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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Granocyte 34

2. Zusammensetzung
(arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge)

Granocyte 34 enthélt Lenograstim, ein rekombinantes Glykoprotein (rHuG-CSF), vergleichbar dem aus der menschlichen
Zellinie CHU-2 isolierten humanen Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor. Lenograstim wird in einem Wirtsystem
von Sédugetierzellen, den Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) exprimiert und glykosyliert.

Zusammensetzung des Lyophilisates von Granocyte 34:

- rTHuG-CSF (Lenograstim) 33,6 Mio. L.E.! (263 Mikrogramm)
Zusammensetzung des Losungsmittels:

Wasser fiir Injektionszwecke 1 ml

Sowohl das Produkt als auch das Losungsmittel sind mit 5 % tiberfiillt. So betrigt das extrahierbare Losungsmittelvolumen
zur Auflésung des Lyophilisates 1,05 mg, um schlieBlich bis zu 1 ml gebrauchsfertiges Granocyte 34 zu gewinnen.

Granocyte 34 enthilt 33,6 Mio. L.E. rtHuG-CSF (263 pg) in 1 ml des rekonstituierten Produktes. Das rekonstituierte Pro-
dukt ist als Salzsdure Puffer mit einem pH von 6,5 formuliert, der 2,5 % Mannitol, 1 % Arginin, 1 % Phenylalanin, 0,1 %
Methionin und 0,01 % Polysorbat 20 enthélt.

3. Darreichungsform

Pulver und Losungsmittel fiir die Injektion oder Infusion.
4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

- Verkiirzung der Dauer von Neutropenien bei Patienten mit nicht-myeloischen malignen Erkrankungen, die sich einer
myeloablativen Therapie mit anschlieBender Knochenmarktransplantation unterziehen und ein erhohtes Risiko andau-
ernder schwerer Neutropenien aufweisen.

- Verkiirzung der Dauer schwerwiegender Neutropenien und Reduktion der sich daraus ergebenden Komplikationen bei
Patienten, die sich einer Behandlung mit einem iiblichen, zytotoxischen Chemotherapieschema, das mit einer erheblichen
Inzidenz an neutropenischem Fieber verkniipft ist, unterziehen.

- Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut.
Hinweis

Die sichere Anwendung von Granocyte 34 in Verbindung mit antineoplastischen Arzneimitteln, die sich durch eine kumu-
lative Myelotoxizitit oder eine iiberwiegend gegen die megakaryopoetische Reihe gerichtete Myelotoxizitit auszeichnen
(Nitrosoharnstoff, Mitomycin), ist nicht belegt. Die Anwendung von Granocyte 34 konnte insbesondere die gegen die
Thrombozyten gerichtete Toxizitét derartiger Arzneimittel sogar verstérken.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis von Granocyte 34 betriigt 150 pg (19,2 Mio. LE.) pro m? Kdrperoberflidche (KO) tiglich, therapeu-
tisch dquivalent zu 5 pg (0,64 Mio. L.E.) pro kg Korpergewicht (KG) téglich, fiir die Indikationen:

Knochenmarktransplantation,
konventionelle zytotoxische Chemotherapie, Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut nach Chemotherapie.

Granocyte 34 (33,6 Mio. L.E./Durchstechflasche) kann bei Patienten mit einer Kdrperoberfliche von bis zu 1,8 m? einge-
setzt werden.

! gemessen nach der biologischen in vitro Bestimmungsmethode GNFS-60 im Vergleich zum internationalen WHO Standard fiir en hu-
manen G-CSF
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Zur Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut bei alleiniger Therapie mit Granocyte 34 betrigt die empfohle-
ne Dosis 10 pg (1,28 Mio. LE.) pro kg KG téglich.

4.2.1 Erwachsene

Bei Knochenmarktransplantation

Granocyte 34 sollte téglich in der empfohlenen Dosis von 150 pg (19,2 Mio. L.E.) pro m? Kérperoberflidche (KO) pro Tag
als 30miniitige intravendse Infusion, verdiinnt in isotoner Kochsalzlgsung oder als subkutane Injektion verabreicht werden,
beginnend am Tag nach der Transplantation (siche auch Abschnitt Hinweise fiir die Handhabung). Die Behandlung sollte
fortgesetzt werden bis der erwartete Nadir durchschritten ist und die Neutrophilenzahlen wieder stabile, die Unterbrechung
der Behandlung erlaubende Normwerte erreicht haben, falls n6tig bis zu maximal 28 aufeinanderfolgenden Tagen.

Es ist zu erwarten, dafl am 14. Tag nach der Knochenmarktransplantation sich die Neutrophilenwerte bei 50 % der Patien-
ten erholt haben.

