tirpiklio (1 ml), (2 injekcinės adatos),N5


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Granocyte 34


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}


MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS 

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lenograstimas


2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS 

SANOFI


3. TINKAMUMO LAIKAS 

EXP {mm/MMMM}


4. SERIJOS NUMERIS 

Lot {numeris}


5. KITA 

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lenograstimas 
Leisti po oda arba į veną.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

33,6 milijono TV (263 µg)


6.	KITA


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

UŽPILDYTAS ŠVIRKŠTAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

GRANOCYTE 34 tirpiklis
Injekcinis vanduo


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

1 ml


6.	KITA





INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lenograstimas 


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 33,6 milijono TV (263 mikrogramai) lenograstimo.
1 ml paruošto injekcinio tirpalo yra 33,6 milijono TV (263 mikrogramai) lenograstimo.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos milteliuose: argininas, fenilalaninas (daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje), metioninas, manitolis, polisorbatas 20, vandenilio chlorido rūgštis. 
Tirpiklis: injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui
1 miltelių flakonas 
1 ampulė su tirpikliu

5 miltelių flakonai 
5 ampulės su tirpikliu


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti po oda arba į veną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJEVIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}
Paruoštas tirpalas – žr. pakuotės lapelį


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 ºC temperatūroje. 
Negalima užšaldyti.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
Prancūzija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/99/1427/003 – flakonas miltelių ir ampulė tirpiklio (1 ml), N1
LT/1/99/1427/004 – flakonas miltelių ir ampulė tirpiklio (1 ml), N5


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Granocyte 34


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lenograstimas 
Leisti po oda arba į veną.


2.	VARTOJIMO METODAS

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

33,6 milijono TV (263 µg)


6.	KITA


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

AMPULĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

GRANOCYTE 34 tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui
Injekcinis vanduo


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

1 ml


6.	KITA






























B. PAKUOTĖS LAPELIS 
[bookmark: _Toc129243138][bookmark: _Toc129243263]
Pakuotės lapelis: informacija vartotojui 

GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai ir tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lenograstimas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos simptomai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė sunkus šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra GRANOCYTE ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant GRANOCYTE 
3.	Kaip vartoti GRANOCYTE
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti GRANOCYTE
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra GRANOCYTE ir kam jis vartojamas 

Jūsų vaisto pavadinimas yra GRANOCYTE 34 (33,6 milijono TV/ml) milteliai ir tirpiklis injekciniam arba infuziniam tirpalui (šiame pakuotės lapelyje vadinamas GRANOCYTE). GRANOCYTE sudėtyje yra vaisto lenograstimo. Jis priklauso vaistų, vadinamų citokinais, grupei.

GRANOCYTE skatina kraujo ląstelių, kovojančių su infekcija, gamybą Jūsų organizme.
· Šios kraujo ląstelės yra gaminamos Jūsų kaulų čiulpuose.
· GRANOCYTE skatina kaulų čiulpus gaminti daugiau ląstelių, kurios vadinamos kraujo kamieninėmis ląstelėmis.
· GRANOCYTE padeda šioms jaunoms kraujo ląstelėms virsti „darbinėmis“ kraujo ląstelėmis.
· Ypač jis skatina baltųjų kraujo ląstelių, vadinamų neutrofilais, gamybą. Neutrofilai yra svarbūs kovojant su infekcija.

