ANEXO |

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS DE LA MODIFICACION DEL
RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO PRESENTADAS POR
LA EMEA



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

El CPMP, tras examinar las cuestiones objeto de desacuerdo y las respuestas proporcionadas por los
titulares de las autorizaciones de comercializacion, que figuran en el informe arbitral de evaluacion de
la modificacion, considera que las objeciones presentadas por Alemania no son 6bice para la
aprobacién de la modificacion solicitada.

Se modifico el resumen de las caracteristicas del producto para definir claramente las indicaciones,
subrayar la contraindicacion del uso concomitante del producto con radioterapia, y clarificar el texto
sobre el riesgo y las precauciones que deben tomarse con respecto a la trompocitopenia. Se incluyd
también una breve descripcion de los ensayos clinicos para las dos indicaciones.

Sobre la base de los datos disponibles, el CPMP considerd que la valoracion del riesgo-
beneficio de Leucomax se inclina a favor del producto para las siguientes indicaciones:

1.

- Reduccion del riesgo de infeccion debido a neutropenia en pacientes tratados con quimioterapia
citotdxica para enfermedades malignas

- Reduccion de la duracion de la neutropenia en pacientes sometidos a terapia
mielosupresiva tras el transplante autélogo de médula ésea (TMO), en pacientes que se
considere que tienen un alto riesgo de neutropenia severa prolongada y en pacientes con
evidencia de fallo del injerto.

El CPMP recomendd la modificacién del Resumen de las Caracteristicas del Producto y la
concesion de la modificacion de las Autorizaciones de Comercializacion en relacién con las
cuales se adjuntaba en el Anexo Ill el Resumen de las Caracteristicas del Producto de
Leucomax/Mielogen/SCH39300 (ver el Anexo II).

Leucomax es un medicamento que debe administrarse bajo la supervision de un médico
experimentado.

Se modifico el resumen de las caracteristicas del producto de Leucomax para reflejar mejor los
conocimientos actualmente disponibles.

Se acordd modificar el RCP para definir claramente las indicaciones, subrayar los motivos de la
contraindicacion del uso concomitante del producto con radioterapia e incluir las precauciones
relevantes en relacion con el riesgo de trombocitopenia. Ademas se incluy6 en el apartado 5.1,
Propiedades farmacodindmicas, la descripcion de los resultados correspondientes a los principales
ensayos clinicos randomizados controlados.

RESUMEN GLOBAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE Leucomax/Mielogen
/SCH39300 (véase el Anexo I1)



Los datos disponibles demuestran que el producto reduce la duracién de la neutropenia
después de mieloablacion y TMO aut6logo, momento en el que los pacientes corren un grave
riesgo de contraer enfermedades bacterianas. El perfil de seguridad se describe de manera
satisfactoria y parece aceptable.

Eficacia clinica / Seguridad

Parece ser que la administracién de GM-CSF después de quimioterapia puede reducir el riesgo de
infeccion debido a la mielotoxicidad del tratamiento antineoplasico administrado; no obstante, la
intensidad de dosis del tratamiento no se ve afectada por la administracién de GM-CSF. En la
actualidad puede afirmarse que se han visto defraudadas las expectativas existentes hace una década de
que la administracion de factores estimulantes de colonias mejorarse el desenlace de pacientes tratados
con (radio-) quimioterapia para enfermedades malignas, evitando la neutropenia causada por la
toxicidad limitante de la dosis de estos tratamientos. No existen pruebas convincentes de que la
administracion de Leucomax pueda mejorar el desenlace de los pacientes con enfermedades malignas
en términos de supervivencia global o respuesta del tumor con una mayor intensidad de dosis.

Cuando se ha utilizado un GM-CSF en el marco de quimioterapia, se ha observado siempre una menor
duracion de la neutropenia y una disminucion de las infecciones.

La “Note for Guidance on clinical trials with haematopoietic factors for the prophylaxis of infection
following myeloblativa therapy” del CPMP (CPMP/EWP/555/95) indica claramente que el principal
objetivo de la realizacion de ensayos de fase 111 con factores de crecimiento hematopoyéticos debe ser
la disminucidn de la frecuencia de infecciones. En la evaluacion de Leucomax, la infeccion se definié
utilizando un algoritmo derivado prospectivamente por el Grupo Cooperativo Aleman del Linfoma. El
nivel de gravedad se baso en una serie de factores, entre ellos la administracion de antibidticos por via
oral, el nimero y la duracion de antibiéticos y la persistencia de fiebre. En los ensayos clinicos se
observd una disminucién del riesgo de contraer infeccion en el grupo que recibi6 GM-SCF en
comparacion con el grupo que no lo recibi6, que se tradujo en una disminucion significativa del uso y
la duracién de antibioticos por via intravenosa. La duracidn del tratamiento antibi6tico fue también
mas corta. Estos resultados se tradujeron en una menor proporcién de pacientes hospitalizados y en
una menor duracion de la hospitalizacién.

Varios ensayos clinicos con GM-CSFs en general (y molgramostim en particular) indican que el
beneficio y el riesgo del tratamiento con molgramostim en el marco de un tratamiento mielotéxico
dependen de diversos factores que todavia no han sido plenamente identificados, tales como el
momento de administrar el tratamiento de molgramostim en relacion con el tratamiento mielotoxico y
la intensidad de éste altimo.