Bei Behandlung mit {iblichem zytotoxischem Chemotherapieschema

Granocyte 34 sollte téglich in der empfohlenen Dosis von 150 pg (19,2 Mio. LE.) pro m? KO pro Tag als subkutane Injek-
tion, beginnend am ersten Tag nach Beendigung der Chemotherapie, verabreicht werden (siche auch Abschnitt Hinweise
fiir die Handhabung). Die tégliche Verabreichung von Granocyte 34 sollte so lange fortgesetzt werden, bis der erwartete
Nadir durchschritten ist und die Neutrophilenzahlen wieder stabile, die Unterbrechung der Behandlung erlaubende Norm-
werte erreicht haben, falls notig bis zu maximal 28 aufeinanderfolgenden Tagen.

Falls eine voriibergehende Erhohung der Neutrophilenwerte innerhalb der ersten 2 Behandlungstage auftritt sollte die Be-
handlung dennoch fortgesetzt werden, da der nachfolgende Neutrophilennadir gew6hnlich frither erreicht wird und die Er-
holung der Neutrophilenwerte schneller erfolgt.

Bei Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut

Nach Beendigung der Chemotherapie sollte Granocyte 34 téglich in der empfohlenen Dosis von 150 pg (19,2 Mio. 1.E.)
pro m?> KO pro Tag als subkutane Injektion, beginnend am ersten Tag nach Beendigung der Chemotherapie verabreicht
werden, bis der erwartete Nadir durchschritten ist und die Neutrophilenzahl wieder stabile, die Unterbrechung der Behand-
lung erlaubende Normwerte, erreicht hat.

Nach Bestimmung der CD34"-Zellen im Blut mit einer validierten Methode oder bei Anstieg der Leukozytenzahl nach
Durchschreiten des Nadirs sollte eine Leukapherese durchgefiihrt werden. Bei Patienten, die nicht extensiv chemothera-
peutisch behandelt wurden, ist oftmals nur eine Leukapherese ausreichend, um eine Minimalausbeute von > 2,0 x 10°
CD34"-Zellen pro kg KG zu erhalten.

Zur Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut bei alleiniger Therapie mit Granocyte 34 sollte Granocyte 34
taglich in der empfohlenen Dosis von 10 pg (1,28 Mio. L.E.) pro kg KG pro Tag fiir die Dauer von 4 bis 6 Tagen als sub-
kutane Injektion verabreicht werden. Die Leukapherese soll zwischen Tag 5 und 7 durchgefiihrt werden. Bei Patienten, die
nicht extensiv chemotherapeutisch behandelt wurden, ist oftmals nur eine Leukapherese ausreichend, um eine Minimal-
ausbeute von > 2,0 x 10° CD34*-Zellen pro kg KG zu erhalten.

Bei gesunden Spendern ermoglicht eine tigliche Dosis von 10 pg/kg KG, verabreicht als subkutane Injektion {iber 5-6 Ta-
ge, eine Sammlung von CD34*-Zellen > 3 x 10° Zellen pro kg KG bei 83 % der Probanden mit einer Leukapherese und bei
97 % der Probanden mit zwei Leukapheresen.

Die Therapie sollte nur in Zusammenarbeit mit erfahrenen Onkologen und/oder Hamatologen durchgefiihrt werden.
4.2.2 Altere Patienten

In klinische Studien mit Granocyte 34 wurde eine kleine Anzahl von Patienten im Alter von bis zu 70 Jahren eingeschlos-
sen. Besondere Studien mit &lteren Patienten sind allerdings nicht durchgefiihrt worden, so dal} spezielle Dosierungsemp-
fehlungen nicht gegeben werden kdnnen.

4.2.3 Kinder

Bei Knochenmarktransplantation sind Sicherheit und Wirksamkeit von Granocyte 34 fiir Patienten im Alter von iiber 2
Jahren belegt.

4.3. Gegenanzeigen

Granocyte 34 darf nicht angewendet werden bei Patienten oder Personen mit einer bekannten Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder andere Bestandteile des Préparates.
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Granocyte 34 darf nicht benutzt werden, um die Dosis einer zytotoxischen Chemotherapie tiber allgemein akzeptierte Do-
sierungen und Dosierungsschemata hinaus zu steigern, da das Arzneimittel die Myelotoxizitét, nicht aber die allgemeine
Toxizitéit zytotoxischer Medikamente vermindern konnte.

Granocyte 34 soll nicht gleichzeitig mit einer zytotoxischen Chemotherapie angewendet werden.
Granocyte 34 darf bei folgenden Patienten nicht verabreicht werden:

- bei Patienten mit malignen myeloischen Erkrankungen, die keine neu diagnostizierte akute myeloische Leukdmie auf-
weisen

- bei Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie im Alter unter 55 Jahren und/oder

- bei Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie mit guter Zytogenetik, z.B. t(8;21), t(15;17) und inv

(16)
4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
- Malignes Zellwachstum

Der Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktor kann das Wachstum von Zellen myeloischen Ursprungs in vitro fordern.
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Verabreichung von Granocyte 34 bei Patienten mit Myelodysplasie, sekundérer akuter
myeloischer Leukdmie oder chronischer myeloischer Leukédmie sind nicht belegt. Deshalb darf Granocyte 34 in diesen In-
dikationen nicht eingesetzt werden. Mit besonderer Sorgfalt sollte die Diagnosestellung zur Unterscheidung einer Blasten-
krise bei chronisch myeloischer Leukdmie von einer akuten myeloischen Leukdmie durchgefiihrt werden.