GRANOCYTE vartojamas:
· Baigus gydymą nuo vėžio, kai baltųjų kraujo ląstelių kiekis yra per mažas (vadinama neutropenija).
Kai kada gydymas nuo vėžio (vadinamas chemoterapija) veikia kaulų čiulpus. Tai gali sumažinti Jūsų baltųjų kraujo ląstelių skaičių, ypač yra veikiami neutrofilai ir tokia būklė vadinama neutropenija. Ji trunka tol, kol Jūsų organizmas vėl gali gaminti baltąsias kraujo ląsteles. Esant mažam neutrofilų skaičiui yra lengviau užsikrėsti infekcinėmis ligomis. Kartais tai gali sukelti rimtų problemų. GRANOCYTE padės sutrumpinti laiką, kai baltųjų kraujo ląstelių skaičius yra mažas. Jis veikia skatindamas Jūsų organizmą gaminti naujas baltąsias kraujo ląsteles.
· Kai reikia padidinti Jūsų kraujo kamieninių ląstelių skaičių (vadinama mobilizacija).
GRANOCYTE gali būti vartojamas norint paskatinti kaulų čiulpus gaminti kraujo kamienines ląsteles. Tai vadinama mobilizacija. Tai galima atlikti atskirai arba po chemoterapijos. Šios kraujo kamieninės ląstelės specialios aparatūros pagalba yra išimamos iš Jūsų kraujo. Kamieninės ląstelės gali būti laikomos ir grąžinamos Jums atgal transfuzijos (perpylimo) būdu.
· Po kaulų čiulpų arba kamieninių kraujo ląstelių transplantacijos.
Prieš atliekant kaulų čiulpų arba kraujo kamieninių ląstelių transplataciją, Jums iš pradžių taikoma didelių dozių chemoterapija arba viso kūno švitinimas. Taip sunaikinamos nesveikos ląstelės. Kraujo transfuzijos metu Jums suleidžiamas kaulų čiulpų ar kraujo kamieninių ląstelių transplantatas. Po tam tikro laiko Jūsų kaulų čiulpai pradės gaminti naujas kraujo ląsteles (įskaitant ir baltąsias kraujo ląsteles). GRANOCYTE pagreitins naujų baltųjų kraujo ląstelių atsistatymą Jūsų organizme.
· Jei ketinate tapti kraujo kamieninių ląstelių donorais.
GRANOCYTE gali vartoti ir sveiki donorai. Tuomet jis skatina kaulų čiulpus gaminti daugiau kraujo kamieninių ląstelių. Tai vadinama mobilizacija (žr. aukščiau). Tada sveiki donorai gali duoti kraujo kamieninių lastelių tiems, kam jų reikia.

GRANOCYTE galima skirti suaugusiems, vyresniems nei 2 metų vaikams ir paaugliams.


2.	Kas žinotina prieš vartojant GRANOCYTE 

GRANOCYTE vartoti negalima
-	jeigu yra alergija lenograstimui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje). Alerginės reakcijos požymiai: išbėrimas, rijimo ar kvėpavimo sutrikimai, lūpų, veido, gerklės ar liežuvio patinimas;
-	jeigu Jums diagnozuotas piktybinis navikas, vadinamas mieloidiniu piktybiniu naviku. Tačiau Jūs galite vartoti GRANOCYTE naujai diagnozuotos ūminės mieloidinės leukemijos tam tikrais atvejais ir jei esate vyresnis nei 55 metų;
-	jeigu tą pačią dieną atliekama chemoterapija.

Nevartokite šio vaisto jei bent vienas iš išvardintų atvejų Jums tinka. Jei abejojate, prieš vartojant GRANOCYTE, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju prieš pradėdami vartoti šį vaistą jeigu:
-	jeigu esate sirgę bet kokiomis ligomis, ypač alerginėmis, infekcinėmis arba yra buvę inkstų ar kepenų sutrikimų;
-	jeigu sergate pjautuvo pavidalo ląstelių liga arba esate pjautuvo pavidalo ląstelių geno mutacijos nešiotojas, nes GRANOCYTE gali sukelti pjautuvo pavidalo ląstelių krizę.

Gydymo GRANOCYTE metu nedelsdami praneškite gydytojui, jeigu:
· skauda kairiąją viršutinę pilvo pusę ar kairįjį petį. Tai gali būti blužnies padidėjimo ar galimo blužnies plyšimo požymiai.
· pasireiškia veido ar kulkšnių patinimas, šlapime atsiranda kraujo arba jis yra rudos spalvos, arba pastebite, kad šlapinatės mažiau nei įprastai.

Jei abejojate ar tai tinka Jums, prieš vartojant GRANOCYTE, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Gydymo lenograstimu metu gydytojas gali rekomenduoti papildomą stebėjimą, nes kai kuriems pacientams arterijose ir venose atsirado kraujo krešulių (taip pat žr. 4 skyrių „Galimas šalutinis poveikis“).

Aortos (didžiosios kraujagyslės, kuria kraujas iš širdies teka į visas kūno dalis ir organus) uždegimo, pasireiškiančio pacientams, sergantiems vėžiu, ir sveikiems donorams, atvejų užregistruojama retai. Simptomai gali būti tokie: karščiavimas, pilvo skausmas, negalavimas, nugaros skausmas ir padidėję uždegimo žymenų rodikliai. Pasakykite gydytojui, jeigu patiriate šiuos simptomus.