En un ensayo doble ciego randomizado (CSF-B301) en el que participaron 172 pacientes con linfoma
no Hodgkin de alto grado tratados con COP-BLAM, la administracion de GM-CSF redujo el riesgo de
infeccion. Asimismo, se observo un pequefio aumento de la intensidad de dosis de COP-BLAM que
no se tradujo en un aumento de la supervivencia.

En un ensayo abierto randomizado con sargramostim (Bunn y cols.) en el que se administraron VP-16
y cisplatino en los dias 1 al 3 de cada ciclo (ciclos de 18 dias; 6 ciclos en total) e irradiacion toracica
de campo amplio cinco dias a la semana a 230 pacientes con SCLC limitada, se obtuvieron los
siguientes resultados en relacién con el GM-CSF (en comparacién con la ausencia de tratamiento con
GM-CSF): mayor recuento de neutr6filos, mas trombocitopenias de grado Il 6 IV (en particular
durante el ciclo 2) y mayor mortalidad téxica. Ademas, se observaron tendencias desfavorables en
términos de un mayor uso de antibidticos por via intravenosa, una menor tasa de respuesta completa y
una menor supervivencia. La administracion de GM-CSF no tuvo ningun efecto aparente en la
intensidad de la radioterapia administrada, pero la dosis de quimioterapia administrada fue menor en el
grupo que recibi6 GM-CSF. El resultado desfavorable a corto plazo en los pacientes que recibieron
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GM-CSF se explico por la administracion parcialmente solapada de radioterapia con GM-CSF, esto es,
por el uso concomitante de GM-CSF e irradiacion toracica de campo amplio. El uso concomitante de
Leucomax y radioterapia de campo amplio est4 contraindicado y en el RCP se explican ahora las
principales razones de esta contraindicacion.

En un ensayo randomizado en el que participaron 408 pacientes tratados con GM-CSF o placebo
después de tratamiento mieloablativo (principalmente para el linfoma no Hodgkin o la enfermedad de
Hodgkin), seguido de transplante autdlogo de médula ésea o transplante de células progenitoras de
sangre periférica, se observé un marcado efecto del GM-CSF en términos de una reduccion de la
duracion de la neutropenia. Aparte de ese resultado, no se observaron diferencias relevantes en cuanto
al desenlace para GM-CSF y placebo, en particular en términos de riesgo de infeccion.

El CPMP convocd una reunion de expertos ad-hoc. Los titulares de las autorizaciones de
comercializacion realizaron una presentacion oral.

Con el fin de evaluar la posibilidad de extraer conclusiones de los ensayos CSF-B301 y Bunn y cols.,
el grupo de expertos considero la conveniencia de que los titulares de las autorizaciones de
comercializacion de Leucomax se comprometieran a realizar un metaandlisis de todos los ensayos
clinicos randomizados controlados que hubieran investigado la administracion de GM-CSF después de
quimioterapia frente a la ausencia de tratamiento con GM-CSF en pacientes con enfermedades
malignas. El grupo de expertos debatid los detalles metodoldgicos de ese metaanalisis, junto con los
titulares de las autorizaciones de comercializacion.

En la reunion de expertos ad hoc se concluyd que un metaanalisis no seria Util, puesto que no
afiadiria nada nuevo a la informacion ya existente. Por la naturaleza de estos ensayos, el
metaanalisis combinaria ensayos muy heterogéneos con importantes diferencias en cuanto a la
enfermedad subyacente, los tratamientos y la seleccion de los pacientes, dificultando asi la
interpretacion global de los resultados.

No se considerd viable ni necesaria la realizacion de otros estudios clinicos. El grupo propuso la
modificacion del Resumen de las Caracteristicas del Producto para definir claramente las indicaciones,
subrayar la contraindicacion del uso concomitante del producto con radioterapia e incluir las
precauciones relevantes para el riesgo de trombocitopenia.



Modificacién del Resumen de las Caracteristicas del Producto

4.1 Indicaciones terapéuticas

LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 esta indicado para reducir el riesgo de infeccion
debido a neutropenia en pacientes tratados con quimioterapia citotoxica para enfermedades
malignas (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo, Pruebas de
laboratorio). Este riesgo de infeccion debido a la neutropenia, y por lo tanto el beneficio
clinico del tratamiento con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300, depende de la
intensidad de la quimioterapia citotdxica administrada.

LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 esta indicado para la reduccion de la duracién de la
neutropenia en pacientes sometidos a terapia mielosupresiva tras el transplante autélogo de
médula 6sea (TMO), en pacientes que se considere que tienen un alto riesgo de neutropenia
severa prolongada y en pacientes con evidencia de fallo del injerto.

Los datos clinicos en el uso de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 tras TMO alogénico
o tras transplante de células progenitoras de sangre periférica (PBSC) son insuficientes para
recomendar su uso.

