ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKM

\
@96
\O
%)
\9

v

S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arzerra 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Arzerra 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein ml des Konzentrats enthilt 20 mg Ofatumumab.

Arzerra 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Ofatumumab in 5 ml. Q

Arzerra 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 1.000 mg Ofatumumab in 50 ml. @06

Ofatumumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, hergestellt in einer re\@k‘anten murinen

Zelllinie (NSO). Q

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 34,8 mg Natrium pro 300 mg Dosis, €16 mg Natrium pro 1.000 mg Dosis
und 232 mg Natrium pro 2.000 mg Dosis.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, 0sie@%mtt 6.1.
L 4 %

3. DARREICHUNGSFORM \'\

Konzentrat zur Herstellung einer Infusiov@g (steriles Konzentrat).

Klare bis opaleszente, farblose bis s@\mgelbe Fliissigkeit.

4.  KLINISCHE ANQ&
N\

4.1 Anwendungs ie

Nicht Vorbehanc@hronische lymphatische Leukdmie (CLL)
Arzerra i &naﬁon mit Chlorambucil oder Bendamustin ist angezeigt fiir die Behandlung von

ewPatienten mit CLL, die noch keine vorangegangene Therapie hatten und die nicht fiir

ch
ein abin-basierte Therapie geeignet sind.

Fiir weitere Informationen sieche Abschnitt 5.1.

Rezidivierte CLL

Arzerra in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid ist angezeigt fiir die Behandlung von
erwachsenen Patienten mit rezidivierter CLL.

Fiir weitere Informationen sieche Abschnitt 5.1.



Refraktidre CLL

Arzerra ist angezeigt fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit CLL, die refraktér auf
Fludarabin und Alemtuzumab sind.

Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Arzerra sollte nur unter der Anleitung eines in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arztes
verabreicht werden. Es miissen Bedingungen vorliegen, unter denen eine vollstdndige Ausriistung zur

Wiederbelebung sofort verfiligbar ist.

Uberwachung %

Die Patienten sollten wihrend der Gabe von Ofatumumab engmaschig auf das Auft ®
infusionsbedingter Reaktionen einschlieBlich eines Zytokin—Freisetzungs—Syndrx iiberwacht
werden, insbesondere wihrend der ersten Infusion.

Priamedikation 0@

Die Patienten sollten folgende Arzneimittel als Prdmedikation 30 Mindtgn bis 2 Stunden vor jeder
Infusion von Arzerra nach folgendem Dosierungsschema erhalte

Prdmedikations-Schema fiir Arzerra q@
O\
O

Nicht vorbehandelte |+

CLL oder ‘\% Refraktire CLL

rezidivierte CLL. %

NP
Nummer der Infusion | 1 und 2 3 bi lund2 | 3bis8 9 10 bis 12
® L}

Kortikosteroid \\J
intravends 50m @is 100 m 0 bis 100 m 50 bis
(Prednisolon oder g\ 0 mg** £ 1100 mg** & 100 mg***
Aquivalent) &’
Paracetamol oral N
(Acetaminophen) ,\\ g
Antihistaminikumgo \Biv henhydramin 50 mg oder Cetirizin 10 mg (oder Aquivalent)
oder intravends _ N\ phentty £ & d
*Bis zu 13 Infus 1 bei nicht vorbehandelter CLL; bis zu 7 Infusionen bei rezidivierter CLL
**Das Kortik@steroid kann nach Ermessen des Arztes fiir die nachfolgenden Infusionen entweder
reduziert oder entfallen, wenn bei der/den vorangegangenen Infusion(en) keine

HoHE rtikosteroid kann nach Ermessen des Arztes fiir die nachfolgenden Infusionen reduziert
werdeh, wenn bei der/den vorangegangenen Infusion(en) keine schwerwiegende infusionsbedingte
Nebenwirkung aufgetreten ist.

sch\g gehde infusionsbedingte Nebenwirkung aufgetreten ist.

Dosierung

Nicht vorbehandelte CLL:

Bei nicht vorbehandelter CLL wird folgendes Dosierungsschema empfohlen:

e Zyklus 1: 300 mg an Tag 1 und nachfolgend eine Woche spiter 1.000 mg an Tag 8

e Nachfolgende Zyklen (bis zum besten Ansprechen oder bis zu einem Maximum von 12 Zyklen):
1.000 mg an Tag 1 alle 28 Tage.




Jeder Zyklus dauert 28 Tage, gerechnet ab Tag 1 des Zyklus.

Das beste Ansprechen ist definiert als ein klinisches Ansprechen, das sich nach 3 weiteren
Therapiezyklen nicht mehr verbessert.

Rezidivierte CLL

Bei rezidivierter CLL wird folgendes Dosierungsschema empfohlen:

e Zyklus 1: 300 mg an Tag 1 und nachfolgend eine Woche spiter 1.000 mg an Tag 8

e Nachfolgende Zyklen (bis zu einem Maximum von insgesamt 6 Zyklen): 1.000 mg an Tag 1 alle
28 Tage.

Jeder Zyklus dauert 28 Tage, gerechnet ab Tag 1 des Zyklus.

Nicht vorbehandelte CLL und rezidivierte CLL Q

Erste Infusion

Die initiale Geschwindigkeit der ersten Arzerra-Infusion sollte 12 ml/h betragen.
a&

Infusion sollte die Infusionsgeschwindigkeit alle 30 Minuten erh6ht werden blS m 00 ml/h
(siehe Abschnitt 6.6). Bei Auftreten einer infusionsbedingten Nebenwirkung w er Infusion,
beachten Sie nachfolgenden Abschnitt ,,Dosismodifikation und Re—Imtzzerung erapie nach
infusionsbedingten Nebenwirkungen .

Nachfolgende Infusionen

Wenn die vorangegangene(n) Infusion(en) ohne schwerwiegende in sbedingte Nebenwirkungen
beendet wurde(n), konnen die nachfolgenden Infusionen mit einéfInfusionsgeschwindigkeit von

25 ml/h begonnen werden; die Infusionsgeschwindigkeit sollt 0 Minuten erhoht werden bis
maximal 400 ml/h (siche Abschnitt 6.6). Bei Auftreten ein usionsbedingten Nebenwirkung
wihrend der Infusion, beachten Sie nachfolgenden Ab osismodifikation und Re-Initiierung
der Therapie nach infusionsbedingten Nebenwzrkun%

Dosismodifikation und Re-Initiierung der T he;&g nach infusionsbedingten Nebenwirkungen

Im Falle leichter bis mittelschwerer Neben\@‘ en sollte die Infusion unterbrochen und, sobald sich
der Zustand des Patienten stabilisiert hat, 1 halben Infusionsgeschwindigkeit wie zum Zeitpunkt
der Unterbrechung erneut begonnen ?Wenn die Infusionsgeschwindigkeit vor der
Unterbrechung wegen einer Neben\@‘g nicht iiber die Anfangsgeschwindigkeit von 12 ml/h erhoht
worden ist, sollte die Infusion mi1 /h, der Standard-Infusionsgeschwindigkeit zu Beginn der
Infusion, erneut begonnen ie Infusionsgeschwindigkeit kann entsprechend
Standardvorgehensweisen rmessen des Arztes und der Vertréglichkeit durch den Patienten
kontinuierlich erhdht w; Nl dabei soll eine Verdoppelung der Geschwindigkeit alle 30 Minuten
nicht tiberschritten v@

Im Falle einer s rwiegenden Nebenwirkung sollte die Infusion unterbrochen und, nachdem der
Zustand des Ratignten sich stabilisiert hat, mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 12 ml/h erneut
erden. Die Infusionsgeschwindigkeit kann entsprechend Standardvorgehensweisen, dem
de§ Arztes und der Vertraglichkeit durch den Patienten kontinuierlich erh6ht werden (dabei
rhohung der Geschwindigkeit alle 30 Minuten nicht {iberschritten werden).

Arzerra sollte bei Patienten, die eine anaphylaktische Reaktion auf das Arzneimittel entwickeln,
dauerhaft abgesetzt werden.

Refraktire CLL

Das empfohlene Dosierungsschema umfasst 12 Dosen, die folgendermaB3en verabreicht werden:

e 300 mg an Tag 1, gefolgt eine Woche spéter von

e 7 Dosen zu je 2.000 mg im wochentlichen Abstand (Infusionen 2 bis 8) und anschlielend 4 bis
5 Wochen spéter

e 4 Dosen zu je 2.000 mg alle 28 Tage (Infusionen 9 bis 12).



Erste und zweite Infusion

Die initiale Geschwindigkeit der ersten und zweiten Arzerra-Infusion sollte 12 ml/h betragen.
Wihrend der Infusion sollte die Infusionsgeschwindigkeit alle 30 Minuten erhéht werden bis maximal
200 ml/h (siehe Abschnitt 6.6). Bei Auftreten einer infusionsbedingten Nebenwirkung wihrend der
Infusion, beachten Sie nachfolgenden Abschnitt ,,Dosismodifikation und Re-Initiierung der Therapie
nach infusionsbedingten Nebenwirkungen “.

Nachfolgende Infusionen

Wenn die vorangegangene(n) Infusion(en) ohne schwerwiegende infusionsbedingte Nebenwirkungen
beendet wurde(n), konnen die nachfolgenden Infusionen mit einer Infusionsgeschwindigkeit von

25 ml/h gestartet werden und sollten alle 30 Minuten erh6ht werden bis maximal 400 ml/h (siehe
Abschnitt 6.6). Bei Auftreten einer infusionsbedingten Nebenwirkung wihrend der Infusion, beachten
Sie nachfolgenden Abschnitt ,,Dosismodifikation und Re-Initiierung der Therapie nach Q

“«“

infusionsbedingten Nebenwirkungen .