In klinischen Studien konnte bisher nicht geklart werden, ob Granocyte 34 die Progression eines myelodysplastischen
Syndroms zur akuten myeloischen Leukdmie beeinfluf3t. Deshalb sollte Granocyte 34 bei pramalignen myeloischen Zu-
stainden nur mit Vorsicht eingesetzt werden. Da einige Tumoren mit unspezifischen Eigenschaften in Ausnahmefillen ei-
nen G-CSF-Rezeptor exprimieren kdnnen, ist beim Auftreten eines unerwarteten Tumorwachstums im Zusammenhang mit
einer rHuG-CSF-Therapie Vorsicht geboten.

- Leukozytose

Leukozytenzahlen von mehr als 50 x10°/1 wurden bei keinem der 174 Patienten, die an klinischen Priifungen teilnahmen
und nach Knochenmarktransplantation mit 5 pg/kg KG/Tag (0,64 Mio. I.E./kg KG/Tag) behandelt wurden, beobachtet.
Leukozytenzahlen von 70 x 10%/1 oder mehr wurden bei weniger als 5 % der Patienten, die eine zytotoxische Chemothera-
pie erhalten hatten und die mit Granocyte 34 in einer Dosis von 5 ug/kg KG/Tag (0,64 Mio. L.LE./kg KG/Tag) behandelt
worden waren, beobachtet. Uber unerwiinschte Ereignisse, die direkt diesem Grad der Leukozytose zugeschrieben werden
muBten, wurde nicht berichtet. Angesichts des mit einer schweren Leukozytose verkniipften potentiellen Risikos sollten
die Leukozytenzahlen jedoch wéhrend der Therapie mit Granocyte 34 regelméBig kontrolliert werden. Falls die Leukozy-
tenzahlen nach Durchlaufen des erwarteten Nadirs einen Wert von 50 x 10%]1 iiberschreiten, mufl Granocyte 34 unverziig-
lich abgesetzt werden.

Die Verabreichung von Granocyte 34 sollte unterbrochen werden, wenn unter Gabe von Granocyte 34 zur Mobilisierung
von Blutstammzellen ins periphere Blut die Anzahl der Leukozyten auf einen Wert von > 70 x 10%/1 ansteigt.

- Lunge

Das Auftreten pulmonaler Anzeichen wie Husten, Fieber und Atemnot in Verbindung mit radiologischen Hinweisen auf
pulmonale Infiltrate sowie die Verschlechterung der Lungenfunktion kdnnen erste Anzeichen fiir eine Schocklunge sein.

Die Behandlung mit Granocyte 34 sollte unterbrochen und eine angemessene Therapie eingeleitet werden.
- Bei Knochenmarktransplantation

Die Wirkung von Granocyte 34 auf Inzidenz und Schweregrad akuter oder chronischer Transplantat-Wirt-Reaktionen ist
nicht genau bestimmt worden.

- Risiken in Verbindung mit einer Chemotherapie in héheren Dosen

Sicherheit und Wirksamkeit von Granocyte 34 sind im Zusammenhang mit einer intensivierten Chemotherapie noch nicht
belegt. Granocyte 34 darf nicht benutzt werden, um die Intervalle zwischen chemotherapeutischen Zyklen unter die allge-
mein akzeptierte Dauer hinaus zu verkiirzen und/oder die Dosis eines Chemotherapeutikums zu steigern. In einer Phase-II-
Studie zur Intensivierung der Chemotherapie mit Granocyte 34 waren nicht-myeloische toxische Wirkungen die limitie-
renden Faktoren.
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- Vorsichtsmafinahmen bei der Mobilisierung von Blutstammzellen ins pheriphere Blut
Auswahl der Mobilisierungsmethode

Klinische Priifungen, die mit demselben Patientenkollektiv durchgefiihrt und von demselben Laboratorium ausgewertet
wurden, zeigten, daf3 die Mobilisierung von Stammzellen ins periphere Blut grofer war, wenn Granocyte 34 nach Chemo-
therapie angewandt wurde als wenn Granocyte 34 allein angewandt wurde. Dennoch sollte bei der Wahl zwischen den
beiden Mobilisierungsmethoden das gesamte Behandlungsziel fiir den individuellen Patienten beriicksichtigt werden.