4.3 Contraindicaciones

LEUCOMAX / MIELOGEN /SCH39300 esta contraindicado en:

o pacientes con un historial de hipersensibilidad al molgramostim o cualquier componente
de la formulacién inyectable.

o uso concomitante con radioterapia de campo amplio porque los pacientes tratados con
GM-CSF tienen una mayor incidencia de efectos adversos pulmonares, incluyendo
muertes.

o para permitir un aumento de la intensidad de la dosis de quimioterapia citotdxica sobre
regimenes de dosis establecidos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Los pacientes tratados con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 tienen un mayor riesgo



de trombocitopenia. Se recomienda la monitorizacion regular del recuento de plaquetas y del
hematocrito.

Pruebas de laboratorio — Deberan realizarse los controles hematoldgicos habituales
(hemograma completo, recuento de plaquetas y formula), ademas de monitorizar los niveles
de albimina durante el tratamiento con LEUCOMAX /MIELOGEN / SCH39300.

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Al igual que otros factores de crecimiento hematopoyeético, el GM-CSF ha mostrado, in vitro,
propiedades estimuladoras sobre células endoteliales humanas.

1.1.1.1.1 Efectos observados en ensayos clinicos en el marco de la quimioterapia

En un ensayo randomizado, doble ciego con 172 pacientes con linfoma no Hodgkin de alto
grado tratados con COP-BLAM, la administracion de GM-CSF redujo el riesgo de infeccion.
También se observé un pequefio aumento en la intensidad de la dosis de COP-BLAM lo que
no se tradujo en un aumento de la supervivencia.



1.1.1.1.2 Efectos observados en ensayos clinicos en el marco del transplante
autologo de médula 0sea

En un ensayo randomizado con 408 pacientes tratados con GM-CSF o placebo después de la
terapia mielosupresiva (predominantemente para linfoma no Hodgkin y enfermedad de
Hodgkin) seguido de un transplante autélogo de médula désea o transplante de células
progenitoras periféricas, los pacientes de la rama de GM-CSF mostraron una menor duracion
de la neutropenia. Sin embargo, no se han demostrado diferencias relevantes en los desenlaces
para GM-CSF y placebo, en particular, en términos de riesgo de infeccion.



ANEXO I

RELACION DE LOS NOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMAS
FARMACEUTICAS, DOSIS, VIA DE ADMINISTRACION, SOLICITANTES /
TITULARES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION,
PRESENTACION Y TAMANO DEL ENVASE EN LOS ESTADOS MIEMBROS



Forma

Estado Titular de la Nombre Dosis

miembro  autorizacién de comercial
comercializacion
Titular

Austria
Novartis Pharma GmbH 150 mcg

1.Leucomax
Brunnerstrasse 59, “Novartis” 300 mcg
A-1235, Viena 400 mcg
AUSTRIA
2. Leucomax 150 mcg

AESCA Chemisch- “AESCA”
Pharmazeutische 300 mcg
Fabrik GmbH 400 mcg
Badener Strasse 23,
A-2514 Traiskirchen
AUSTRIA

Bélgica Novartis Pharma SA Leucomax 150 mcg
Chaussée de Haecht 226, 300 mcg
B-1030 Bruselas 400 mcg
BELGICA

farmacéutica

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

Polvo
disolvente
solucion
inyectable

Polvo
disolvente
solucion
inyectable

Presentacion Tamarno del envase Via de
administracio
n

y . .
para vial de vidrio 1 vial y 1 ampolla Intravenosa

(polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)

Ampolla de

vidrio 5 viales y 5 ampollas

por envase (todas las
y (Disolvente)  dosis)

para

y vial de vidriol vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de
vidrio 5 viales y 5 ampollas
por envase (todas las
(Disolvente)  dosis)



Dinamarca El Titular de ILeucomax 150 mcg

Finlandia

Estado

miembro

Francia

Autorizacion C
Comercializacion conjunt 300 mcg

es:
400 mcg

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172, DK-2100
Copenhague,

DINAMARCA

y
Schering-Plough A/S

Lyngbyvej 12, DK-3520
Farum DINAMARCA

Empresa Schering- Leucomax 150 mcg
Plough (Brinny)
300 mcg

Innishannon
400 mcg
County Cork IRLANDA

1.1.1.2 Titul 1.1.1.2 Dosis

ar de
la
autor
izaci
on

Polvo y vial de vidrio1 vial y 1 ampolla Intravenosa
disolvente  para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
solucion dosis)
inyectable Ampolla  de

vidrio

(Disolvente)
Polvo y vial de vidrio1 vial y 1 ampolla Intravenosa
disolvente  para (polvo) por envase (todas Subcutanea
solucion dosis)
inyectable Ampolla  de

vidrio

(Disolvente)
Forma 1. Tamafio del envase Via de
farmacéutica administracid

n

Polvo y

disolvente  para 1 vial y 1 ampolla Intravenosa
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Alemania

de
com
ercia
lizac
i6n

Titular

El Titular de |

Autorizacion C
Comercializacion conjunt
es.