Dosismodifikation und Re-Initiierung der Therapie nach infusionsbedingten Nebenwir

Im Falle leichter bis mittelschwerer Nebenwirkungen sollte die Infusion unterbroch % sobald sich
der Zustand des Patienten stabilisiert hat, mit der halben Infusionsgeschwindigk®i @um Zeitpunkt
der Unterbrechung erneut begonnen werden. Wenn die Infus10nsgeschw1nd1g der
Unterbrechung wegen einer Nebenwirkung nicht iiber die Anfangsgeschwi von 12 ml/h erhoht
worden ist, sollte die Infusion mit 12 ml/h, der Standard-Infusionsgeschwi it zu Beginn der
Infusion, erneut begonnen werden. Die Infusionsgeschwindigkeit ka
Standardvorgehensweisen, dem Ermessen des Arztes und der Vertraglichkeit durch den Patienten
kontinuierlich erh6ht werden (dabei soll eine Verdoppelung der %chwindigkeit alle 30 Minuten
nicht iiberschritten werden).

Im Falle einer schwerwiegenden Nebenwirkung sollte i on unterbrochen und, sobald sich der
Zustand des Patienten stabilisiert hat, mit einer Inft eschwindigkeit von 12 ml/h erneut
begonnen werden. Die Infus10nsgeschwmdlgkelt®tsprechend Standardvorgehensweisen, nach

Ermessen des Arztes und der Vertriglichkeit fig den*Patienten kontinuierlich erhoht werden (dabei
soll eine Erhohung der Geschwindigkeit a nuten nicht iiberschritten werden).

<
Arzerra sollte bei Patienten, die eine @ktische Reaktion auf das Arzneimittel entwickeln,
dauerhaft abgesetzt werden. 6

Besondere Patientenpopulatio
Kinder und Jugendliche, \e
Die Sicherheit und Wiré 1t von Arzerra bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Die Anwendung von a wird daher bei dieser Patientenpopulation nicht empfohlen.

Altere Patlenten@\

Es wurden k@ esentlichen altersabhdngigen Unterschiede in der Sicherheit und Wirksamkeit
beobacht% e Abschnitt 5.1). Basierend auf den verfiigbaren Daten zur Sicherheit und
Wirgsa&e ei Alteren ist keine Dosisanpassung notwendig (sieche Abschnitt 5.2).

Nierewfunktionsstorungen

Es wurden keine formellen Studien mit Arzerra bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefiihrt. Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstdrungen (Kreatinin-
Clearance > 30 ml/min) wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine formellen Studien mit Arzerra bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
durchgefiihrt. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass Patienten mit Leberfunktionsstorungen eine
Dosisanpassung benétigen (siehe Abschnitt 5.2).



Art der Anwendung

Arzerra ist zur intravendsen Infusion und muss vor der Verabreichung verdiinnt werden. Hinweise zur
Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ofatumumab oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Infusionsbedingte Reaktionen Q

Intravends gegebenes Ofatumumab wurde mit infusionsbedingten Reaktionen in Verbind racht.
Diese Reaktionen kénnen zu einer voriibergehenden Unterbrechung oder zum Abbruc

Behandlung fiihren. Eine Pramedikation kann die infusionsbedingten Reaktionen ab, %‘,
konnen dennoch, vorwiegend wihrend der ersten Infusion, auftreten. Infusionsb&di
konnen anaphylaktoide Ereignisse, Bronchospasmen, kardiale Ereignisse (z. B
/ Infarkt, Bradykardie), Schiittelfrost, Husten, Zytokin-Freisetzungs-Syndr
Fatigue, Hautrotung, Bluthochdruck, Hypotonie, Ubelkeit, Schmerzen, L em, Pruritus, Fieber,
Hautausschlag und Nesselsucht beinhalten, sind aber nicht darauf bes . In seltenen Fillen
konnen diese Reaktionen zum Tod fithren. Auch bei einer Pramedikati urde iiber schwerwiegende
Reaktionen einschlielich des Zytokin-Freisetzungs-Syndroms nach Anwendung von Ofatumumab
berichtet. Beim Auftreten einer schweren infusionsbedingten @ on muss die Infusion von Arzerra
sofort unterbrochen und eine symptomatische Behandlung itet werden (siehe Abschnitt 4.2).

hen, diese
Reaktionen
ardiale Ischamie
chfall, Dyspnoe,

Beim Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion se! erra sofort und dauerhaft abgesetzt werden
und es sollte eine angemessene medizinische Beh ¢ eingeleitet werden.

sich bei den nachfolgenden Infusionen a wéchen. Patienten mit einer verringerten
Lungenfunktion in der Vorgeschicht % in erhohtes Risiko fiir pulmonale Komplikationen durch
schwere Reaktionen und sollten dah rend der Infusion von Arzerra engmaschig tiberwacht
werden.

Infusionsbedingte Reaktionen treten hau@‘ wihrend der ersten Infusion auf, mit der Tendenz,

Tumorlysesyndrom \\'Q

Bei Patienten mit C

( eln Tumorlysesyndrom (TLS) bei Anwendung von Arzerra auftreten.
Risikofaktoren fiir

einhalten eine hohe Tumorlast, hohe Konzentrationen zirkulierender Zellen

(>25.000/mm”) voldmie, Niereninsuffizienz, erhohte Harnsdurewerte vor Beginn der

Behandlung ¢in 6hte Laktat-Dehydrogenase-Werte. Das TLS-Management beinhaltet eine

Korrektuv&g lektrolytstrungen, Uberwachung der Nierenfunktion, Aufrechterhaltung eines
hewtn Fliissigkeitshaushalts und unterstiitzende Mainahmen.

aus egh'&
Prome multifokale [.eukoenzephalopathie

Bei CLL-Patienten, die eine zytotoxische Pharmakotherapie, einschlie8lich Ofatumumab, erhalten
hatten, wurden Fille progressiver multifokaler Leukoenzephalopathien (PML), die zum Tod fiihrten,
berichtet. Die Diagnose einer PML sollte bei jedem Arzerra-Patienten in Betracht gezogen werden, der
iiber ein erstmaliges Auftreten oder {iber Verdnderungen vorbestehender neurologischer Anzeichen
und Symptome berichtet. Wenn die Diagnose einer PML vermutet wird, sollte Arzerra abgesetzt und
eine Uberweisung an einen Neurologen in Betracht gezogen werden.




Immunisierung

Die Sicherheit einer Impfung mit Lebend- oder inaktivierten Impfstoffen wéhrend der Behandlung mit
Ofatumumab und die Féhigkeit, eine primére oder Langzeit-Immunantwort zu generieren, wurde nicht
untersucht. Durch B-Zell-Depletion kann die Immunantwort auf eine Impfung verringert sein. Wegen
des Infektionsrisikos sollte die Gabe von Lebend-Impfstoffen wéihrend und nach der Behandlung
vermieden werden, bis sich die B-Zellzahlen normalisiert haben. Das Risiko und der Nutzen einer
Impfung der Patienten wéhrend der Arzerra-Therapie sollte abgewogen werden.

Hepatitis B

Bei Patienten, die mit zytolytischen Anti-CD20-Antikérpern wie Arzerra behandelt wurden, kam es zu
Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektionen und -Reaktivierungen, die in einigen Féllen zu einer fulmiffant
verlaufenden Hepatitis, Leberversagen und Tod gefiihrt haben. Es wurden sowohl Falle beri Eel
Patienten, die positiv fiir das Hepatitis-B-Oberflichenantigen (HBsAg-positiv) waren, al @ei
Patienten, die positiv fiir HBc-Antikorper (anti-HBc-positiv), aber negativ fiir das Hep '@—
Oberflachenantigen (HBsAg-negativ) waren. HBV-Reaktivierungen sind auch aufg bei
Patienten nach vermeintlich iberwundener Hepatitis-B-Infektion (d.h. HBsAg- fvjtanti-HBc-
positiv und anti-HBs-positiv).

Eine HBV-Reaktivierung wird definiert als ein plotzlicher Anstieg der H likation, die sich in
einem schnellen Anstieg der HBV-DNA-Serumspiegel oder im Nach n HBsAg bei Personen,
die zuvor HBsAg-negativ und anti-HBc-positiv waren, zeigt. Eine R%&vierung der HBV-
Replikation fiihrt hdufig zu einer Hepatitis, d.h. zu einem Anstie%@r ransaminase-Spiegel und in
schweren Fillen zu einem Anstieg des Bilirubins, Leberversa d Tod.

Alle Patienten sollen vor Beginn der Behandlung mit Arze eine HBV-Infektion durch
Bestimmung von HBsAg und anti-HBc untersucht wer iyPatienten mit Anzeichen einer
durchgemachten HBV-Infektion (HBsAg-negativ, ant c-positiv) soll ein Arzt mit Erfahrung in der
Hepatitis-B-Behandlung zur Uberwachung und eityng einer antiviralen Therapie zu Rate gezogen
werden. Die Behandlung mit Arzerra darf nic;%ei tienten mit bestehender Hepatitis-B-Infektion

(HBsAg-positiv) begonnen werden, solan Infektion ausreichend behandelt wurde.

Arzerra und nach der letzten Infusiofi funweitere 6 bis 12 Monate auf klinische Symptome und
Laborwerte, die Zeichen einer % der HBV-Reaktivierung sein konnen, iiberwacht werden.
Eine HBV-Reaktivierung wurdeMis*zu 12 Monate nach Beendigung der Therapie mit Arzerra
berichtet. Das Absetzen d ralen Therapie soll mit einem Arzt mit Erfahrung in der Hepatitis-B-
Behandlung besproche n.