Vaikams ir paaugliams
Pasitarkite su gydytoju prieš vartojant šį vaistą:
· jeigu Jūs sergate ar Jūsų vaikas serga vėžiu, vadinamu „ūmine limfoblastine leukemija“ ir jeigu Jūs esate ar Jūsų vaikas yra jaunesnis nei 18 metų.

Kiti vaistai ir GRANOCYTE 
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Taip pat ir apie vaistus, įsigytus be recepto ir augalinius vaistus.

Jei ketinate tapti kraujo kamieninių ląstelių donorais ir Jums taikomas gydymas krešėjimą mažinančiais vaistais (tokiais kaip varfarinas ar heparinas), prieš vartojant GRANOCYTE įsitikinkite, kad gydytojas tą žino. Taip pat pasakykite gydytojui, jei žinote apie esamas kraujo krešėjimo problemas.
Jeigu Jums taikoma priešvėžinė chemoterapija, nevartokite GRANOCYTE 24 valandas prieš chemoterapijos pradžią ir 24 valandas po jos.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Nevartokite šio vaisto, jei esate nėščia, manote, kad pastojote ar žindote, nebent gydytojas pasakys, kad tai būtina. Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. GRANOCYTE poveikis nėščioms ir žindančioms moterims netirtas.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
GRANOCYTE poveikis gebėjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus yra nežinomas. Prieš vairuojant ar valdant mechanizmus, stebėkite, kaip GRANOCYTE Jus veikia.

GRANOCYTE sudėtyje yra fenilalanino
Kiekviename šio vaisto flakone yra 10 mg fenilalanino, tai atitinka 10 mg/ml.

Fenilalaninas gali būti kenksmingas sergantiems fenilketonurija, reta genetine liga, kuria sergant fenilalaninas kaupiasi organizme, nes organizmas negali jo tinkamai pašalinti.

GRANOCYTE sudėtyje yra natrio
Šio vaisto flakone yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.

3.	Kaip vartoti GRANOCYTE 

GRANOCYTE vartojamas prižiūrint specialistui patirtį turinčiuose onkologijos ir hematologijos centruose. Paprastai jį suleidžia gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas. Jis suleidžiamas injekcijos ar infuzijos būdu.

Tačiau, kai kurie pacientai yra apmokyti patys susišvirkšti vaistus. Jei turite kokių nors klausimų kaip švirkščiamas šis vaistas, klauskite gydytojo, slaugytojos ar vaistininko.

Kiek vartoti GRANOCYTE
Jei nežinote, kodėl Jums paskirtas GRANOCYTE arba turite kokių nors klausimų apie tai, kiek GRANOCYTE Jums paskirta vartoti, klauskite gydytojo, slaugytojos ar vaistininko.

Po kaulų čiulpų transplantacijos, chemoterapijos ar kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti po chemoterapijos:
· Jūsų gydytojas nustatys, kokią vaisto dozę Jums skirti, priklausomai nuo Jūsų kūno paviršiaus ploto. Ji apskaičiuojama pagal Jūsų kūno masę ir ūgį. Dozė matuojama kvadratiniais metrais ir rašoma m2.
· Įprastinė GRANOCYTE dozė yra 19,2 milijono TV/m2 (150 mikrogramų vienam m2) kūno paviršiaus ploto per parą. Vyresniems nei 2 metų vaikams ir paaugliams dozė yra tokia pati kaip suaugusiems.
· Kiek dienų Jums reikės vartoti GRANOCYTE, nuspręs gydytojas. Jis gali būti vartojamas iki 28 dienų.
· Kai GRANOCYTE vartojamas kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti po chemoterapijos, gydytojas pasakys, kada bus renkamos Jūsų kraujo kamieninės ląstelės.

Kraujo kamieninėms ląstelėms mobilizuoti tik su GRANOCYTE:
· Jūsų gydytojas nuspręs, kokią dozę vartoti, priklausomai nuo Jūsų kūno masės.
· Įprastinė GRANOCYTE dozė yra 1,28 milijono TV/kg (10 mikrogramų vienam kg) kūno masės per parą. Vyresniems nei 2 metų vaikams ir paaugliams dozė yra tokia pati kaip suaugusiems.
· GRANOCYTE Jums bus švirkščiamas injekcija po oda 4‑6 dienas.
· Kraujo kamieninės ląstelės bus renkamos po 5‑7 dienų.
GRANOCYTE gali vartoti pacientai, kurių kūno paviršiaus plotas ne didesnis nei 1,8 m2.