Laboratoires NOVARTIS

2 et 4, rue Lionel Terray

) ~ Leucomax
92506, Rueil Malmaison
FRANCIA
y

Schering-Plough

92, rue Baudin

Cedex FRANCIA

Novartis Pharma GmbH (1) Leucomax
Roonstrasse 25,

D-90429 Nirnberg

50 mcg solucion

inyectable
150 mcg

300 mcg

400 mcg

150 mcg Polvo
disolvente
300 mcg solucion

inyectable
400 mcg

11

por envase (todas las Subcutanea
dosis)

+ 2 agujas por
embalaje

vial de vidrio
(polvo)

Ampolla de
vidrio

(Disolvente)

y vial de vidriol vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea

dosis)
Ampolla de

vidrio 5 viales y 5 ampollas



Grecia

ALEMANIA

Essex Pharma GmbH (2*) SCH39300/15150 mcg
Thomas-Dehler  Strasse 300 mcg
217, SCH39300/300
400 mcg
D-81737 Miinchen
ALEMANIA SCH39300/400
* No publicitado
Novartis [Hellas] (1) Leucomax 150 mcg
S.AC.L
300 mcg
Crtra nacional, Km 12, n°
400 mcg
GR-14451 Atenas
GRECIA
(2) Mielogen 150 mcg
Schering-Plough S.A. 300 mcg
AG. Dimitriou 63 400 mcg

GR-17455
GRECIA

Atenas

Polvo
disolvente
solucion
inyectable

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

12

(Disolvente) por envase (todas las

dosis)

(300 + 400 mcg

y dosis)
para

y vial de vidriol vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de
vidrio

(Disolvente)

y
para



Estado

miembro

Irlanda

Italia

1.1.1.5 Titul Nombre
ar de comercial
la
autor
izaci
6n Leucomax

de
com
ercia
lizac
ion
Titular
Schering-Plough Ltd
Shire Park,
Welwyn Garden City,

Hertfordshire, AL7 1TW,
Reino Unido

Novartis Farma S.p.A. (1) Leucomax

S.S. 233 (Varesina),
Km 20,5

21040 Origgio (VA)
ITALIA

Dosis

150 mcg
300 mcg

400 mcg

150 mcg
300 mcg

400 mcg

Forma
farmacéutica

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

Polvo
disolvente
solucion
inyectable

13

Presentacion Tamaro del envase Viade

administracion

Intravenosa
y Subcutanea
para vial de vidrio 1 vial y 1 ampolla
(polvo) por envase (todas las
dosis)
Ampolla de
vidrio

(Disolvente)

y vial de vidriol vial y 1 ampolla Intravenosa

para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de
vidrio 3 viales y 3 ampollas

por envase (todas las
(Disolvente) dosis)



Luxemburg
0

Paises Bajos Novartis Pharma B.V.

Portugal

Schering-Plough S.p.A.
Via Ripamonti, 89

20141 Milano ITALIA

Novartis Pharma GmbH Leucomax
Roonstrasse 25

D-90429
ALEMANIA

Nirnberg

Leucomax
Raapopseweg 1

Postbus 241

6800 LZ Arnhem

Paises Bajos

Farma - Leucomax
Farmacéuticos

Novartis
Produtos
SA

Estrada dos Casais, Alto

(2) Mielogen

150 mcg
300 mcg
400 mcg
150 mcg
300 mcg

400 mcg

150 mcg
300 mcg

400 mcg

150 mcg

300 mcg

Polvo
disolvente
solucion
inyectable

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

Polvo
disolvente
solucion
inyectable

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

14

(150 + 300 mcg
dosis)

para

y vial de vidrio1l vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de
vidrio (300 + 400 mcg
dosis)
(Disolvente)

y vial de vidriol vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de
vidrio

(Disolvente)

y vial de vidriol vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de



Espaia

Suecia

Reino

do Forte,

2735 Rio de Mouro
PORTUGAL

Novartis  Farmacéutica Leucomax
S.A.

Gran Via de les Corts
Catalanes, 764,

08013-Barcelona
ESPANA

Schering-Plough Europe Leucomax
Rue de Stalle 73,

B-1180 Bruselas

BELGICA
Agente.

Novartis Sverige AB, PO
Box 1150,

S-183 11 Taby SUECIA

Schering-Plough Ltd Leucomax

400 mcg

150 mcg
300 mcg

400 mcg

150 mcg
300 mcg

400 mcg

150 mcg

Polvo
disolvente
solucién
inyectable

Polvo
solucién
inyectable

Polvo
solucién
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vidrio

(Disolvente)

y vial de vidrio1l vial y 1 ampolla Intravenosa
para (polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)
Ampolla de
vidrio

(Disolvente)

para vial de vidrio1l vial y 1 ampolla Intravenosa

(polvo) por envase (todas las Subcutanea
dosis)

Ampolla de

vidrio

(Disolvente)

para vial de vidrio1l vial y 1 ampolla Intravenosa
por envase (todas las



Unido Shire  Park, Welwyn 300 mcg inyectable (polvo) dosis) Subcutéanea

Garden City,

400 mcg Ampolla de
Hertfordshire, AL7 1TW, vidrio
Reino Unido

(Disolvente)
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ANEXO 111

RESUMEN MODIFICADO DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LEUCOMAX/MIELOGEN / SCH39300

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo 1.1.1.6 Cantidad por vial

Molgramostim:

U.l. 1,67 x 10° 3,33 x 10°
4,44 x 10°
(microgramos)
(150) (300)
(400)

Molgramostim, factor humano recombinante estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (rHUGM-CSF), es una proteina no glicosilada soluble en agua, con isoleucina en
la posicion 100. Contiene 127 aminoacidos y tiene un peso molecular de 14.477 daltons. El
molgramostim es producido por una cepa de Escherichia coli que posee un plasmido obtenido
por ingenieria genética, el cual contiene el gen humano de GM-CSF.