*
Patienten mit Anzeichen einer durc%@g)en HBV-Infektion sollen wihrend der Behandlung mit
titi$ o

Bei Patienten, bei ¢ wihrend der Behandlung mit Arzerra eine HBV-Reaktivierung auftritt,
miissen Arzerra de gleichzeitig verabreichte Chemotherapie unverziiglich abgesetzt und
angemessen dlungsmaBnahmen eingeleitet werden. Es liegen keine ausreichenden Daten zur
SicherheigVor,wenn die Behandlung von Patienten mit einer HBV-Reaktivierung wieder

aufgen wird. Die Wiederaufnahme der Behandlung von Patienten mit iiberwundener HBV -
Reaktivierung mit Arzerra soll mit einem Arzt mit Erfahrung in der Hepatitis-B-Behandlung
besprochen werden.

Herz-Kreislauf-System

Patienten mit einer Herzerkrankung in der Vorgeschichte sollten engmaschig tiberwacht werden.
Arzerra sollte bei Patienten mit schweren oder lebensbedrohlichen kardialen Arrhythmien abgesetzt
werden.



Die Auswirkung mehrfacher Dosen von Arzerra auf das QTc-Intervall wurde in einer gepoolten
Analyse dreier offener Studien an CLL-Patienten (N = 85) untersucht. In der gepoolten Analyse wurde
eine Verldngerung des medianen/mittleren QT/QTc-Intervalls {iber 5 ms beobachtet. Es wurden keine
groBen Anderungen im mittleren QTc-Intervall (d. h. > 20 Millisekunden) festgestellt. Keiner der
Patienten hatte eine Verldngerung des QTc-Intervalls auf > 500 ms. Es wurde kein
konzentrationsabhingiger Anstieg des QTc-Intervalls festgestellt. Vor und wihrend der Gabe von
Ofatumumab wird bei den Patienten eine Bestimmung der Elektrolyte wie Kalium und Magnesium
empfohlen. Abnormalitéiten in den Elektrolyten sollten korrigiert werden. Die Wirkung von
Ofatumumab auf Patienten mit (z. B. erworbenem oder angeborenem) verldngertem QT-Intervall ist
nicht bekannt.

Darmverschluss

Uber Darmverschliisse wurde bei Patienten, die eine Therapie mit gegen CD20 gerichteten Q
monoklonalen Antikorpern einschlieBlich Ofatumumab erhalten hatten, berichtet. Patient
Bauchschmerzen, besonders wenn diese friithzeitig wahrend einer Ofatumumab-Therapi eten,
sollten untersucht und eine angemessene Behandlung sollte eingeleitet werden. 6'%

Laboruntersuchungen @

Uber Zytopenien, einschlieBlich verlingerter und verzogert auftretender enie, wurde unter der
Therapie mit Ofatumumab berichtet. Wéhrend der Arzerra-Therapie s grof3e Blutbild
einschlieBlich der Neutrophilen- und Thrombozytenzahl in regelméif@Abstéinden, besonders hiufig
jedoch bei Patienten, die Zytopenien entwickeln, erhoben werde

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 34,8 mg Natrium pro 36 osis, 116 mg Natrium pro 1.000 mg Dosis
und 232 mg Natrium pro 2.000 mg Dosis. Dies soNtebgr Patienten, die auf einer natriumarmen Diét
sind, in Betracht gezogen werden. \

4.5 Wechselwirkungen mit andergn @mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Obwohl nur begrenzte Daten aus Ar@n1tte1-Interaktionsstudien mit Ofatumumab vorliegen, sind
keine klinisch signifikanten Wechgelwirkungen mit anderen Arzneimitteln bekannt. Zwischen
Ofatumumab und Fludarabi hosphamid, Bendamustin, Chlorambucil oder dessen wirksamen
Metaboliten Phenylessig,sx wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen

Wechselwirkungen beo

Die Wirksamkeit :IX ebend- oder inaktivierten Impfstoffen kann durch Ofatumumab beeintrachtigt
werden. Daher s%l ine gleichzeitige Gabe dieser Arzneimittel mit Ofatumumab vermieden werden.
Wenn eine e Gabe fiir unvermeidbar gehalten wird, muss der Nutzen gegen die Risiken einer
Impfung m ienten unter einer Ofatumumab-Therapie abgewogen werden (siche Abschnitt 4.4).

?3



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfihigen Alter

Da Ofatumumab eine fetale B-Zell-Depletion verursachen kann, ist wihrend der Arzerra-Therapie und
fiir 12 Monate nach der letzten Arzerra-Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode (Methoden mit
einer Schwangerschaftsrate von weniger als 1 %) anzuwenden. Nach diesem Zeitraum sollte die
Planung einer Schwangerschaft unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung vom behandelnden Arzt
beurteilt werden.

Schwangerschaft

Basierend auf Ergebnissen tierexperimenteller Studien und dem Wirkmechanismus (siche
Abschnitt 5.1) kann Ofatumumab eine fetale B-Zell-Depletion verursachen. @

Es wurden keine geeigneten und ausreichend kontrollierten Studien bei Schwangeren

um abklédren zu kdnnen, ob ein Arzneimittel-abhéngiges Risiko besteht. In einer tier entellen
Reproduktionsstudie, bei der trachtigen Affen Ofatumumab verabreicht wurde, eine
Teratogenitit oder maternale Toxizitit beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Ofat sollte
Schwangeren nicht verabreicht werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fii utter iibersteigt das

mdgliche Risiko fiir das ungeborene Kind.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen von Neugeborenen und KleinKi , die in utero Ofatumumab
ausgesetzt waren, sollte bis zu einer Erholung der B-Zellen Vermﬁen werden (siche Abschnitte 4.4
und 4.5).

Stillzeit Qq
.

L 4
Es ist nicht bekannt, ob Arzerra in die Muttermilc@eht, jedoch werden humane IgG-Globuline in
die Muttermilch sezerniert. Die Sicherheit eindgAnwendung von Ofatumumab in der Stillzeit ist nicht
bekannt. Der Ubergang von Ofatumumab 1 ttermilch wurde nicht in tierexperimentellen
Studien untersucht. Verdffentlichte Dgte n darauf hin, dass das Stillen von Neugeborenen und
Kleinkindern nicht zu einer Wesentl% nahme dieser miitterlichen Antikdrper in den

Blutkreislauf fiihrt. Ein Risiko fiir d ugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das
Stillen soll wihrend der Behandw t Arzerra und danach fiir weitere 12 Monate unterbrochen
werden.

Z,

Es liegen keine Da ur Wirkung von Ofatumumab auf die Fertilitit vor. Die Wirkung auf die
mannliche und \@1 he Fertilitdt wurde nicht in tierexperimentellen Studien untersucht.

4.7 Au)@lgen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
schinen

Es \ki?ﬂ keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Auf Basis der Pharmakologie von Ofatumumab ist ein nachteiliger Effekt auf solche Aktivitaten nicht
zu erwarten. Der klinische Zustand des Patienten und das Nebenwirkungsprofil von Ofatumumab
sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, Tatigkeiten zu verrichten, die
Urteilsvermogen, motorische oder kognitive Fertigkeiten erfordern, in Betracht gezogen werden (siche
Abschnitt 4.8).



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Gesamt-Sicherheitsprofil von Ofatumumab basiert auf den Daten von 1.168 Patienten in
klinischen Studien bei CLL (siehe Abschnitt 5.1). Diese umfassen 643 Patienten (mit rezidivierter

oder refraktiarer CLL), die mit Ofatumumab als Monotherapie behandelt wurden, und 525 Patienten,

die mit Ofatumumab in Kombination mit Chemotherapie (Chlorambucil oder Bendamustin oder
Fludarabin und Cyclophosphamid) behandelt wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten unter Ofatumumab als Monotherapie und unter Ofatumum:
Kombination mit Chemotherapie berichtet wurden, sind unten nach MedDRA-Organsystem
Haufigkeit aufgelistet, wobei folgende Konvention verwendet wird: sehr hiufig (= 1/10);
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); se

T

(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht tzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmen !@hweregrad
aufgelistet.
MedDRA Sehr hiufig Hiufig Ge 'ch
Organsystemklasse
Infektionen und Infektion der Sepsis (einschlielic atitis-B-Infektion
parasitire unteren neutropenische Se QK und -Reaktivierung,
Erkrankungen Atemwege und septischer é progressive

(einschlieBlich Schock), He multifokale

Pneumonie), Virus-Inf Leukoenzephalopathi

Infektion der Infekt e

oberen Harn

Atemwege \
Erkrankungen des Neutropenie, rife Neutropenie, Agranulozytose,
Blutes und des Animie . C' ombozytopenie, Koagulopathie,
Lymphsystems \ eukopenie Erythroblastopenie,

0 Lymphopenie
Erkrankungen des v Uberempfindlichkeit* | Anaphylaktische
Immunsystems @ Reaktionen
> \\' (einschlieBlich
\\ anaphylaktischer
. é Schock*)
Erkrankungen de \ Kopfschmerzen*
Nervensysten;g@
Stoffwec N Tumorlysesyndrom
Ernahru ngen
ngen Tachykardie* Bradykardie*
@‘%ﬁankungen Hypotonie*,
Bluthochdruck*
Erkrankungen der Dyspnoe*, Bronchospasmus*, Lungenddem?*,
Atemwege, des Husten* Brustbeschwerden*, Hypoxie*
Brustraums und Schmerzen im Mund-
Mediastinums und Rachenraum?*,
verstopfte Nase*