Ką daryti pavartojus per didelę GRANOCYTE dozę?
Kadangi šį vaistą Jums suleidžia gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas, nesitikima, kad jie suleis Jums per didelę dozę. Jie stebės Jūsų būklę ir koreguos dozę. Visada klauskite, jei abejojate, kodėl vartojate tokią vaisto dozę.

Jei Jūs pats susileidote per didelę GRANOCYTE dozę, pasakykite gydytojui arba vykite tiesiai į ligoninę. Su savimi pasiimkite šio vaisto pakuotę. Tada gydytojas žinos, kokius vaistus pavartojote. Pavartojus per didelę dozę, Jums gali atsirasti ypač sunkus šalutinis poveikis. Labiausiai tikėtinas raumenų ir kaulų skausmo atsiradimas.

Pamiršus pavartoti GRANOCYTE
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą injekciją. Visada pasitarkite su gydytoju, kuris pasakys, ką tokiu atveju daryti.

Kraujo tyrimai
Kol vartosite šį vaistą, gydytojui reikės Jus stebėti. Jums reguliariai bus atliekami kraujo tyrimai. Jų metu bus tikrinami įvairių kraujo ląstelių kiekiai (neutrofilų, kitų baltųjų kraujo ląstelių, raudonųjų kraujo ląstelių ir trombocitų (kraujo plokštelių)).

GRANOCYTE vartojimo metu, kitų gydytojų prašymu atliktuose kraujo tyrimuose gali būti pakitimų. Jei Jums atliekami kraujo tyrimai, svarbu pasakyti gydytojui, kad vartojate GRANOCYTE. Gali būti padidėjęs baltųjų kraujo ląstelių skaičius, trombocitų skaičius – sumažėjęs, gali išaugti fermentų kiekis kraujyje. Šie pokyčiai dažniausiai išnyksta nustojus vartoti GRANOCYTE.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis 

Šis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nutraukite GRANOCYTE vartojimą ir nedelsiant pasakykite gydytojui:
· Jeigu atsiranda skausmas pilvo kairėje viršutinėje dalyje ar kairiojo peties skausmas. Tai gali būti padidėjusios blužnies požymiai. Tai dažnas šalutinis poveikis, bet labai retais atvejais gali būti blužnies plyšimo priežastis.
· Jeigu pasireiškia alerginės reakcijos. Požymiai tokie: bėrimas, rijimo ir kvėpavimo sutrikimai, lūpų, veido, gerklės ar liežuvio patinimas. Šis šalutinis poveikis yra labai retas.
· Jeigu pasireiškia labai sunki alerginė reakcija, vadinama anafilaksiniu šoku. Požymiai tokie: alpimas, silpnumas, kvėpavimo sutrikimai, veido patinimas. Šis šalutinis poveikis yra labai retas.
· Jeigu pasireiškia kvėpavimo sutrikimai. Požymiai tokie: kosulys, karščiavimas, dažnas dusulys. Tai yra retas šalutinis poveikis.

Kaip galima greičiau pasakykite gydytojui ar vaistininkui jei pasireiškia bent vienas iš šių šalutinių poveikių:
· Reakcija injekcijos vietoje. Tai dažnas šalutinis poveikis.
· Odos problemos, pasireiškiančios slyvos spalvos, iškilusiais odos ploteliais ant rankų, kojų, kartais veido ar kaklo kartu su karščiavimu (Sweet sindromo požymiai). Taip pat gali atsirasti iškilę raudonos spalvos odos ploteliai, lydimi karščiavimo ir galvos skausmo (Lyell sindromo požymiai). Kitos odos problemos, tokios kaip raudonos spalvos iškilusios kraujosruvos ant kojų ar opos ant Jūsų kūno kartu su karščiavimu ir sąnarių skausmu. Šis šalutinis poveikis yra labai retas.
· Kraujo atkosėjimas (hemoptizė). Šis šalutinis poveikis yra nedažnas.
· Kraujavimas iš plaučių (plaučių hemoragija). Šis šalutinis poveikis yra retas.

Kitas šalutinis poveikis:
· Kaulų, raumenų, sąnarių, nugaros, rankų bei kojų skausmas, galvos skausmas. Toks šalutinis poveikis yra labai dažnas. Jam pasireiškus, skausmas gali būti kontroliuojamas įprastais skausmą malšinančiais vaistais.
· Inkstuose esančių smulkių filtravimą atliekančių struktūrų pažeidimas (glomerulonefritas).
· Aortos (didžiosios kraujagyslės, kuria kraujas iš širdies teka į visas kūno dalis ir organus) uždegimas, žr. 2 skyrių. Tai yra retas šalutinis poveikis.