Para la lista de excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo liofilizado estéril para ser reconstituido con agua esterilizada para inyeccion, para
administracion intravenosa o subcutanea.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
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LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 esté indicado para reducir el riesgo de infeccion
debido a neutropenia en pacientes tratados con quimioterapia citotoxica para enfermedades
malignas (ver apartado 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo, Pruebas de
laboratorio). Este riesgo de infeccion debido a la neutropenia, y por lo tanto el beneficio
clinico del tratamiento con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300, depende de la
intensidad de la quimioterapia citotoxica administrada.

LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 esta indicado para la reduccion de la duracién de la
neutropenia en pacientes sometidos a terapia mielosupresiva tras el transplante autélogo de
médula 6sea (TMO), en pacientes que se considere que tienen un alto riesgo de neutropenia
severa prolongada y en pacientes con evidencia de fallo del injerto.

Los datos clinicos en el uso de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 tras TMO alogénico
o tras transplante de células progenitoras de sangre periférica (PBSC) son insuficientes para
recomendar su uso.

4.2 Posologia y forma de administracion

Las pautas posoldgicas de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 varian segun la
indicacion a tratar. La dosis maxima diaria de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 no
deberia exceder de 0,11 millones de U.l./kg (10 microgramos/kg).

LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 debe ser reconstituido antes de su administracion.
(Ver apartado 6.6. Instrucciones para reconstitucion).

Las pautas posologicas recomendadas son:

Quimioterapia del cancer

0,06 a 0,11 millones de U.l./kg por dia (de 5 a 10 microgramos/kg por dia) por via
subcutanea. El tratamiento no debe iniciarse simultdneamente con la quimioterapia sino que
debe iniciarse como minimo 24 horas después de la Gltima dosis de quimioterapia y debe
sequir administrandose durante 7-10 dias. La dosis inicial podria ser de 0,06 millones de
U.l./kg por dia (5 microgramos/kg por dia).

Transplante de médula ésea (TMO)
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0,11 millones de U.l./kg por dia (10 microgramos/kg por dia) por via intravenosa; administrar
la infusién durante 4-6 horas durante un maximo de 30 dias, empezando al dia siguiente del
transplante.

Continuar hasta que el recuento absoluto de neutréfilos sea > 1000/mm?.

4.3 Contraindicaciones

LEUCOMAX / MIELOGEN /SCH39300 esta contraindicado en:

o pacientes con un historial de hipersensibilidad al molgramostim o cualquier componente
de la formulacion inyectable.

o uso concomitante con radioterapia de campo amplio porque los pacientes tratados con
GM-CSF tienen una mayor incidencia de efectos adversos pulmonares, incluyendo
muertes.

o para permitir un aumento de la intensidad de la dosis de quimioterapia citotoxica sobre
regimenes de dosis establecidos.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 debe ser utilizado bajo supervision de un
especialista experimentado en el tratamiento de patologias oncoldgicas, afectaciones
hematopoyéticas o enfermedades infecciosas.

La primera dosis de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 debe administrarse bajo
supervision médica.

Precauciones especiales de empleo

Se han presentado reacciones de hipersensibilidad intensas agudas que suponen una amenaza
para la vida, icluyendo anafilaxis, angioedema o broncoconstriccion en pacientes que recibian
LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300. Si este tipo de reacciones se presentan, debe
interrumpirse de inmediato el tratamiento con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 y no
volver a administrarlo.
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LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 debe utilizarse con precaucion en pacientes
neutropénicos que estén recibiendo quimioterapia para procesos malignos mieloides. En estos
pacientes, se sopesara el beneficio de una reduccién del periodo neutropénico frente al riesgo
tedrico de crecimiento tumoral asociado a una estimulacion con citoquinas. LEUCOMAX /
MIELOGEN / SCH39300 no debe ser utilizado en pacientes con méas del 5% de mieloblastos
en la médula dsea y/o sangre periférica después de completar la quimioterapia.

En los ensayos clinicos, LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 se ha asociado de forma no
habitual* con pericarditis y raramente* con pleuritis, derrame pleural y pericardico. Si estas
reacciones se producen, debe suspenderse el tratamiento con LEUCOMAX / MIELOGEN /
SCH39300.

Los pacientes con enfermedad pulmonar preexistente podrian sufrir disminucion de la funcién
pulmonar y disnea, por lo que deberan monitorizarse estrechamente cuando sean tratados con
LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300.

El inicio de signos pulmonares, tales como tos, fiebre y disnea asociados con signos radioldgicos de
infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion pulmonar, podrian ser signos preliminares de fallo
respiratorio o sindrome de distress respiratorio del adulto (ARDS). Se debe considerar la interrupcion
del tratamiento con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 e instaurar el tratamiento apropiado.

En los ensayos clinicos, las reacciones adversas descritas al inicio del tratamiento fueron
principalmente leves o moderadas en cuanto a la intensidad, e incluyeron escalofrios, disnea, fiebre,
nauseas, vomitos, dolor torécico inespecifico, astenia, hipotension o rubor. Estos sintomas en muy
pocas ocasiones requirieron retirar LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 y fueron tratados
sintomaticamente.

