Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertcksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs
fur Lenograstim wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:
Der Zulassungsinhaber hat im Rahmen dieses PSUR-Vorgangs eine umfassende
Prifung hinsichtlich einer Glomerulonephritis durchgefihrt. Insgesamt wurden 8 Félle
festgestellt. Unter Bertcksichtigung der vorliegenden Daten und des fur andere
humane Granulozyten-Kolonie stimulierenden Faktoren (G-CSF) bereits
gekennzeichneten Klasseneffekts sollte die Glomerulonephritis als neue
Arzneimittelnebenwirkung mit der Haufigkeit ,unbekannt” in Abschnitt 4.8 der EU-
SmPC fur Lenograstim aufgenommen werden. Zudem sollte eine Warnung bezuglich
des Risikos einer Glomerulonephritis in Abschnitt 4.4 der SmPC zusammen mit
Empfehlungen aufgenommen werden, eine Urinanalyse als Teil der medizinischen
Untersuchung durchzuftihren. Die Gebrauchsinformation soll entsprechend
aktualisiert werden.

Zudem wurden in diesem PSUR-Intervall auch Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen
sowie Schmerzen in den Extremitaten regelmafiig berichtet. Deswegen sollte die
gegenwartige Formulierung in der EU-SmPC um Skelettmuskulaturschmerzen,
einschlief3lich Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen und Schmerzen in den
Extremitaten (Uber die bereits genannten Knochen- und Rickenschmerzen hinaus)
erganzt werden. Die Haufigkeit sollte als ,sehr haufig“ angegeben werden. Die
Gebrauchsinformation soll entsprechend aktualisiert werden.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur
Lenograstim der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Lenograstim enthélt/enthalten, vorbehaltlich
der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen der Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-
Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geédndert werden soll(en). Sofern weitere
Arzneimittel, die {Wirkstoff(e) gemald EURD-Liste} enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt
die CMDh diese Genehmigungen flr das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



Anderungen, die in die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation
aufgenommen werden sollen (neuer Text unterstrichen und fett gedruckt,

geldschter Text durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBhahmen fur die Anwendung

Eine Glomerulonephritis wurde bei Patienten und Spendern berichtet, denen
Lenograstim verabreicht wurde. Das Auftreten einer Glomerulonephritis klang
im _Allgemeinen nach einer Dosisreduktion oder der Absetzung von G-CSF ab.
Eine Uberwachung des Urinstatus ist empfohlen.

e Abschnitt 4.8
Nebenwirkungen:

Glomerulonephritis sollte unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen der Nieren
und Harnwege" mit folgender Haufigkeit hinzugefugt werden:

MedDRA sehr haufig | gelegent | selt | sehr nicht bekannt
Systemorganklass | haufig lich en |selten | (Haufigkeit auf
e Grundlage der

verfigbaren

Daten nicht

abschatzbar)
Erkrankungen der Glomerulonep
Nieren und hritis
Harnweqge

Skelettmuskulaturschmerzen sollten wie folgt unter der Systemorganklasse
~okelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen* mit der Haufigkeit
»sehr haufig" hinzugefigt werden (mit einer Ful3note ,einschliel3lich
Knochenschmerzen Rickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen und
Schmerzen in den Extremitaten” unter der Tabelle).

MedDRA sehr haufig haufig gelegentlic | selte | Sehr
Systemorganklass h n selte
e n




Skelettmuskulatur-, | Knhechenschmerze| Schmerze

Bindegewebs- und | A n (1)
Knochenerkrankung | Réekenschmerzen
en Schmerzen des

Muskel- und
Skelettsystems 6

1,2,3...

6 einschlieRlich Knochenschmerzen Riickenschmerzen, Gelenkschmerzen,
Muskelschmerzen und Schmerzen in den Extremitdten

Gebrauchsinformationen

Abschnitt 2

(...)

Seien Sie besonders umsichtig mit <PRODUKTNAME>

Konsultieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel
nehmen, wenn:

- Sie jemals eine Krankheit hatten, insbesondere Allergien, Infektionen, Nieren-
oder Leberprobleme

Informieren Sie lhren Arzt wahrend der Therapie mit <PRODUKTNAME> sofort,
wenn Sie:

- Schwellungen im Gesicht oder am FulBkndchel haben, Blut im Urin oder
braunlichen Urin, oder wenn lhnen auffallt, dass Sie seltener als
gewOhnlich urinieren.

Abschnitt 4
Welche Nebenwirkungen sind mdglich
Folgende weitere Nebenwirkungen kdnnen auftreten
- Schmerzen in den Knochen, urd Muskeln, Gelenken, im Ricken sowie in
Beinen und Armen und Kopfweh. Dies ist eine sehr haufige Nebenwirkung.

Wenn sie auftreten sollten, konnen die Schmerzen mit tGblichen
schmerzstillenden Mitteln kontrolliert werden

(..)



Informieren Sie lhren Arzt sofort, wenn

(..)

- Sie eine Nierenschadigung (Glomerulonephritis) haben. Eine
Nierenschadigung wurde bei Patienten beobachtet, denen
<PRODUKTNAME> verabreicht wurde. Rufen Sie sofort Ihren Arzt, wenn
Sie Schwellungen in lhrem Gesicht oder den FuRknécheln, Blut im Urin
oder braunlichen Urin bemerken, oder wenn Sie seltener als gewodhnlich
urinieren.

(-..)
Folgende weitere Nebenwirkungen kdnnen auftreten
- Schéadigungen der Nierenkdrperchen (Glomerulonephritis).

Informieren Sie einen Arzt, wenn Sie eine der folgenden, sehr haufig
auftretenden, Nebenwirkungen haben:

Sie haben Schmerzen, Knochenschmerzen, Rickenschmerzen, Schmerzen in den
Muskeln, Gelenken, im Ricken und in Beinen und Armen, Kopfschmerzen,
Fieber und/oder Sie fiihlen sich krank oder leiden an Ubelkeit.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Juli 2017

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge | 02.09.2017
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 01.11.2017
durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):
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