- Vorherige Behandlung mit Strahlentherapie und/oder zytotoxischen Wirkstoffen

Patienten, die zuvor einer extensiven myelosuppressiven Therapie und/oder Strahlentherapie ausgesetzt waren, zeigen un-
ter Umsténden keine ausreichende Mobilisierung von Blutstammzellen ins periphere Blut, um die Mindestausbeute (> 2,0
x 10° CD34*-Zellen/kg KG) und damit eine ausreichende himatologische Rekonstitution zu erreichen.

Ein Programm zur Ubertragung von Blutstammzellen ins periphere Blut sollte frithzeitig im Behandlungsschema des Pati-
enten definiert und der Anzahl mobilisierter Zellen vor Verabreichung einer hochdosierten Chemotherapie besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Falls die Werte niedrig sind, sollte dieses Programm durch andere Formen der Be-
handlung ersetzt werden.

- Bestimmung der Stammzellausbeuten

Besondere Aufmerksamkeit sollte der Methode der Quantifizierung der Blutstammzellen geschenkt werden, da die Ergeb-
nisse der Durchfluzytometrieanalyse fiir CD34-Zellen von Labor zu Labor variieren.

Die Minimalausbeute an CD34"-Zellen ist nicht genau definiert. Die Empfehlung einer Minimalausbeute von > 2,0 x 10°
CD34*-Zellen/kg KG, um eine addquate hdamatologische Rekonstitution zu erreichen, basiert auf ver6ffentlichten Erfah-
rungswerten. CD34*-Werte, die hoher als 2,0 x 10° Zellen/kg KG liegen, werden mit einer schnelleren Rekonstitution, ein-
schlieBlich der Rekonstitution der Blutplittchen, in Verbindung gebracht, wéahrend niedrigere Werte mit einer langsameren
Rekonstitution assoziiert werden.

- Bei gesunden Spendern

Die periphere Stammzelltransplantation ist ein Verfahren, das fiir den gesunden Spender keinen direkten Nutzen hat. Sie
sollte nur auf solche Fille begrenzt werden, die sich in Ubereinstimmung mit den lokalen Richtlinien fiir die Knochen-
markspende befinden, sofern diese anwendbar sind.

Bei Spendern iiber 60 Jahren wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Granocyte 34 nicht gepriift und die Anwendung
kann deshalb nicht empfohlen werden. Aufgrund lokaler Vorschriften und aus Mangel an Studien sollten Kinder als Spen-
der nicht berticksichtigt werden.

Fiir die Mobilisierung von Blutstammzellen sind Spender geeignet, die den EinschluBkriterien beziiglich der Labor- und
klinischen Parameter fiir eine Knochenmarkspende geniigen und insbesondere die himatologischen EinschluB3kriterien er-
fiillen.

Eine ausgeprigte Leukozytose (Leukozyten > 50 x 10°/1) wurde bei 24 % der Patienten beobachtet.

Bei 42 % der Versuchspersonen wurden Apherese-bedingte Thrombozytopenien (Thrombozytenwerte < 100 x 10%/1) be-
obachtet, bei denen gelegentlich Thrombozytenwerte unter 50 x 10%/1 festgestellt wurden; bei allen Versuchspersonen ver-
liefen die Thrombozytopenien ohne klinische Zeichen und regenerierten. Daher diirfen keine Leukapheresen an Spendern
durchgefiihrt werden, die mit Antikoagulanzien behandelt werden oder bei denen Hémostasestorungen bekannt sind. Falls
mehr als eine Leukapherese notwendig ist, sollte vor der Apherese Spendern mit Thrombozytenwerten < 100 x 10%1 be-
sondere Beachtung geschenkt werden. Bei Thrombozytenwerten < 75 x 10%/1 sollten grundsétzlich keine Apheresen durch-
gefiihrt werden. Das Anlegen eines zentral vendsen Katheters sollte nach Mdglichkeit vermieden und bei der Auswahl der
Spender beriicksichtigt werden.

Es sind in Einzelfdllen Milzrupturen bei gesunden Spendern nach Gabe von Granulozyten-Kolonie stimulierenden Fakto-
ren (G-CSFs) aufgetreten. Deshalb sollte die Milzgrofe sorgfiltig tiberwacht werden (Klinische Untersuchung, Ultra-
schall). Die Diagnose einer Milzruptur sollte erwogen werden bei Spendern, die iiber Schmerzen im linken Oberbauch
oder der Schulterspitze klagen.