En casos aislados, se desarrolld enfermedad autoinmune o se exacerb6 durante el tratamiento con
rHUGM-CSF; por consiguiente, este dato debera tenerse en cuenta cuando se administre LEUCOMAX
/ MIELOGEN / SCH39300 a pacientes con antecedentes o predisposicion a enfermedad autoinmune,
incluyendo trombocitopenia autoinmune.

Los pacientes tratados con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 tienen un mayor riesgo
de trombocitopenia. Se recomienda la monitorizacion regular del recuento de plaquetas y del
hematocrito.

Pruebas de laboratorio — Deberan realizarse los controles hematoldgicos habituales
(hemograma completo, recuento de plaquetas y formula), ademéas de monitorizar los niveles
de albdmina durante el tratamiento con LEUCOMAX /MIELOGEN / SCH39300.

Uso en pediatria — La seguridad de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 se ha
demostrado en un numero limitado de pacientes menores de 18 afios. No existen diferencias

aparentes en cuanto a las reacciones adversas descritas en estos pacientes y los adultos.
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Uso en ancianos — No existen diferencias aparentes en cuanto a la seguridad de
LEUCOMAX /MIELOGEN / SCH39300 entre pacientes ancianos y no ancianos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Puesto que el tratamiento con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 ha sido asociado con
un descenso de la albumina sérica, debera ajustarse la dosis de los farmacos altamente unidos
a la misma.

Aungue no se ha descrito ninguna interacciéon medicamentosa adversa con LEUCOMAX /
MIELOGEN / SCH39300, la posibilidad de una interaccion farmaco-farmaco no puede ser
excluida por completo.

4.6 Embarazo y lactancia

No se ha establecido la seguridad de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 para el uso
durante el embarazo en humanos. Estudios en animales han mostrado toxicidad en la
reproduccion. En modelos de primates, la administracion de molgramostim estuvo asociada
con muerte fetal y aborto espontaneo a dosis de 0,07 y 0,11 millones de U.l./kg por dia (6
y 10 microgramos/kg por dia).

En ausencia de datos clinicos en el embarazo, se sopesara el beneficio terapéutico para la
paciente frente al riesgo potencial para el progreso del embarazo.

Madres lactantes — No se conoce si LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 se excreta en
la leche materna. Sin embargo, debido a los posibles efectos adversos en nifios, no se
recomienda la lactancia en mujeres tratadas con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300.

Efecto sobre la fertilidad — No se han realizado estudios en humanos para determinar los
efectos de LEUCOMAX /MIELOGEN / SCH39300 sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
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Ninguno conocido.

4.8 Reacciones adversas

Puesto que muchos de los efectos adversos reportados durante los ensayos clinicos de
LEUCOMAX /MIELOGEN / SCH39300 estan a menudo asociados con la propia enfermedad
0 bien con enfermedades concomitantes o su medicacion, no puede establecerse una relacion
causal definitiva de estos efectos con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300. La mayoria
de las reacciones adversas observadas fueron leves o moderadas en cuanto a su intensidad. En
raras ocasiones fueron graves o supusieron una amenaza para la vida del paciente.

Los efectos adversos mas frecuentes* para todas las indicaciones fueron fiebre, nauseas,
disnea, diarrea, erupcion cutanea, escalofrios, reaccion en el lugar de la inyeccion (en
administracion subcutanea), vomitos, fatiga, anorexia, dolor musculoesquelético y astenia.

Los acontecimientos adversos no habituales* incluian: dolor toracico inespecifico,
estomatitis, dolor de cabeza, aumento de la sudoracién, dolor abdominal, prurito, vértigo,
edema periférico, parestesia y mialgia, anafilaxis, broncoespasmo, fallo cardiaco, confusion,
hipotensién, anomalias en el ritmo cardiaco, pericarditis, edema pulmonar.

Las reacciones graves, las cuales ocurrieron raramente* en los ensayos clinicos, incluyeron:
sindrome de extravasacion capilar, alteraciones cerebrovasculares, convulsiones,
hipertensidn, hipertension intracraneal, derrame pericardico, derrame pleural y sincope.

Se ha informado de casos de infiltrados pulmonares; en unos pocos casos el resultado fue
fallo respiratorio o sindrome de distress respiratorio del adulto (ARDS), que puede ser fatal.

Hallazgos de laboratorio — En todos los grupos de pacientes, los cambios en los valores de
laboratorio mas frecuentes fueron disminucion del nimero de plaquetas, descenso del nivel de
hemoglobina, descenso del nivel de albdmina sérica y aumento del nimero de eosinofilos (en
valor absoluto y porcentaje). Debido a la asociacion con quimioterapia mielosupresiva, la
relacion causal de estos cambios con LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 es dificil de
evaluar.