Erkrankungen des Ubelkeit*, Diinndarmverschluss
Gastrointestinaltrakts | Durchfall*
Erkrankungen der Hautausschlag* | Nesselsucht*,
Haut und des Juckreiz*,
Unterhautzellgewebes Hautrétung™®

10

a
und




Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen*
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Fieber*, Zytokin-Freisetzungs-
Erkrankungen und Fatigue* Syndrom*,
Beschwerden am Schiittelfrost
Verabreichungsort (einschlieBlich

Rigor)*,

Hyperhidrose*
Verletzung, Infusionsbedingte
Vergiftung und durch Reaktion*
Eingriffe bedingte Q
Komplikationen 0n.
*Diese Ereignisse sind wahrscheinlich auf Ofatumumab im Rahmen einer infusionsbedin%ﬁéaktion
zuriickzufiihren und treten typischerweise nach Infusionsbeginn und innerhalb von 24 Stuhden nach
Beendigung der Infusion auf (sieche Abschnitt 4.4). ‘%‘%
Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen @

Infusionsbedingte Reaktionen g
Bei den 1.168 Patienten, die Ofatumumab in klinischen Studien bei alten hatten, waren die
haufigsten Nebenwirkungen infusionsbedingte Reaktionen, die bej 71 tienten (61 %) zu

irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Behandlung auftraten. Die rzahl der infusionsbedingten
Reaktionen waren vom Schweregrad 1 oder 2. Sieben Proze atienten hatten infusionsbedingte
Reaktionen vom Grad > 3 zu irgendeinem Zeitpunkt wéhr r Behandlung. Zwei Prozent der
infusionsbedingten Reaktionen fiihrten zum Therapiga s gab keine todlich verlaufenden
infusionsbedingten Reaktionen (siehe Abschnitt %

Infektionen

Bei 682 (58 %) der 1.168 Patienten, die O@mab in klinischen Studien bei CLL erhalten hatten,
traten Infektionen auf. Diese beinhalte&e@ rielle, virale und Pilz-Infektionen. Bei 268 (23 %) der
1.168 Patienten traten Infektionen V(@g > 3 auf. Bei 65 (6 %) der 1.168 Patienten verlief die

Infektion letal. \
Neutropenie
Bei 420 (36 %) der 1.168 Xten, die Ofatumumab in klinischen Studien erhalten hatten, trat ein mit

einer verringerten Neu ilnzahl verbundenes unerwiinschtes Ereignis auf. Bei 129 (11 %) trat ein
mit einer verringest utrophilenzahl verbundenes schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf.

Chlorambucil allein bei 227 Patienten) wurde iiber eine linger andauernde
finiert als Neutropenie vom Grad 3 oder 4, die sich nicht innerhalb von 24 bis

42 €

ber’i%ﬂa Patienten [11 %] wurden mit Ofatumumab und Chlorambucil, 18 Patienten [8 %] mit
Chlorambucil allein behandelt). Neun (4 %) mit Ofatumumab und Chlorambucil behandelte Patienten
sowie drei mit Chlorambucil allein behandelte Patienten zeigten eine verzogert auftretende
Neutropenie (definiert als eine mindestens 42 Tage nach der letzten Behandlung aufgetretene
Neutropenie vom Grad 3 oder 4). In der Zulassungsstudie bei Patienten mit rezidivierter CLL
(OMB110913; Ofatumumab plus Fludarabin und Cyclophosphamid bei 181 Patienten, Fludarabin und
Cyclophosphamid bei 178 Patienten) wurde bei 38 Patienten (11 %) iiber eine langer andauernde
Neutropenie berichtet (18 Patienten [10 %] wurden mit Ofatumumab in Kombination mit Fludarabin
und Cyclophosphamid, 20 Patienten [11 %] mit Fludarabin und Cyclophosphamid behandelt). 13

(7 %) der mit Ofatumumab in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid behandelten
Patienten sowie 5 (3 %) der mit Fludarabin und Cyclophosphamid behandelten Patienten zeigten eine
verzogert auftretende Neutropenie.
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Herz-Kreislauf-System

Die Auswirkung mehrfacher Dosen von Arzerra auf das QTc-Intervall wurde in einer gepoolten
Analyse dreier offener Studien an CLL-Patienten (N = 85) untersucht. In der gepoolten Analyse wurde
eine Verlangerung des medianen/mittleren QT/QTc-Intervalls {iber 5 ms beobachtet. Es wurden keine
groBen Anderungen im mittleren QTc-Intervall (d. h. > 20 Millisekunden) festgestellt. Keiner der
Patienten hatte eine Verldngerung des QTc-Intervalls auf > 500 ms. Es wurde kein
konzentrationsabhéngiger Anstieg des QTc-Intervalls festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkungriiger
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen. @(\

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung berichtet. \@*

4.9 Uberdosierung

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN 0@
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften /v

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, M@&onale Antikorper, ATC-Code:
LO1XC10

Wirkmechanismus 0’%0

Ofatumumab ist ein humaner monoklonaler A&z r (IgG1), der spezifisch an ein bestimmtes

Epitop bindet, das beide extrazellulire Sc s CD20-Molekiils, die kleine und die grof3e,

umfasst. Das CD20-Molekiil ist ein trans randres Phosphoprotein, das von B-Lymphozyten vom

Pré-B- bis zum reifen B-Lymphozyte i und auf B-Zell-Tumoren exprimiert wird. B-Zelltumore
él?

umfassen die CLL (im Allgemeinensmitwiedrigerer CD20-Expression assoziiert) und Non-Hodgkin-
Lymphome (von denen > 90 % Tumore eine starke CD20-Expression aufweisen). Das CD20-
Molekiil wird nicht von deri' fliche abgeldst und wird nach Antikdrperbindung nicht

internalisiert. . \

Die Bindung von Qt@nab an das CD20-Epitop proximal zur Membran induziert die Anziehung
und Aktivierung d plement-Systems auf der Zelloberfldche, die die Komplement-abhingige
Zytotoxizitét au nd zu einer Lyse der Tumorzellen fiihrt. Ofatumumab zeigte eine relevante Lyse
von Zellen n@ em Expressionsgrad an Komplement-Deaktivierungsmolekiilen. Weiterhin wurde
fiir Ofatuqr} gezeigt, dass es eine Lyse sowohl von Zellen mit hoher als auch niedriger CD20-
Expression afs auch von Rituximab-resistenten Zellen induziert. Zusétzlich ermdglicht die Bindung
Von?u umab die Attraktion von natiirlichen Killerzellen und damit die Zelltod-Induktion durch
eine Antikorper-abhéngige zellvermittelte Zytotoxizitét.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit malignen hdmatologischen Erkrankungen fielen die peripheren B-Zellzahlen nach
der ersten Infusion mit Ofatumumab ab. Bei allen Patienten mit CLL induzierte Ofatumumab, sowohl
als Monotherapie als auch in einer Kombinationstherapie, eine schnelle und tiefgreifende B-Zell-
Depletion.
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Bei einer Verabreichung von Ofatumumab als Monotherapie bei Patienten mit refraktarer CLL betrug
der mediane Abfall der B-Zellzahlen 22 % nach der ersten Infusion und 92 % zum Zeitpunkt der
achten wochentlichen Infusion. Die peripheren B-Zellzahlen blieben wihrend der verbleibenden
Therapie bei den meisten Patienten niedrig und lagen bei den Patienten, die auf die Behandlung
angesprochen hatten, bis zu 15 Monate nach der letzten Dosis unterhalb des Ausgangswerts.

Bei einer Verabreichung von Ofatumumab in Kombination mit Chlorambucil bei Patienten mit nicht
vorbehandelter CLL betrug der mediane Abfall der B-Zellzahlen 94 % nach dem ersten Zyklus und
>99 % vor dem sechsten monatlichen Zyklus. 6 Monate nach der letzten Dosis betrug der mediane
Abfall der B-Zellzahl > 99 %.

Eine Verabreichung von Ofatumumab in Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid bei
Patienten mit rezidivierter CLL fiihrte, ausgehend vom Ausgangswert, zu einem medianen Abfallyon

60 % nach der ersten Infusion. Eine vollstdndige Depletion (100 %) wurde nach 4 Zyklen er@

Immunogenitdt ) 6
Therapeutische Proteine wie Ofatumumab besitzen ein Immunogenitétspotenzial. U gesamte
klinische CLL-Entwicklungsprogramm hinweg wurden Serumproben von mehr 0 Patienten
auf Anti-Ofatumumab-Antikorper wihrend der Behandlung und nach Behand 1trdumen von

8 Wochen bis 2 Jahren gepriift. Eine Bildung von Anti-Ofatumumab-Antik urde bei weniger
als 0,5 % der CLL-Patienten nach Behandlung mit Ofatumumab beobaché

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit /v

Nicht vorbehandelte CLL é

In der Studie OMB110911 (randomisiert, offen, parallele s multizentrisch) wurde die

Wirksamkeit von Arzerra in Kombination mit Chlora ergleich zu Chlorambucil allein bei
447 Patienten mit nicht vorbehandelter CLL gepriift’ i E:s nicht fiir eine Fludarabin-basierte
Therapie geeignet eingestuft wurden (z. B. WegerxI chrittenem Alter oder Vorliegen von
Komorbidititen) und bei denen eine aktive undédehandlungsbediirftige Erkrankung vorlag. Die
Patienten erhielten entweder Arzerra als e Infusion (Zyklus 1: 300 mg an Tag 1 und