Kraujo kamieninių ląstelių donorai
GRANOCYTE, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.
Kai kurie šalutinio poveikio reiškiniai gali pasireikšti iš karto, tuo tarpu kiti gali pasireikšti praėjus keletai dienų.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:
· pasireiškia skausmas viršutinėje kairėje pilvo pusėje arba kairiame petyje. Tai gali būti Jūsų blužnies padidėjimo požymiai (tai yra dažnas šalutinis poveikis, vadinamas splenomegalija). Blužnis dėl to gali plyšti (blužnies plyšimas yra labai retas šalutinis poveikis);
· atsiranda alerginės reakcijos požymių net pirmą kartą pavartojus GRANOCYTE. Požymiai yra bėrimas, rijimo ar kvėpavimo sutrikimai, lūpų, veido, gerklės ar liežuvio patinimas. Tai yra labai retas šalutinis poveikis;
· pasireiškia labai reta ir labai sunki alerginė reakcija, vadinama anafilaksiniu šoku. Tai yra staiga pasireiškianti gyvybei pavojinga reakcija. Požymiai yra alpimas, silpnumas, kvėpavimo pasunkėjimas arba veido patinimas;
· pasireiškia kosulys, karščiavimas ir kvėpavimo pasunkėjimas (dusulys). Tai gali būti ūminio respiracinio distreso sindromas (ŪRDS), kuris yra labai retas šalutinis poveikis;
· atsiranda bet kuris iš išvardytų simptomų arba jų derinys: patinimas ar pabrinkimas (tai gali būti susiję su retesniu šlapinimusi), kvėpavimo pasunkėjimas, pilvo patinimas ir pilnumo pojūtis bei bloga bendroji savijauta arba nuovargis. Tokie simptomai paprastai atsiranda greitai. Tai gali būti simptomai nedažnos (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 iš 100 žmonių) būklės, vadinamos kapiliarų pralaidumo sindromu, kuris sukelia kraujo pratekėjimą pro mažas kraujagysles į organizmą ir kuriam pasireiškus, būtina skubi medicininė pagalba;
· pasireiškia inkstų pažeidimas (glomerulonefritas). GRANOCYTE vartojusiems pacientams buvo inkstų pažeidimo atvejų. Nedelsdami kreipkitės į gydytoją, jeigu pasireiškia veido ar kulkšnių patinimas, šlapime atsiranda kraujo arba jis yra rudos spalvos, arba pastebite, kad šlapinatės mažiau nei įprastai;
· atkosėjate kraujo (pasireiškia hemoptizė). Šis šalutinis poveikis yra nedažnas;
· prasideda kraujavimas iš plaučių (pasireiškia plaučių hemoragija). Šis šalutinis poveikis yra retas.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiškia kuris nors išvardintas labai dažnas šalutinis poveikis:
· Gali pasireikšti skausmas, kaulų, raumenų, sąnarių, nugaros ir rankų bei kojų skausmas, galvos skausmas, karščiavimas ir (arba) šleikštulys (pykinimas).
· Gali atsirasti laikinų kraujo tyrimų rodmenų pokyčių, įskaitant susijusius su kepenų funkcija, dėl to imtis specialių atsargumo priemonių dažniausiai nereikia, nes rodmenys normalizuojasi nutraukus vaisto vartojimą.
· Po kraujo kamieninių ląstelių donorystės galite justi nuovargį. Taip yra dėl to, kad Jūsų kraujyje sumažėja raudonųjų ląstelių kiekis. Gali sumažėti ir trombocitų kiekis, todėl galite dažniau nei įprastai kraujuoti ar atsirasti mėlynių.

Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· ▪ Uždegimą rodantys kraujo tyrimų rezultatai (pvz., C reaktyvaus baltymo kiekio padidėjimas).
· ▪ Kraujo krešulių susidarymas venose ir arterijose.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.
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Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant miltelių ir tirpiklio injekciniam ar infuziniam tirpalui rinkinio dalių po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. GRANOCYTE miltelių tinkamumo laikas nurodytas ant kiekvienos GRANOCYTE flakono kartoninės dėžutės, lizdinės plokštelės popieriaus folijos ir etiketės. Tirpiklio (injekcinio vandens) tinkamumo laikas nurodytas ant kiekvienos injekcinio vandens ampulės etiketės arba ant užpildyto švirkšto etiketės.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 30 °C temperatūroje. Negalima užšaldyti.