Langzeitbeobachtungen von Spendern liegen fiir eine kleine Zahl von Versuchspersonen vor. Uber einen Zeitraum von bis
zu 6 Jahren wurden keine sich entwickelnden Langzeitfolgeerscheinungen gemeldet. Dennoch kann die Mdglichkeit der
Stimulation eines malignen myeloischen Klons nicht ausgeschlossen werden. Deshalb wird die systematische Dokumenta-
tion der Patientendaten und die Nachbeobachtung durch das Transplantationszentrum empfohlen.
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- Bei Empfingern allogener, durch Granocyte 34 mobilisierter, peripherer Stammzellen

Die allogene Stammzelltransplantation kann mit einem héheren Auftreten an chronischen Transplantat-Wirt-Reaktionen in
Verbindung stehen, wobei wenige Daten iiber die Funktion des Transplantates iiber einen ldngeren Beobachtungszeitraum
vorliegen.

- Andere Vorsichtsmafinahmen

Bei Patienten mit einer schweren Beeintrichtigung der Leber- oder Nierenfunktion sind Sicherheit und Wirksamkeit von
Granocyte 34 nicht belegt.

Bei Patienten mit einer erheblich reduzierten Zahl an Blutstammzellen (z.B. wegen einer zuvor erfolgten intensiven Radio-
oder Chemotherapie) ist die Erholung der Neutrophilen mitunter vermindert. In diesen Fillen wurde die Vertraglichkeit
von Granocyte 34 noch nicht belegt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Angesichts der Sensitivitét sich rasch teilender Zellen myeloischen Ursprungs gegeniiber einer zytotoxischen Chemothera-
pie, wird die Anwendung von Granocyte 34 im Zeitraum von 24 Stunden vor bis 24 Stunden nach Ende der Chemothera-
pie nicht empfohlen. Mogliche Wechselwirkungen mit anderen hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren und Zytokinen
miissen noch in klinischen Studien untersucht werden.

4.6 Anwendung wihrend Schwangerschaft und Stillzeit

Die Sicherheit von Granocyte 34 bei Schwangeren ist nicht belegt. Aus Studien an Ratten und Kaninchen haben sich keine
Anzeichen einer Teratogenitit von Granocyte 34 ergeben. Bei Kaninchen wurde eine erhéhte Abortinzidenz, nicht jedoch
das Auftreten von MiBbildungen beobachtet. Daher muf bei der Anwendung von Granocyte 34 in der Schwangerschaft
das mogliche Risiko fiir den Fotus gegen den erwarteten therapeutischen Nutzen abgewogen werden.

Die Anwendung von Granocyte 34 bei stillenden Frauen wird nicht empfohlen, da nicht bekannt ist, ob Granocyte 34 in
die menschliche Muttermilch tibergeht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Keine

4.8 Nebenwirkungen

In der Knochenmarktransplantation

Besondere Aufmerksamkeit sollte der Erholung der Thrombozytenwerte gewidmet werden, da in doppelblind-
placebokontrollierten Studien die mittleren Thrombozytenzahlen bei den mit Granocyte 34 behandelten Patienten niedriger
lagen als in der Placebo-Gruppe. Dies fiihrte jedoch nicht zu einer Erhhung der Inzidenz unerwiinschter Ereignisse im
Zusammenhang mit Blutverlusten und auch der durchschnittliche Zeitraum von der Knochenmarktransplantation bis zur
letzten Thrombozyteninfusion war in beiden Gruppen vergleichbar.

In Placebo-kontrollierten Studien traten die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse (15 % in mindestens einer Behandlungs-
gruppe) mit gleicher Haufigkeit bei Granocyte 34 und Placebo-Patienten auf. Diese unerwiinschten Ereignisse entsprachen
denen, die iiblicherweise bei dem zugrundeliegenden Behandlungsschema zu erwarten sind, waren offensichtlich nicht auf
die Behandlung mit Granocyte 34 zuriickzufithren, konnten durch die Behandlung mit Granocyte 34 jedoch auch nicht
verhindert werden. Als unerwiinschte Ereignisse traten infektios/entziindliche Erkrankungen der Mundhdhle, Fieber, Diar-
rhoe, Ausschlag, abdominale Schmerzen, Erbrechen, Alopezie, Sepsis und Infektion auf.

Bei Chemotherapie-induzierter Neutropenie

Die Sicherheit der Anwendung von Granocyte 34 in Verbindung mit antineoplastischen Wirkstoffen, die sich durch kumu-
lative Knochenmarktoxizitdt oder eine iberwiegend gegen die megakaryopoetische Reihe gerichtete Toxizitdt auszeichnen
(Nitrosoharnstoff, Mitomycin), ist nicht belegt. Die Anwendung von Granocyte 34 konnte insbesondere die gegen die
Thrombozyten gerichtete Toxizitét derartiger Arzneimittel sogar verstérken.

In Studien wurde bei Patienten, die mit Granocyte 34 oder Placebo behandelt wurden, tber dieselben haufigsten uner-
wiinschten Ereignisse berichtet. Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber und
Kopfschmerzen entsprachen denjenigen, die bei chemotherapeutisch behandelten Krebspatienten auftraten.