1.000 mg an Tag 8; nachfolgende Zykle

.000 mg an Tag 1 alle 28 Tage) in Kombination mit
Chlorambucil (10 mg/m? oral an den bis 7 alle 28 Tage) oder Chlorambucil allein (10 mg/m?
oral an den Tagen 1 bis 7 alle 28 Tagg).Wie Patienten erhielten die Behandlung iiber mindestens
3 Monate bis zum besten Anspreghen dder bis zu einem Maximum von 12 Zyklen. Das mediane Alter
betrug 69 Jahre (Spanne: 33 bi ahre), 27 % der Patienten waren > 75 Jahre alt, 63 % ménnlichen
Geschlechts und 89 % ka isCHer Abstammung. Der mediane geriatrische kumulative Krankheits-
Score (CIRS-G) betrug 31 % der Patienten hatten einen CIRS-G von > 10. Die mediane
Kreatinin—Clearange , bestimmt mit Hilfe der Cockroft-Gault-Formel, betrug 70 ml/min, und
48 % der Patienten%adtte eine CrCl von < 70 ml/min. In die Studie wurden Patienten mit einem
., Eastern Coopefgtiyeé Oncology Group “ (ECOG)-Leistungsstatus von 0 bis 2 aufgenommen, wobei
91 % einen ~Leistungsstatus von 0 oder 1 hatten. Ungeféhr 60 % der Patienten erhielten 3 bis
6 Zyklen% a, und 32 % erhielten 7 bis 12 Zyklen. Die mediane Zahl der von Patienten

en Zyklen betrug 6 (entsprechend einer Gesamt-Dosis von 6.300 mg Arzerra).

abgeschlos

Der E’mére Endpunkt war das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt von einem
verblindeten unabhingigen Uberpriifungsgremium (Independent Review Committee, IRC) unter
Verwendung der aktualisierten Leitlinien (2008) der internationalen Arbeitstagung fiir chronische
lymphatische Leukédmie (IWCLL), in der aktualisierten Fassung der vom nationalen Krebsinstitut der
USA gesponserten Arbeitsgruppe (NCI-WG). Die Gesamt-Ansprechrate (ORR) einschlieBlich der
kompletten Remissionen (CR) wurde ebenso von einem IRC anhand der IWCLL-2008-Leitlinien
beurteilt.
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Arzerra zeigte in Kombination mit Chlorambucil eine statistisch signifikante Verbesserung des
medianen PFS (um 71 %) im Vergleich zu Chlorambucil allein (HR: 0,57; 95 %-KI: 0,45; 0,72) (siche
Tabelle 1 und Abbildung 1). Der Nutzen beziiglich des PFS nach Zugabe von Arzerra wurde bei allen
Patienten, einschlieBlich denen mit ungiinstigen biologischen Merkmalen (wie eine 17p- oder 11q-
Deletion, nicht mutierte IGHV, 52M > 3.500 pg/l und ZAP-70-Expression), beobachtet.

Tabelle1 Zusammenfassung zum PFS unter Arzerra in Kombination mit Chlorambucil im
Vergleich zu Chlorambucil allein bei nicht vorbehandelter CLL

Primire und Subgruppen-Analyse Chlorambucil Arzerra und

des PFS nach Beurteilung durch das Chlorambucil

IRC, Monate (N =226) (N =221)
Median, alle Patienten 13,1 22.4 <\
95 %-KI (10,6; 13,8) (19,05 25,2) @
Hazard Ratio 0,57 (0,45; 0,72) 6
P-Wert p <0,001 fo

Alter > 75 Jahre (n=119) 12,2 N 6

0 oder 1 Komorbiditit (n = 126) 10,9 A&

2 oder mehr Komorbiditdten (n = 321) 13,3 021,9

ECOGO0,1 (n=411) 13,3 Q 23,0

ECOG 2 (n = 35) 7.9 A‘aﬁ' 20,9

CIRS-G < 10 (n=310) 13,1 "4 21,7

CIRS-G > 10 (n=137) 12,2 h\ 23,2

CrCl <70 ml/min (n = 214) 10,9 AN 23,1

CrCl > 70 ml/min (n = 227) IAZ}‘;&Q 22,1

17p- oder 11g-Deletion (n = 90) . 0@ N 13,6

IGHV, mutiert (< 98 %) (n = 177) RN®) 30,5

IGI_{V. nicht mutiert (> 98 %) \ v 11,7 17.3

(n=227)

B2M < 3.500 pg/l (n = 109) (9 13,8 25,5

B2M > 3.500 pg/l (n = 322) 11,6 19,6

ZAP-70 positiv (n = 161) \ 'Q 9,7 17,7

ZAP-70 intermedidr (n = 160) (D, 13,6 253

ZAP-70 negativ (n = 100 13,8 25,6

IGI_{V, mutiert & ZAP ativ 10,5 NR

(n=60) o

ESE\% )mutlei‘;\e 70 positiv 7.9 272

IGHV, nic utiert & ZAP-70

n(e}gaz; & 16,7 16,2

ES: ;1 mutiert & ZAP-70 positiv 1.2 16,2

Abkiifzungen: p2M = Beta-2-Mikroglobulin, KI = Konfidenzintervall, CIRS-G = Cumulative
1liness Rating Scale for Geriatrics, CLL = chronische lymphatische Leukédmie, CrCl =
Kreatinin-Clearance, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV = variable Region
der schweren Immunoglobulin-Kette, IRC = unabhingiges Uberpriifungsgremium (Independent
Review Committee), N = Anzahl, NR = Nicht erreicht, PFS = progressionsfreies Uberleben,
ZAP-70 = mit der Zeta-Kette verbundene Proteinkinase 70.

Fiir die heterogene nicht-kaukasische Population und bei Patienten mit einem ECOG-Leistungsstatus
von 2 liegen nur begrenzte Daten vor.
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Abbildung 1 Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben bei nicht vorbehandelter

CLL nach Beurteilung durch das IRC
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Anzahl der Risikopatienten 0
Chlorambucil 226 173 130 92 67 52 33 17 1
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70
plus
Chlorambucil %
0 4 8 12 16 20 24 _Q\ 48 52

Zeit des p

Chlorambucil im Vergle

(&'\)nsfrelen Uberlebens (Monate)

hlorambucil allein bei nicht vorbehandelter CLL

Tabelle 2 Zusammenfassung der se se \cﬁn Ergebnisse unter Arzerra in Kombination mit

Sekundire Ergebnisse nach B e\lng Chlorambucil Arzerra und
durch das IRC @ Chlorambucil
. Q\'\; (N = 226) (N =221)
ORR (%) \ 69 82
95 %-KI . @ (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)
P-Wert AN p <0,001
CR (%) <" 1 12
CR mit rng@r MRD (% der CR) 0 37
- Y A V¥ .
Medlan(’k rechdauer, alle Patienten, 13.2 2.1
Mo
95% (10,8; 16,4) (19,1; 24,6)
P-Wert p <0,001
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, CLL = chronische lymphatische Leukdmie, CR =
komplette Remission, IRC = unabhingiges Uberpriifungsgremium (Independent Review
Committee), MRD = minimale Resterkrankung, N = Anzahl, ORR = Gesamt-Ansprechrate
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In der Studie OMB115991 wurde die Wirksamkeit von Arzerra in Kombination mit Bendamustin bei
44 Patienten mit nicht vorbehandelter CLL, die als nicht fiir eine Fludarabin-basierte Therapie
geeignet eingestuft wurden, gepriift. Die Patienten erhielten Arzerra als monatliche Infusion (Zyklus 1:
300 mg an Tag 1 und 1.000 mg an Tag 8; nachfolgende Zyklen: 1.000 mg an Tag 1 alle 28 Tage) in
Kombination mit Bendamustin (90 mg/m? intravends an den Tagen 1 und 2 alle 28 Tage). Die
Patienten erhielten die Behandlung iiber maximal 6 Zyklen. Die mediane Zahl der von den Patienten
abgeschlossenen Zyklen betrug 6 (entsprechend einer Gesamt-Dosis von 6.300 mg Arzerra).

Der primére Endpunkt war die Gesamt-Ansprechrate (ORR) gemif der Beurteilung durch die
Priifarzte anhand der IWCLL-2008-Leitlinien.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass Arzerra in Kombination mit Bendamustin eine wirksame
Therapie darstellt, die eine Gesamt-Ansprechrate von 95 % (95 %-KI: 85; 99) und eine Rate an
kompletten Remissionen von 43 % aufwies. Mehr als die Hilfte der Patienten (56 %) mit ei Q
kompletten Remission hatten nach Beendigung der Behandlung mit der Studienmedikatio m
nachweisbare minimale Resterkrankung (MRD-negativ) mehr. 6

Rituximab-basiertes Behandlungsschema wie Rituximab mit Chlorambucil ve . Daher ist der
Vorteil einer solchen neuen Kombination gegeniiber einem Rituximab- bas1 andlungsschema
nicht bekannt.