La frecuencia de unién de anticuerpos al molgramostim, determinada mediante el método
ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay) y bioensayo, resulté ser del 1%
postratamiento. En estos pacientes no se demostré ninguna pérdida de actividad del
LEUCOMAX /MIELOGEN / SCH39300.
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4.9 Sobredosis

Como para cualquier compuesto farmacoldgicamente activo, esta indicado el tratamiento
sintomatico con monitorizacion frecuente de los signos vitales y estrecha observacion del
paciente en caso de presentarse las reacciones graves descritas con anterioridad. En algunos
pacientes en tratamiento con dosis de 20 a 30 microgramos/kg por dia, se han observado los
siguientes sintomas: taquicardia, hipotension, disnea, sintomas parecidos a la gripe. Estos
sintomas desaparecen rapidamente con tratamiento sintomatico.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Citoquinas, codigo ATC: L03 A A03

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos es una glicoproteina multi-
linaje que interviene en la regulacion de la hematopoyesis y en la activacion de células
mieloides maduras. In vitro, el molgramostim, GM-CSF humano recombinante, estimula la
proliferacion y diferenciacion de las células precursoras hematopoyéticas, estimulando la
produccidn de granulocitos, monocitos/macréfagos y linfocitos T.

Los estudios realizados en muestras recién obtenidas de tejido tumoral en el ensayo
clonogénico de tumores humanos han demostrado, que molgramostim ni estimula ni inhibe el
crecimiento de las células tumorales. EI rHUGM-CSF puede aumentar la expresion de la
mayoria de los antigenos de histocompatibilidad tipo 11 sobre los monocitos humanos y puede
aumentar la produccién de anticuerpos. Ademas, el rHUGM-CSF manifiesta efectos marcados
sobre la actividad funcional de los neutréfilos maduros, incluyendo un aumento de la
fagocitosis de bacterias, un aumento de la citotoxicidad sobre las células malignas y
preparacion de los neutrofilos para aumentar el metabolismo oxidativo, una importante
reaccién relacionada con la defensa del huésped.

La administracién subcutdnea o de un bolus intravenoso de molgramostim a monos
cinomolgus produjo un aumento significativo del nimero de leucocitos circulantes. Recuentos
diferenciales seriados indican que este aumento se debe fundamentalmente a los granulocitos
neutrofilos y secundariamente a los linfocitos y eosinéfilos. En un estudio de la cinética de la
respuesta, el efecto de una dosis Unica de molgramostim se presenté al cabo de 1 a 4 horas y
alcanzo el maximo a las 6-18 horas después del inicio de la administracion. Los resultados de
un estudio dosis-respuesta en monos cinomolgus que recibieron un bolus intravenoso de
molgramostim durante 5 dias consecutivos, indican que la respuesta maxima puede alcanzarse
a la dosis de 0,17 millones U.l./kg por dia (15 microgramos/kg por dia). Molgramostim ha
demostrado también estimular el aumento del nimero de leucocitos en un mono cinomolgus
leucopénico tratado previamente con ciclofosfamida.

Al igual que otros factores de crecimiento hematopoyético, el GM-CSF ha mostrado, in vitro,
propiedades estimuladoras sobre células endoteliales humanas.

1.1.1.6.1 Efectos observados en ensayos clinicos en el marco de la quimioterapia

En un ensayo randomizado, doble ciego con 172 pacientes con linfoma no Hodgkin de alto
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grado tratados con COP-BLAM, la administracion de GM-CSF redujo el riesgo de infeccion.
También se observd un pequefio aumento en la intensidad de la dosis de COP-BLAM lo que
no se tradujo en un aumento de la supervivencia.

1.1.1.6.2 Efectos observados en ensayos clinicos en el marco del transplante
autologo de médula 6sea

En un ensayo randomizado con 408 pacientes tratados con GM-CSF o placebo después de la
terapia mielosupresiva (predominantemente para linfoma no Hodgkin y enfermedad de
Hodgkin) seguido de un transplante autdlogo de médula désea o transplante de células
progenitoras periféricas, los pacientes de la rama de GM-CSF mostraron una menor duracion
de la neutropenia. Sin embargo, no se han demostrado diferencias relevantes en los desenlaces
para GM-CSF y placebo, en particular, en términos de riesgo de infeccion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Estudios realizados en ratas mostraron que la radioactividad se distribuy6é ampliamente después de la
administracion de ?°1-rHUGM-CSF. El farmaco se metabolizd y se excretd rapidamente. Los perfiles
farmacocinéticos de molgramostim fueron similares en monos, varones voluntarios sanos y pacientes.
Después de dosis subcutaneas de 0,03, 0,11 6 0,22 millones de U.I/kg (3, 10 6 20 microgramos/kg) y
después de dosis intravenosas de 0,03 a 0,33 millones de U.l./kg (de 3 a 30 microgramos/kg), los
incrementos en el &rea total bajo la curva (AUC) estuvieron relacionados con la dosis. Las
concentraciones plasmaticas maximas de molgramostim se alcanzaron en 3—-4 horas después de la
administracion subcutanea. Molgramostatim tuvo una vida media de eliminacién de 1 a 2 horas
después de la administracién intravenosa y de 2 a 3 horas después de la administracién subcutanea. La
vida media ligeramente superior observada tras administracion subcutanea es debida, probablemente, a
la absorcion prolongada desde el lugar de inyeccién.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Aungue el molgramostim es generalmente reconocido por su especificidad de especie, se
realizaron estudios de toxicidad aguda en ratones, ratas y conejos. No se observaron efectos
toxicos en estas especies. La administracion por bolus intravenoso de dosis Unicas de
2000 microgramos/kg de molgramostim a 2 monos de corta edad, produjo un aumento de
reticulocitos en el macho y un aumento de eosinofilos en la hembra. En monos, las
administraciones repetidas de bolus intravenoso hasta un mes a dosis de hasta 3,33 millones
de U.l./kg por dia (300 microgramos/kg por dia, hasta 30 veces la dosis maxima diaria
recomendada en humanos) fueron bien toleradas en general, con cambios hematoldgicos
(aumento del numero de leucocitos) en sangre periférica, que refleja el efecto farmacoldgico
sobre la médula 6sea y tejidos hematopoyéticos extramedulares. Tres monos en el grupo de
dosis alta murieron o fueron sacrificados hacia el final del periodo de dosificacion. En éstos y
en los monos a los que se les practico la necropsia al final de 1 mes de dosificacion, se
presentd aumento de tamafio de los ganglios linfaticos, lesiones cutaneas inflamatorias agudas
locales y serositis 0 poliserositis. Los efectos fueron progresivos y relacionados con la dosis.
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En monos, la administracién subaguda de dosis supraterapéuticas es responsable de la
exageracion de los efectos farmacoldgicos conocidos.