Bei den mit Granocyte 34 behandelten Patienten wurde iiber eine geringfiigig erhdhte Inzidenz (etwa 10 % hoher) an Kno-
chenschmerzen sowie lokalen Reaktionen an der Einstichstelle (etwa 5 % hdher) berichtet.
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Bei der peripheren Blutstammzellmobilisierung

Wenn Granocyte 34 an gesunde Personen verabreicht wird, werden meist Kopfschmerzen in 30 %, Knochenschmerzen in
23 %, Riickenschmerzen in 17,5 %, Asthenie in 11 %, Abdominalschmerz in 6 % und allgemeiner Schmerz in 6 % der
Fille beobachtet. Das Risiko von Schmerzen ist erhoht bei den Personen, die einen hohen Spitzenwert an Leukozyten ha-
ben, besonders bei Leukozytenwerten > 50 x 10%/1. Leukozytose (Leukozyten > 50 x 10%/1) wurde in 24 % und apheresebe-
dingte Thrombozytopenie (Blutplittchen < 100 x 10°/1) bei 42 % der Spender gemeldet. Ein voriibergehender Anstieg der
ASAT und/oder ALAT wurde bei 12 % und der alkalischen Phosphatase bei 16 % der Probanden beobachtet.

Es sind in Einzelféllen Milzrupturen aufgetreten bei gesunden Spendern, die G-CSF erhalten haben (s. Abschnitt 4.4).

Andere Nebenwirkungen

In einigen Féllen wurde iiber pulmonale Infiltrate berichtet, die zum Lungenversagen oder einer Schocklunge mit todli-
chem Ausgang fiihren kdnnen.

Sehr selten wurde iiber allergische Reaktionen einschlieBlich Einzelfille anaphylaktischer Schockreaktionen wéhrend der
Behandlung mit Granocyte 34 berichtet.

Sehr selten wurde iiber Fille einer Vaskulitis der Haut bei Patienten berichtet, die mit Granocyte 34 behandelt worden wa-
ren. Sehr selten wurde iiber Sweet’s Syndrom, Erythema nodosum und Pyoderma gangraenosum berichtet. Diese Neben-
wirkungen sind iiberwiegend bei Patienten mit hdmatologischen Malignomen, die bekanntermaf3en mit einer neutrophilen
Dermatose einhergehen, aber auch bei Patienten mit nicht maligner Neutropenie beschrieben.

Dariiber hinaus wurden sehr seltene Félle von Lyell-Syndrom berichtet. Unter der Behandlung mit Granocyte 34 wurde ein
Anstieg der ASAT, ALAT und/oder der alkalischen Phosphatase beobachtet. In den meisten Fillen besserten sich diese
Leberfunktionsstorungen nach dem Absetzen von Granocyte 34.

4.9 Uberdosierung

Studien zur akuten Toxizitat (bis zu 1000 pg/kg KG/Tag an Mausen) und subakuten Toxizitdt (bis zu 100 pg/kg KG/Tag
an Affen) haben gezeigt, daB bei einer Uberdosierung die pharmakologischen Wirkungen in gesteigerter Form auftreten
und reversibel sind.

Die Auswirkungen einer Uberdosierung mit Granocyte 34 stehen nicht fest. Das Absetzen von Granocyte 34 fiihrt iibli-
cherweise innerhalb von 1 bis 2 Tagen zu einem Riickgang der zirkulierenden Neutrophilen um 50 %. Ausgangswerte
werden nach 1 bis 7 Tagen erreicht. Bei einem von drei Patienten, die eine Hochstdosis von 40 pg/kg KG/Tag (5,12 Mio.
I.E./kg KG/Tag) erhielten, wurde ein Leukozytenwert von 50 x 10°/1 am 5. Behandlungstag gemessen.

Beim Menschen traten bei Dosierungen bis zu 40 ug/kg KG/Tag auler Schmerzen im Bewegungsapparat keine anderen
toxischen Erscheinungen auf.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Granocyte 34 (rHuG-CSF), gelistet in therapeutische Klasse L03 A A10, gehdrt zu den biologisch aktiven Proteinen der
Zytokin-Gruppe, welche die Zelldifferenzierung und das Zellwachstum regulieren.

Bei rHuG-CSF handelt es sich um einen Faktor, der die neutrophilen Vorlduferzellen stimuliert. Dies zeigt sich am An-
stieg der CFU-S und CFU-GM-Werte im peripheren Blut.

Granocyte 34 induziert innerhalb von 24 Stunden nach Verabreichung einen deutlichen Anstieg der Neutrophilenzahlen im
peripheren Blut.

Die Erhohung der Neutrophilenzahlen ist innerhalb des Bereichs von 1-10 pg/kg KG/Tag dosisabhidngig. Bei der empfoh-
lenen Dosierung induziert die wiederholte Gabe eine Verstirkung der Neutrophilenantwort. Die nach Anwendung von
Granocyte 34 produzierten Neutrophilen zeigen normale chemotaktische und phagozytdre Funktionen.