Es sind keine Daten zum Vergleich von Arzerra mit Bendamustin oder Chloram % gen ein
h

Rezidivierte CLL

In der Studie OMB110913 (randomisierte, offene, multizentn@ tudie mit parallelen Armen) wurde
die Wirksamkeit von Ofatumumab in Kombination mit F1 n und Cyclophosphamid im
Vergleich zu Fludarabin und Cyclophosphamid bei 365 n mit rezidivierter CLL (definiert als
Patienten, die mindestens eine vorangegangene CL apie erhalten und zuvor eine vollstdndige
oder partielle Remission/Response erreicht hatten, nen es jedoch nach einem Zeitraum von sechs
oder mehr Monaten nachweislich zu einer Kr rogression gekommen war) beurteilt. Das
Verhiltnis zwischen den Behandlungsarm ns1cht11ch der Ausgangsmerkmale der Erkrankung
und der prognostischen Marker ausgegli d fiir eine Population mit rezidivierter CLL
reprasentativ. Das mediane Alter der Pdticht€n betrug 61 Jahre (Spanne: 32 bis 90 Jahre, 7 % der
Patienten waren > 75 Jahre alt), 60 en ménnlich und 16 %, 55 % und 28 % der Patienten wiesen
Binet-Stadium A, B bzw. C auf.& ehrheit der Patienten (81 %) hatte 1 - 2 vorangegangene
Therapielinien (ca. 50 % dayo Vorbehandlung) erhalten; 21 % der Patienten hatten zuvor
Rituximab erhalten. Der,nxﬁ CIRS-Score betrug 7 (Spanne: 4 bis 17), 36 % der Patienten hatten
eine CrCL von < 70 ml d 93 % der Patienten zeigten einen ECOG-Leistungsstatus von 0 oder
1. Fiir die heterogen aukasische Population sowie fiir Patienten mit einem ECOG-
Leistungsstatus VO iegen nur begrenzte Daten vor.

Die Patientegfe ten Ofatumumab als intravenose Infusionen (Zyklus 1: 300 mg am Tag 1 und
1.000 m g 8; nachfolgende Zyklen: 1.000 mg am Tag 1 alle 28 Tage). Rund 90 % der Patienten
erhiilt 3 ¥6 Zyklen Ofatumumab und 66 % bekamen 6 Zyklen.

Der pgimire Endpunkt, das progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt von einem verblindeten
unabhingigen Gremium (/ndependent Review Committee, IRC) unter Verwendung der aktualisierten
Leitlinien (2008) der vom nationalen Krebsinstitut der USA unterstiitzten Arbeitsgruppe (NCI-WG),
war im Behandlungsarm Ofatumumab plus Fludarabin-Cyclophosphamid (OFA+FC) im Vergleich
zum Behandlungsarm Fludarabin-Cyclophosphamid (FC) verldangert (28,9 Monate gegeniiber

18,8 Monate; HR: 0,67; 95 %-KI: 0,51 — 0,88, p = 0,0032). Dies fiihrte im Ergebnis zu einer
Verbesserung des medianen PFS um 10 Monate (siche Abbildung 2). Das auf der Beurteilung vor Ort
(durch den Priifarzt) basierende PFS stand im Einklang mit dem priméren Endpunkt und fiihrte im
Ergebnis zu einer Verbesserung des medianen PFS um ~11 Monate (OFA+FC 27,2 Monate gegeniiber
16,8 Monate fir FC; HR: 0,66; 95 %-KI: 0,51 — 0,85, p = 0,0009).
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Wabhrscheinlichket fiir progressionsfreies Uberleben 1

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben bei rezidivierter CLL

----OFA+FC (N =183)

Median 28,94 Monate

1,0 95 %-KI1(22,80; 35,88)
0,9 FC (N = 182)
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0.7 95 %-KI (14,42; 25,82)

b
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0.4 p-Wert = 0,0032
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Zeit des progressionsfreien I"J&rlebens (Monate)

and der NCI-WG-2008-Leitlinien
eniiber 68 %, p =0,0003). Die
+FC-Arm linger als im FC-Arm
I: 0,51 — 1,05). Die mediane Zeitdauer bis
ger als im FC-Arm (42,1 Monate im Vergleich zu

Die Gesamtansprechrate (ORR) wurde ebenso von einem
beurteilt. Die ORR war fiir OFA+FC hoher als fiir FC
. . . . ¢
mediane Zeitdauer bis zur nichsten Therapie war i
(48,1 Monate gegeniiber 40,1 Monate; HR: 0,73;X
zur Krankheitsprogression war im OFA+FC-A¥én 14
26,8 Monaten; HR: 0,63; 95 %-KI: 0,45 —OQ

OFA+FC-Arm und 69 Todesfille (38%Y»1m FC-Arm berichtet. Die Werte fiir das Gesamtiiberleben
zeigten eine Hazard Ratio (HR) 0,78 (56,4 Monate im OFA+FC-Arm gegeniiber 45,8 Monate im
FC-Arm; 95 %-KI: 0,56 — l@ ,1410).

Refraktidre CLL ‘\\

<
Bei einer medianen Nachbeobachtu% von ca. 34 Monaten wurden 67 Todesfélle (37 %) im

*

Arzerra wurde 22
verabreicht. Da
war mannli
Median

ienten mit refraktdrer CLL als Monotherapie (Studie Hx-CD20-406)
1ane Alter der Patienten betrug 64 Jahre (Spanne: 41 bis 87 Jahre), die Mehrzahl
eschlechts (73 %) und kaukasischer Abstammung (96 %). Die Patienten hatten im
rtherapien erhalten, einschlieBlich Rituximab (57 %). Von diesen 223 Patienten waren
95 tie%: efraktir auf Fludarabin und Alemtuzumab (definiert anhand des Versagens, mindestens
ein% le Remission mit Fludarabin oder Alemtuzumab zu erzielen, oder des Fortschreitens der
Erkrankung innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Dosis von Fludarabin oder Alemtuzumab).
Zytogenetische Ausgangsdaten (FISH) sind von 209 Patienten verfiigbar. 36 Patienten wiesen einen
normalen Karyotyp auf, bei 174 Patienten wurden chromosomale Aberrationen gefunden; 47 Patienten
wiesen eine 17p-Deletion auf, 73 Patienten eine 11q-Deletion, 23 Patienten eine Trisomie 12q und
31 Patienten eine 13q-Deletion als einzige Aberration.

Die Gesamtansprechrate betrug 49 % bei Fludarabin- und Alemtuzumab-refraktiren Patienten (siche
Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten der Studie in Tabelle 3). Patienten, die eine
vorangegangene Rituximab-Therapie, entweder als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln, erhalten hatten, sprachen auf die Behandlung mit Arzerra mit einer dhnlichen
Haufigkeit an wie die Patienten, die keine vorangegangene Rituximab-Therapie erhalten hatten.
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Tabelle3 Zusammenfassung des Ansprechens auf Ar

zerra bei Patienten mit refraktirer CLL

Auf Fludarabin und Alemtuzumab

(Primérer) Endpunkt ' refraktédre Patienten
n=95
Gesamtansprechrate

Ansprechen, n (%) 47 (49)

95,3 %-KI (%) 39; 60
Ansprechrate bei Patienten mit vorangegangener
Rituximab-Therapie

Ansprechen, n (%) 25/56 (45)

95 %-KI (%) 31;59
Ansprechrate bei Patienten mit chromosomalen Q
Anomalititen

17p-Deletion @

Ansprechen, n (%) 10/27 (37 %

95 %-KI (%) 19; 5 6

11p-Deletion %‘

Ansprechen, n (%) 1 7)

95 %-KI (%) 765
Medianes Gesamtiiberleben 0

Monate 13,9

95 %-KI . 4/ 9,9;18,6
Progressionsfreies Uberleben

Monate @ 4.6

95 %-KI 3,9; 6,3
Mediane Dauer des Ansprechens . Q\" <

Monate ’@ 5,5

95 %-KI A \ 3,7,7,2
Mediane Zeitdauer bis zur nichsten CLL-Therdpie

Monate 8,5

95 %-KI « Cy 7,2;9.9

' Das Gesamtansprechen wurde dur(mnabhéingigen

Ausschuss zur Beurteilung des

6iger NCI-WG-Leitlinien fiir CLL bewertet.

Ansprechens nach den Richtlinixd
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Verbesserungen wurden auch in einzelnen Komponenten der NCI-W G-Ansprechkriterien gezeigt.
Diese beinhalteten mit konstitutionellen Symptomen, Lymphadenopathie, Organomegalie oder
Zytopenien assoziierte Verbesserungen (sieche Tabelle 4).

Tabelle 4 Zusammenfassung der klinischen Verbesserungen mit einer Mindestdauer von
2 Monaten bei refraktiren Patienten mit Anomalititen zu Behandlungsbeginn

Patienten mit Nutzen/Patienten mit Anomalititen zu
Behandlungsbeginn (%)

Wirksamkeitsendpunkt oder himatologischer Auf Fludarabin und Alemtuzumab refraktére
Parameter” Patienten
Lymphozytenzahl

> 50 % Abfall 49/71 (69) Q

Normalisierung (< 4 x 10°/1) 36/71 (51) %|
Vollstindige Riickbildung der konstitutionellen 21/47 (45) 6
Symptome %
Lymphadenopathie®

> 50%ige Verbesserung 51/88 (5 ®

Vollstindige Riickbildung 17/88 (19)y
Splenomegalie

> 50%ige Verbesserung % )

Vollstindige Riickbildung 12347 (49)
Hepatomegalie

> 50%ige Verbesserung \ 14/24 (58)

Vollstindige Riickbildung A 11/24 (46)
Hémoglobin-Ausgangswert < 11 g/dl bis \b 12/49 (24)
> 11 g/dl nach Ausgangswert 0
Ausgangs-Thrombozytenzahl < 100 x 10”/1 bis b 19/50 (38)
> 50%iger Anstieg oder > 100 x 10°/1 nach \
Ausgangswert
Neutrophilen-Ausgangswert < 1 x 109/1 bi ?‘ 1/17 (6)
> 1.5 x 10”1

Patientenvisiten vom Tag der@Transfusion Behandlung mit Erythropoetin oder
Behandlung mit Wachstuh\tzk ren wurden ausgeschlossen. Bei Patienten mit fehlenden
Ausgangswerten wurde essen die letzten Voruntersuchungs-/unplanmifBigen Daten
genommen.