Paruoštą arba atskiestą tirpalą rekomenduojama suvartoti nedelsiant. Jei reikia, paruoštą ir atskiestą tirpalą galima laikyti ne ilgiau nei 24 valandas 2 °C -8 °C temperatūroje (šaldytuve).

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.
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GRANOCYTE sudėtis 
· Veiklioji medžiaga yra lenograstimas (G-KSF) 33,6 milijono tarptautinių vienetų (atitinka 263 mikrogramų) mililitre po praskiedimo.

· Pagalbinės medžiagos milteliuose yra: argininas, fenilalaninas, metioninas, manitolis (E421), polisorbatas 20 ir praskiesta vendenilio chlorido rūgštis.

· Tirpiklį, skirtą tirpalo paruošimui, sudaro injekcinis vanduo.

GRANOCYTE išvaizda ir kiekis pakuotėje
GRANOCYTE sudaro balti milteliai ir skaidrus, bespalvis tirpiklis injekciniam ar infuziniam tirpalui.
Flakonas su milteliais + ampulė su 1 ml tirpiklio.

GRANOCYTE sudaro balti milteliai ir skaidrus, bespalvis tirpiklis injekciniam arba infuziniam tirpalui užpildytame švirkšte.
Flakonas su milteliais + užpildytas švirkštas su 1 ml tirpiklio ir dvi adatos (balta kreminės spalvos 19G adata – tirpinimui, mažesnė rudos spalvos 26G adata – vartojimui). 

GRANOCYTE tiekiamas pakuotėmis:
1 miltelių flakonas ir 1 ampulė su tirpikliu;
5 miltelių flakonai ir 5 ampulės su tirpikliu.

GRANOCYTE tiekiamas pakuotėmis:
1 miltelių flakonas, 1 tirpikliu užpildytas švirkštas ir 2 adatos;
5 miltelių flakonai, 5 tirpikliu užpildyti švirkštai ir 10 adatų.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
sanofi-aventis groupe 
54, rue La Boétie 
75008 Paris 
Prancūzija

Gamintojas
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
180 Avenue Jean Jaures
94702 Maison-Alfort Cedex
Prancūzija

arba

SANOFI-AVENTIS Zrt.
Campona u. 1 (Harbor Park)
1225 Budapest 
Vengrija 

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.
UAB „Swixx Biopharma“
Bokšto g. 1-3
LT-01126 Vilnius
Lietuva
Tel.: +370 5 236 9140

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2022-01-01.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

Praktinė informacija apie vaisto paruošimą ir tvarkymą skirta medicinos ir sveikatos priežiūros specialistams

GRANOCYTE flakonai yra tik vienkartinio vartojimo.

Dėl galimos mikrobiologinio užterštumo rizikos, užpildytas švirkštas su tirpikliu yra tik vienkartinio vartojimo.

GRANOCYTE leisti po oda arba į veną.

Tirpalo paruošimas
Iš tirpiklio ampulės (su injekciniu vandeniu) ištrauktą turinį steriliai sušvirkšti į GRANOCYTE flakoną.
· Švelniai paplakite kol milteliai visiškai ištirps.
· Smarkiai kratyti negalima.
· Paruoštas vartoti injekcinis tirpalas turi būti skaidrus ir be dalelių.
· Ištraukite iš flakono reikiamą paruošto tirpalo kiekį.
· Nedelsiant sušvirkškite tirpalą po oda.

Užpildyto švirkšto turinį steriliai sušvirkškite į GRANOCYTE flakoną, naudojant 19G adatą.
· Švelniai paplakite kol milteliai visiškai ištirps.
· Smarkiai kratyti negalima.
· Paruoštas vartoti injekcinis tirpalas turi būti skaidrus ir be dalelių.
· Ištraukite iš flakono reikiamą paruošto tirpalo kiekį naudojant 19G adatą.
· Nedelsiant suleiskite tirpalą po oda naudojant 26G adatą.