Wie andere haematopoetische Wachstumsfaktoren haben auch Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktoren stimulieren-
de Eigenschaften bei menschlichen Endothelzellen in vitro gezeigt.

Die Anwendung von Granocyte 34 bei Patienten nach Knochenmarktransplantation oder nach zytotoxischer Chemothera-
pie fiihrt zu einer signifikanten Verkiirzung der Dauer der Neutropenie und der damit verbundenen Komplikationen.

Die Anwendung von Granocyte 34 entweder als alleinige Therapie oder nach Chemotherapie dient zur Mobilisierung von
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Blutstammzellen ins periphere Blut. Diese Blutstammzellen konnen geerntet werden und nach einer hochdosierten Chemo-
therapie entweder anstelle von, oder in Verbindung mit einer Knochemarktransplantation infundiert werden. Es konnte ge-
zeigt werden, daf} diese reinfundierten Zellen, die durch Mobilisierung mit Granoycte 34 gewonnen wurden, die Hamato-
poese rekonstituieren, die Zeit zum Anwachsen des Transplantats verkiirzen und, verglichen mit einer autologen Kno-
chenmarktransplantation, zu einer deutlichen Verkiirzung der Dauer der Thrombozytopenie fiihren.

Zusammengefasste Daten aus 3 doppelblinden, placebokontrollierten Studien an 861 Patienten (n = 411; > 55 Jahre) erga-
ben eine vorteilhafte Nutzen-Risikobewertung fiir die Behandlung mit Lenograstim bei Patienten iiber 55 Jahre, die sich
aufgrund einer neu diagnostizierten akuten myeloischen Leukdmie einer konventionellen Chemotherapie zu unterziehen
hatten, mit Ausnahme von Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie mit guter Zytogenetik, z.B. t(8; 21), t(15;17) und
inv(16).

Der Nutzen in der Subgruppe der Patienten iiber 55 Jahre definierte sich aus dem durch Lenograstim induzierten beschleu-
nigten Anstieg der Neutrophilen, im hdheren prozentualen Anteil der Patienten ohne Infektionen, in der geringeren Dauer
von Infektionen, in der verringerten Hospitalisationsdauer sowie in der verkiirzten Dauer einer i.v. Antibiotikatherapie.
Dennoch gingen diese vorteilhaften Ergebnisse weder mit einer Verminderung der Inzidenz schwerer oder lebensbedrohli-
cher Infektionen noch mit einer verringerten infektionsbedingten Mortalitit einher.

Daten aus einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 446 Patienten mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukimie zeigten fiir die Subgruppe von 99 Patienten mit guter Zytogenetik eine geringere rezidivfreie Uberlebensrate fiir
den Lenograstimarm im Gegensatz zum Placeboarm. Dariiber hinaus zeigte sich ein Trend zu einer verkiirzten Gesamt-
tiberlebensrate im Lenograstimarm im Vergleich zur Subgruppe mit schlechter Zytogenetik.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Lenograstim ist dosis- und zeitabhiingig. Nach wiederholter intravendser und subkutaner Gabe
sind die maximalen Serumkonzentrationen (unmittelbar nach Beendigung der i.v. Infusion oder der s.c. Injektion) propor-
tional zur applizierten Dosis. Unabhéngig von der Art der Anwendung zeigte die wiederholte Gabe von Lenograstim keine
Kumulation des Wirkstoffes.

Bei der empfohlenen Dosis betrdgt die absolute Bioverfiigbarkeit von Lenograstim 30 %. Nach subkutaner Applikation be-
tragt das apparente Verteilungsvolumen (Vd) etwa 1 I/kg Korpergewicht und die mittlere Verweildauer nach subkutaner
Dosierung etwa 7 Stunden.

Nach subkutaner Applikation von Lenograstim betrdgt die apparente Serum-Eliminationshalbwertszeit etwa 3-4 Stunden
im steady state (nach wiederholter Gabe) und ist nach wiederholter i.v. Infusion kiirzer (1-1,5 Stunden).

Wiéhrend wiederholter subkutaner Anwendung steigt die Plasma Clearance von rHuG-CSF um das 3fache (von 50 auf bis
zu 150 ml/min) an. Weniger als 1 % der verabreichten Dosis von Lenograstim wird unverédndert renal ausgeschieden. Es
wird angenommen, dafl Lenograstim zu Peptiden metabolisiert wird.

Wiéhrend wiederholter subkutaner Gabe der empfohlenen Dosis von Lenograstim betragen die maximalen Serumspiegel
etwa 100 pg/ml/kg Korpergewicht. Es besteht eine positive Korrelation zwischen der Lenograstim-Dosis und der Serum-
konzentration sowie zwischen der Neutrophilen-Antwort und der Gesamtmenge von Lenograstim im Serum.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Hilfsstoffe
L-Arginin, L-Phenylalanin, L-Methionin, Mannitol, Polysorbat 20, Salzsaure.