El molgramostim administrado subcutaneamente en ratas tuvo el potencial de causar irritacion
local de leve a moderada. Con una Unica inyeccion en la arteria medial de la oreja de conejo,
se observo irritacion local minima tanto en los animales tratados con molgramostim como los
tratados con el vehiculo. Los estudios de evaluacion de irritacion local en monos rhesus
mostraron que las lesiones inflamatorias de moderadas a graves se produjeron en y debajo de
la piel en los lugares de inyeccion.

Las lesiones inflamatorias fueron el hallazgo mas significativo encontrado en primates,
administrando 1 6 3,33 millones de U.I./kg (90 6 300 microgramos/kg) de molgramostim (de
18 a 60 veces la dosis diaria en humanos).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol, &cido citrico anhidro, fosfato sddico dibasico, polietilénglicol 3350, albimina humana.

6.2 Incompatibilidades

No se recomienda el uso de catéteres de materiales de silicio.

6.3 Periodo de validez

24 meses cuando se almacena como se especifica.

6.4 Precauciones especiales de conservacién
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El polvo liofilizado estéril de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 debe conservarse a 2—
8°C y debe protegerse de la luz. Después de la reconstitucion con agua esterilizada para
inyeccion, la solucion de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 puede almacenarse hasta
24 horas, mantenida en frigorifico a 2-8°C. La solucion de LEUCOMAX / MIELOGEN /
SCH39300 que no haya sido empleada debe desecharse.

6.5 Naturalezay contenido del recipiente

El polvo estéril liofilizado de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 esta envasado en un vial de
vidrio Tipo | con cierre de caucho de butilo o halobutilo con precinto de aluminio.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Reconstitucion de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 - Afadir 1,0 ml de agua
esterilizada para inyeccion al vial de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300. Agitar
suavemente el vial para disolver el polvo completamente. Esto proporciona la cantidad
indicada de LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 como solucion isotdnica, que puede ser
utilizada para administracion subcutdnea. Cuando se diluye més de acuerdo a las
instrucciones siguientes, LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 puede utilizarse para
administracion intravenosa durante un periodo de 4 a 6 horas a temperatura ambiente.

Desechar cualquier porcion no empleada de la solucidn reconstituida.

Dilucién para administracion intravenosa — Las instrucciones para la dilucion deben
seguirse cuidadosamente para evitar pérdida de molgramostim como resultado de la adsorcion
al sistema de infusion.

Reconstituir cada uno de los viales requeridos de polvo liofilizado de la concentracion
adecuada de molgramostim con 1 ml de agua esterilizada para inyeccién. La solucién de
molgramostim reconstituida debe ser diluida a continuacion con botellas o bolsas de infusion
de 25 ml, 50 ml 0 100 ml de solucion salina normal o de dextrosa al 5% en agua. El nmero y
concentracion de viales de polvo liofilizado requeridos debe ser tal, que la soluciéon de
infusion obtenida contenga una concentracion final de molgramostim de no menos de
0,08 millones de U.l. (7 microgramos) por ml. La solucion para infusion resultante puede
almacenarse hasta 24 horas cuando se conserva en frigorifico (2-8°C).

Se dispone de datos de compatibilidad que apoyan el uso de algunos equipos intravenosos,
incluyendo el equipo de Administracion 1.VV. de Travenol 2C0001, Infrafix Air e
Infusionsgerat R 87 Plus de Alemania, Souplix de Francia, Travenol C 033 y Steriflex de
Reino Unido, Intrafix Air Euroklappe-1SO y Soluset de Espafia, y el equipo Linfosol de Italia
para la administracion de estas soluciones. Se ha observado una adsorcion significativa de
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LEUCOMAX / MIELOGEN / SCH39300 en catéteres con materiales de silicio, por lo que el
uso de estos materiales no esta recomendado.

Los productos de farmacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente en cuanto a la
decoloracién y presencia de particulas antes de su administracion. La solucion reconstituida
es incolora o ligeramente amarilla. Para administracion intravenosa se recomienda el uso de
un filtro de baja union a proteinas de 0,2 6 0,22 micrometros, en linea (p.ej. Millipore
Durapore).

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

8. NUMERO(S) DEL REGISTRO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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