Eine Vollstandlge‘x dung konstitutioneller Symptome (Fieber, Nachtschweil3, Fatigue,
Gewichtsverlu efiniert als Vorhandensein beliebiger Symptome vor Beginn der
Behandlunggefolet vom Verschwinden aller Symptome.

Lymphad ien, gemessen anhand der Summe der Produkte der grofiten Durchmesser

(SPD)@ mittels physikalischer Untersuchung bestimmt.

Ferner Wurdg’Arzerra einer Gruppe von Patienten (n = 112) mit deutlicher Lymphknotenvergroferung
(defistipitals Vorhandensein mindestens eines Lymphknotens > 5 cm) gegeben, die ebenfalls
Fludarabin-refraktir waren. Die Gesamt-Ansprechrate in dieser Gruppe betrug 43 % (95,3 %-KI: 33;
53). Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 5,5 Monate (95 %-KI: 4,6; 6,4) und das mediane
Gesamtiiberleben 17,4 Monate (95 %-KI: 15,0; 24,0). Bei Patienten mit vorausgegangener Rituximab-
Therapie betrug die Ansprechrate 38 % (95 %-KI: 23 %; 61 %). Auch bei diesen Patienten trat
bezogen auf die Wirksamkeitsendpunkte und hdmatologischen Parameter eine vergleichbare klinische
Besserung auf wie bei Patienten, die sowohl Fludarabin- als auch Alemtuzumab-refraktir waren.

Zusitzlich wurde eine Gruppe von Patienten (n = 16), die Fludarabin nicht vertragen hatten/fiir
Fludarabin nicht geeignet waren und/oder die eine Behandlung mit Alemtuzumab nicht vertragen
hatten, mit Arzerra behandelt. Die Gesamt-Ansprechrate in dieser Gruppe betrug 63 % (95,3 %-KI:
35; 85).
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Eine offene zweiarmige randomisierte Studie (OMB114242) wurde zum Vergleich der Monotherapie
mit Arzerra (n = 79) gegen eine Therapie nach Wahl des behandelnden Arztes (n = 43) bei Patienten
(n = 122) mit Fludarabin-refraktirer ,,bulky* CLL nach Versagen mindestens 2 vorausgegangener
Therapien durchgefiihrt. Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des priméiren
Endpunkts PFS nach Einschétzung eines unabhingigen Begutachtungsausschusses (5.4 vs.

3,6 Monate, HR = 0,79, p = 0,27) gefunden. Das PFS im Arzerra-Monotherapie-Arm war vergleichbar
mit den in der Studie Hx-CD20-406 beobachteten Ergebnissen.

Eine Dosis-Findungs-Studie (Hx-CD20-402) wurde an 33 Patienten mit rezidivierter oder refraktérer
CLL durchgefiihrt. Das mediane Alter der Patienten betrug 61 Jahre (Spanne: 27 bis 82 Jahre), die
Mehrzahl war mannlichen Geschlechts (58 %) und alle waren kaukasischer Abstammung. Die
Behandlung mit Arzerra (wenn als 4 Infusionen in wochentlichen Abstéinden gegeben) fiihrte zu einer
objektiven Ansprechrate von 50 % in der hochsten Dosis-Gruppe (erste Dosis: 500 mg; zweite, dfitte
und vierte Dosis: 2.000 mg) und beinhaltete 12 partielle Remissionen und eine partielle nod@
Remission. In der hochsten Dosis-Gruppe betrug die mediane Zeit bis zur Progression 15 en
(95 %-KI: 15; 22,6) in der gesamten analysierten Population, und 23 Wochen (KI: 20;

ansprechenden Patienten. Die Dauer des Ansprechens betrug 16 Wochen (KI: 13; 1 die Zeit bis
zur néchsten CLL-Therapie 52,4 Wochen (KI: 36,9 - nicht abschétzbar). \

Kinder und Jugendliche q

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Arzerra eine Freistellu \ad r Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen AltersklaSs€nsin der Indikation chronische
lymphatische Leukédmie gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Inforn%ionen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften . QQ

L 4
Insgesamt war die Pharmakokinetik von Ofatumly@er alle Indikationen hinweg konsistent,
unabhingig davon, ob es als Monotherapie oddgin Kombination mit Fludarabin und Cyclophosphamid
oder mit Chlorambucil verabreicht wurde. mab wies eine nicht-lineare Pharmakokinetik auf,
die mit der Uber die Zeit abnehmenden, C ce zusammenhéngt.

Resorption Q\

Arzerra wird als intravenés@ verabreicht; daher sind Daten zur Resorption nicht zutreffend.
*

Verteilung \
Ofatumumab besif%"ﬁleines Verteilungsvolumen, wobei die mittleren Vss-Werte {iber die Studien,
Dosis-Stufen un der Infusionen hinweg zwischen 1,7 und 8,1 1 schwanken.

Biotransfpﬁna ion

Ofa ab ist ein Protein, fiir das der zu erwartende Stoffwechselweg im Abbau zu kleinen
Peptiden und einzelnen Aminosiuren durch ubiquitir vorkommende proteolytische Enzyme besteht.
Klassische Biotransformationsstudien wurden nicht durchgefiihrt.
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Elimination

Ofatumumab wird auf zweierlei Wegen eliminiert: ein zielunabhingiger Weg wie bei anderen IgG-
Molekiilen und ein zielvermittelter Weg, der in Zusammenhang mit der Bindung an B-Zellen steht.
Nach der ersten Ofatumumab-Infusion trat eine schnelle und anhaltende Depletion von CD20"-
B-Zellen auf, die eine verringerte Zahl von CD20"-Zellen fiir die Bindung weiterer Antikorper bei den
nachfolgenden Infusionen hinterlie3. Als Ergebnis waren die Clearance-Werte von Ofatumumab nach
spateren Infusionen im Vergleich zur ersten Infusion geringer und die Halbwertszeiten signifikant
verlidngert; bei wochentlichen Infusionen stiegen die AUC- und C,,.,—Werte stérker an als auf Basis
der nach den Daten der Erstinfusion zu erwarteten Akkumulation.

Die wichtigsten Pharmakokinetik-Parameter von Ofatumumab als Monotherapie oder als Teil einer

Kombinationstherapie sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Q
Tabelle S Pharmakokinetik-Parameter von Ofatumumab (geometrisches Mittel) @
£

Population Dosierungs- Zyklus(l) Crax AUC ty,
(Behandlung) schema (ug/ml) (ng*h/ml) N\, h) (Tage)

1. Infusion Zyklus1 61,4 @\'

(300 mg)

2.000 mg: 12. Dosis 827 166¢ Q 12,1 11,5
Refraktire CLL 8 wochentliche 6
(Ofatumumab) Infusionen, /v

gefolgt von \

4 monatlichen @

Infusionen %
Nicht vorbehandelte 1. Infusion Zyklus 1 2.620
Patienten (300 mg) @

1.000 mg Zykl\ 285 65.100 15,4 18,5
(Ofatumumab + .
Chlorambucil) monatliche

Infusionen

1. Infusion,, C}yklus 1 614 3.560

(300 mg)

1.00Q m, Zyklus 4 313 89.100 11,2 19,9
Rezidivierte CLL 8. Tagyon
(Ofatumumab + FC) ’

'S gt von

%atlichen
. @Infusionen A
A\ 1.000 mg

" Zyklus fiir d ‘dieser Tabelle die Pharmakokinetik-Parameter dargestellt sind.
atumumab Konzentration am Ende einer Infusion, AUC: Exposition gegeniiber

er einen Dosierungszeitraum hinweg, CL: Ofatumumab-Clearance nach mehrfachen

Do : tettminale Halbwertszeit
Die%&n wurden auf drei signifikante Stellen gerundet.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

In einer populationskinetischen Analyse bei Patienten im Alter von 21 bis 87 Jahren wurde iiber die
Studien hinweg gefunden, dass das Alter keinen signifikanten Faktor fiir die Pharmakokinetik von
Ofatumumab darstellt.

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten bei Kindern und Jugendlichen vor.
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Geschlecht

In einer Populationsanalyse iiber die Studien hinweg hatte das Geschlecht einen méBigen (12 %)
Einfluss auf das zentrale Verteilungsvolumen von Ofatumumab, wobei hohere C,.x- und AUC-Werte
bei weiblichen Patienten beobachtet wurden (in dieser Analyse waren 48 % der Patienten weiblich und
52 % mannlich); diese Effekte wurden als klinisch nicht relevant eingestuft, eine Dosisanpassung wird
nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstorungen
In einer Populationsanalyse bei Patienten mit einer berechneten Ausgangs-Kreatinin-Clearance
zwischen 26 und 287 ml/min iiber die Studien hinweg wurde gefunden, dass die berechnete Kreatinin-
Clearance zu Beginn der Behandlung keinen signifikanten Faktor fiir die Pharmakokinetik von
Ofatumumab darstellt. Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance > 30 ml/min) wird keine Dosisanpassung empfohlen. Es liegen begrenzte

%e

pharmakokinetische Daten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Cl

< 30 ml/min) vor.
9
)

Leberfunktionsstorungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung der Auswirkung von Leberfun@@rungen
durchgefiihrt. IgG1-Molekiile wie Ofatumumab werden durch ubiquitir vorko e proteolytische
Enzyme abgebaut, deren Vorkommen nicht auf das Lebergewebe beschranktigtedeshalb ist es

unwahrscheinlich, dass die Leberfunktion einen Einfluss auf die Elimin@ Ofatumumab hat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit /v
Praklinische Daten lassen keine besonderen Risiken fiir den N@ en erkennen.