Vartojant į veną ruošiamą GRANOCYTE, ištirpinus būtina atskiesti.
Paruoštą GRANOCYTE galima derinti su įprastai vartojamais injekciniais tirpalais:
· 0,9 % natrio chlorido tirpalu (polivinilchlorido maišeliuose arba stikliniuose buteliuose)
· 5 % dekstrozės tirpalu (stikliniuose buteliuose)

Skiesti GRANOCYTE 34 milijono TV/ml, kad galutinė koncentracija būtų mažesnė nei 0,32 milijono TV/ml (2,5 µg/ml), nerekomenduojama. Vieno paruošto GRANOCYTE 34 milijono TV/ml flakono jokiu būdu negalima skiesti daugiau nei 100 ml. 

Nesuvartotą vaistą, tirpalą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.
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A: Viršūnės gaubtelis (įskaitant vidinį guminį įdėklą) 
B: Kamštis
C: Atbulinės eigos blokatorius
D: Stūmoklis

Adatos yra apsaugotos kietose atskirose pakuotėse, kurias sudaro:
E: Adatos dėklas
F: Spalvotas gaubtelis (kreminės spalvos arba rudos spalvos)
G: Adatos lizdas
H: Adatos galiukas
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	1 diagrama
Iš lizdinės plokštelės išimkite flakoną ir nuo jo nuimkite plastikinį dangtelį.
Flakono guminį kamštelį nuvalykite steriliu spiritu suvilgytu tamponu.
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	7 diagrama
Laikydami adatą ir švirkštą prijungtus prie flakono, flakoną apverskite.
Dalinai atitraukite adatą, kad užtikrintumėte, jog galiukas būtų tirpale. Laikydami adatos lizdą ir švirkštą, lėtai traukite stūmoklį, kad į švirkštą būtų įtrauktas visas (kiek įmanoma) tirpalas.
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	2 diagrama
Iš lizdinės plokštelės išimkite užpildytą švirkštą ir dvi adatas (vieną su kreminės spalvos gaubteliu (19G) ir vieną su rudos spalvos gaubteliu (26G)).
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	8 diagrama
Patikrinkite, ar švirkšte nėra oro burbuliukų. Jeigu švirkšte yra burbuliukų, švirkštą laikykite stačiai ir stuksenkite jo šoną, kol burbuliukai pakils į viršų.
Burbuliukus išstumkite stūmokliu.
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	3 diagrama
Nuo švirkšto nusukite ir nuimkite viršūnės gaubtelį.
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	9 diagrama
Stumkite stūmoklį, kol jo kamštelio viršus atsidurs ties kitos didesnio nei Jums reikia tūrio žymos linija (0,1 ml žingsniais). Pavyzdžiui, jei reikia 0,8 ml, stūmoklį stumkite iki 0,9 ml žymos.
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	4 diagrama
Tvirtai suimkite kreminės spalvos adatos pakuotę už abiejų galų. Pasukite kreminės spalvos gaubtelį (pagal arba prieš laikrodžio rodyklę) ir jį nuimkite.
Laikydami adatos dėklą, užsukite adatos lizdą ant švirkšto.
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	10 diagrama
Atverskite flakoną atgal, jį laikykite stačiai ir adatą iki galo įstumkite į flakoną. Laikydami adatos lizdą, nusukite švirkštą, adatą palikdami flakone. 

Tvirtai suimkite rudos spalvos adatos pakuotę už abiejų galų. Pasukite kreminės spalvos gaubtelį (pagal arba prieš laikrodžio rodyklę) ir jį nuimkite. Laikydami adatos dėklą, užsukite adatos lizdą ant švirkšto.
Nuimkite adatos dėklą.
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	5 diagrama
Nuimkite adatos dėklą. Flakoną padėję ant plokščio paviršiaus, adata pradurkite guminį kamštelį ir lėtai stumkite stūmoklio kotą, kad tirpiklis subėgtų į flakoną.
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	11 diagrama
Patikrinkite, ar švirkšte nėra oro burbuliukų. Jeigu švirkšte yra burbuliukų, švirkštą laikykite stačiai ir stuksenkite jo šoną, kol burbuliukai pakils į viršų.
Burbuliukus išstumkite stūmokliu.
Jei reikia, pakoreguokite ruošiamo vartoti tirpalo tūrį. 
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	6 diagrama
Švelniai pasukiokite, kol milteliai visiškai ištirps. Smarkiai kratyti negalima.
	   Priekis        [image: ]Nugara
	Dabar GRANOCYTE paruoštas vartoti. Nedelsdami sušvirkškite po oda.

Injekcijos vietos, tinkamos vartojimui po oda
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