6.2 Inkompatibilititen

Eine Verdiinnung von Granocyte 34 (33,6 Mio. .LE./Durchstechflasche) auf eine Endkonzentration unter 0,32 Mio. I.LE./ml
(2,5 pg/ml) wird nicht empfohlen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Wie in den Bezugsldndern angegeben.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Granocyte 34 sollte nicht iiber +30°C aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.
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Nach Verdiinnung auf eine Endkonzentration von nicht weniger als 0,32 Mio. L.LE./ml (2,5 pg/ml) fiir Granocyte 34 wurde
keine Abnahme der Aktivitit beobachtet, wenn die Losungen bei + 5°C oder + 25°C fiir 24 Stunden autbewahrt wurden.

Granocyte 34 sollte nicht linger als 24 Stunden vor Verabreichung rekonstituiert und/oder verdiinnt werden und die Lo-
sungen sollten zwischen + 2°C und + 8°C aufbewahrt werden.

Nicht benotigte rekonstituierte oder verdiinnte Losungen sollten entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Lyophilisat (weilles, lyophylisiertes Pulver) in Durchstechflaschen (Glas) + 1 ml Losungsmittel (Wasser fiir Injektions-
zwecke) in einer vorgefiillten Spritze (Glas) + 2 Injektionsnadeln (19 G fiir die Rekonstitution und 26 G fiir die Injektion).

oder Lyophilisat (weiles, lyophylisiertes Pulver) in Durchstechflaschen (Glas) + 1 ml Losungsmittel in einer Ampulle
(Wasser fiir Injektionszwecke) zur Rekonstitution und Injektion.

Packungsgroflen von Granocyte 34:
1 Durchstechflasche Trockensubstanz (33,6 Mio. L.E.) + 1 vorgefiillte Einmalspritze mit 1 ml Losungsmittel

5 Durchstechflaschen Trockensubstanz (je 33,6 Mio. L.E.) + 5 vorgefiillte Einmalspritzen mit 1 ml Lésungsmittel

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und die Entsorgung (falls erforderlich)
Bei Granocyte 34 Durchstechflaschen handelt es sich um Einzeldosisbehiltnisse.
Herstellung der Injektionslosung zum subkutanen Gebrauch:

- Den Inhalt einer Ampulle oder einer vorgefiillten Einmalspritze mit Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) asep-
tisch der Granocyte 34 Durchstechflasche hinzufiigen:

1,05 ml fiir Granocyte 34
- Leicht bewegen bis zur vollstindigen Auflosung (etwa 5 Sekunden). Nicht heftig schiitteln.
- Das erforderliche Volumen aus der Durchstechflasche entnehmen.
- Sofort durch subkutane Injektion verabreichen.
Herstellung der Infusionslosung:

- Den Inhalt einer Ampulle oder einer vorgefiillten Einmalspritze mit Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) asep-
tisch der Granocyte 34 Durchstechflasche hinzufiigen:

1,05 ml fiir Granocyte 34
- Leicht bewegen bis zur vollstindigen Auflosung (etwa 5 Sekunden). Nicht heftig schiitteln.
- Das erforderliche Volumen aus der Durchstechflasche entnehmen.
- Die resultierende Losung mit 0,9 % Natriumchlorid- oder mit 5 % Glukoseldsung verdiinnen.
- Als intravenodse Infusion verabreichen.

Eine Verdiinnung von Granocyte 34 (33,6 Mio. I.E./Durchstechflasche) auf eine Endkonzentration von weniger als 0,32
Mio. LLE./ml (2,5 pg/ml) wird nicht empfohlen.

Auf keinen Fall sollte rekonstituiertes Granocyte 34 in mehr als 100 ml verdiinnt werden.
Granocyte 34 ist verdiinnt mit den gebrauchlichen Infusions-Sets kompatibel:
- in 0,9 %iger Natriumchloridlosung (Polyvinylchlorid- oder Glasampullen)

- oder in 5 %iger Glukoselosung (Glasampullen).
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7. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Génslehen 4 - 6

83451 Piding

Tel.: 08651/704-0

Fax: 08651/704-324

8. Zulassungsnummer
37728.00.00

9. Datum der Zulassung/Verlingerung der Zulassung
05.11.1999

10. Stand der Information
November 2001

11. Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.

Dieses Arzneimittel enthilt einen Stoff, dessen Wirkung in der medizinischen Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt
ist. Deshalb hat der pharmazeutische Unternehmer fiir dieses Arzneimittel der zustdndigen Bundesoberbehorde einen Er-
fahrungsbericht nach § 49 Abs. 6 AMG vorzulegen.
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