Die intravendse und subkutane Verabreichung an A ffengfi der erwarteten Depletion der
peripheren B-Zellen und der B-Zellen im lymphati J ewebe ohne damit assoziierte
toxikologische Befunde. Wie erwartet wurde eine@ndm‘ung der tiber IgG vermittelten
Immunantwort auf Keyhole-Limpet-Hamocyahin bedbachtet, es wurde aber kein Einfluss auf
verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktione en. Bei wenigen Tieren trat eine verstarkte
Zerstorung der roten Blutkorperchen ayf,@lich als Folge von gegen den Wirkstoff gerichteten
Affen-Antikoérpern, die die roten Blut en umhiillten. Ein bei diesen Affen beobachteter
dementsprechender Anstieg der Ret@y‘[enzahl deutet auf eine regenerative Antwort im
Knochenmark hin.

Nach intravendser Verahrei von 100 mg/kg Ofatumumab einmal wochentlich an trachtigen
Javaneraffen an den Ta bis 50 der Gestation wurden keine maternale oder fetale Toxizitét oder
Teratogenitét geﬁl‘n(&\ Ende der Organogenese (Tag 48 der Gestation) entsprach die Exposition
von Ofatumumab i) dem 0,46- bis 3,6-Fachen der Exposition beim Menschen nach der achten
Infusion der ma empfohlenen Dosis beim Menschen (maximum recommended human dose,

mg. Am Tag 100 der Gestation wurde in Ubereinstimmung mit der

hen Wirkung von Ofatumumab eine B-Zell-Depletion im fetalen Nabelschnurblut und
ilz beobachtet. Das Gewicht der Milz verminderte sich im Vergleich zu den

Ko rten um etwa 15 % in der Gruppe, die eine geringe Dosis erhielt, und um etwa 30 % in der
Gruppe, die eine hohe Dosis erhielt. Untersuchungen zur pré- und postnatalen Entwicklung wurden
nicht durchgefiihrt. Eine postnatale Besserung konnte daher nicht gezeigt werden.

Da Ofatumumab ein monoklonaler Antikorper ist, wurden mit Ofatumumab keine Untersuchungen zur
Genotoxizitit und Karzinogenitét durchgefiihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Arginin

Essigsédure, Natriumsalz (E262)
Natriumchlorid

Polysorbat 80 (E433)

Edetinsdure, Dinatriumsalz (E386)
Salzséure (E507) (zur pH-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen Q

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. %

6.3 Dauer der Haltbarkeit \@*
Durchstechflasche @
3 Jahre. 0

Verdiinnte Infusionsldsung
Die chemische und physikalische Stabilitit der verdiinnten Infusﬁwurde fiir 48 Stunden bei
Raumtemperatur (weniger als 25 °C) gezeigt. @

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel un % nach der Zubereitung verwendet
werden. Falls diese nicht unmittelbar verwendet wirdslidgen die Aufbewahrungszeiten und -
bedingungen bis zur Anwendung in der Verantwo es Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht iiberschreit8g, es Sei denn, die Rekonstitution/Verdiinnung hat
unter kontrollierten und validierten aseptis ingungen stattgefunden.

<
6.4 Besondere Vorsichtsmal&nal@# die Aufbewahrung
Kiihl lagern und transportieren (2C —*8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche i on aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbeﬂi@n nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Artund @des Behiiltnisses

Arzerra mgonzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Far urchstechflaschen aus Glas der Klasse I mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Aluminiumversiegelung, die 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalten.

Arzerra ist in Packungen mit 3 Durchstechflaschen erhéltlich.

Arzerra 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung

Farblose Durchstechflaschen aus Glas der Klasse I mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Aluminiumversiegelung, die 50 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalten.

Arzerra ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche erhéltlich.

23



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Verdiinnung

Da Arzerra Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung kein Konservierungsmittel enthélt, sollte
die Verdiinnung unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Die verdiinnte Infusionsldsung muss
innerhalb von 24 Stunden nach Zubereitung verwendet werden. Nicht verbrauchte Losung ist nach
diesem Zeitraum zu verwerfen.

Vor Verdiinnung von Arzerra

Uberpriifung des Arzerra-Konzentrats vor der Verdiinnung auf Teilchen und Verfirbung.
Ofatumumab sollte eine farblose bis schwachgelbe Losung sein. Bei Verfarbung darf das Arze
Konzentrat nicht verwendet werden. @Q

Zur Uberpriifung darf die Durchstechflasche mit Ofatumumab nicht geschiittelt werde 6

Wie ist die Infusionslosung zu verdiinnen? \1
Das Arzerra-Konzentrat muss mit 0,9%;iger Natriumchlorid-Ldsung (9 mg/ml)@ jektion vor der

Anwendung steril verdiinnt werden. Q

Arzerra 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

300 mg Dosis: Es sind 3 Durchstechflaschen zu verwenden (gesamt @l, 5 ml pro

Durchstechflasche) &

- Vor der Anwendung sind 15 ml von einem 1.000 ml-B it 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung (9 mg/ml) zur Injektion zu entnehmen und erfen;

- Von jeder der 3 Durchstechflaschen sind 5 ml de umab-Konzentrats zu entnehmen und
in den 1.000 ml-Infusionsbeutel zu injiziererr,'

- Nicht schiitteln; Mischen der verdiinnten Lﬁ@urch behutsames Umdrehen des Beutels.

Arzerra 1.000 mg Konzentrat zur Herstell ey Infusionslosung

1.000 mg Dosis: Es ist 1 Durchstechflgsc verwenden (gesamt 50 ml, 50 ml pro

Durchstechflasche) \

- Vor der Anwendung sind 50 \Qﬂ einem 1.000 ml-Beutel mit 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung (9 mg/ml) zur Injektion Zu entnehmen und zu verwerfen;

- Von der Durchstechflas d 50 ml des Ofatumumab-Konzentrats zu entnehmen und in den
1.000 ml-Infusiong injizieren;

- Nicht schiitteln; x der verdiinnten Losung durch behutsames Umdrehen des Beutels.

2.000 mg Dosis: ﬁ& Durchstechflaschen zu verwenden (gesamt 100 ml, 50 ml pro
Durchstechflasc
- Vord endung sind 100 ml von einem 1.000 ml-Beutel mit 0,9%iger Natriumchlorid-
Lostng ¥ mg/ml) zur Injektion zu entnehmen und zu verwerfen;
- n jeder der 2 Durchstechflaschen sind 50 ml des Ofatumumab-Konzentrats zu entnehmen
in den 1.000 ml-Infusionsbeutel zu injizieren;
- icht schiitteln; Mischen der verdiinnten Losung durch behutsames Umdrehen des Beutels.

Wie ist die verdiinnte Lésung zu verabreichen?
Arzerra darf nicht als intravendse StoBinjektion oder Bolus verabreicht werden. Die Verabreichung
sollte iiber eine intravendse Infusionspumpe erfolgen.

Die Infusion muss innerhalb von 24 Stunden nach der Zubereitung abgeschlossen sein. Nicht
verbrauchte Losung ist nach diesem Zeitraum zu verwerfen.
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Arzerra darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder mit anderen Arzneimitteln oder intravends
zu verabreichenden Ldsungen in einer Infusion verabreicht werden. Um dies zu vermeiden, miissen
Infusionsschlduche vor und nach der Verabreichung von Ofatumumab mit 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung (9 mg/ml) zur Injektion ausgespiilt werden.

Nicht vorbehandelte CLL und rezidivierte CLL

Die erste Infusion soll iiber 4,5 Stunden (siehe Abschnitt 4.2) {iber einen peripheren Zugang oder
einen Verweilkatheter nach dem folgenden Schema verabreicht werden:

Wenn die erste Infusion ohne eine schwerwiegende Nebenwirkung beendet wurde, sollten die
verbleibenden 1.000 mg-Infusionen iiber 4 Stunden (siehe Abschnitt 4.2) iiber einen peripheren
Zugang oder einen Verweilkatheter nach dem folgenden Schema verabreicht werden. Bei Auftr

von infusionsbedingten Nebenwirkungen sollte die Infusion unterbrochen und, nachdem der&
des Patienten sich stabilisiert hat, erneut begonnen werden (néhere Informationen siche A% itt 4.2).

Infusionsschema %6

Zeit nach Beginn der Infusion Infusion 1 Nac nde Infusionen*
(Minuten) Infusionsrate (ml/h) ionsrate (ml/h)
0-30 12 25
31-60 25 ,10‘ - 50
61-90 50 .V 100
91-120 100 N\ 200
121 - 150 200 400
151 -180 300 (‘% 400
180+ L400 N 400

*Wenn die vorangegangene Infusion ohne Auftreten(ydn Schwerwiegenden infusionsbedingten
Nebenwirkungen beendet wurde. Wenn irgendwel fusionsbedingten Nebenwirkungen beobachtet
werden, sollte die Infusion unterbrochen und t begonnen werden, sobald der Zustand des

Patienten sich stabilisiert hat (siche Abschnitt 42 der Fachinformation).

*

Refraktire CLL \

Die erste und zweite Infusion iber 6,5 Stunden (sieche Abschnitt 4.2) iiber einen peripheren
Zugang oder einen Verweﬂ& nach dem folgenden Schema verabreicht werden:

verbleibenden Infu 3 bis 12) iiber 4 Stunden (siehe Abschnitt 4.2) iiber einen peripheren
Zugang oder ein eilkatheter nach dem folgenden Schema verabreicht werden. Bei Auftreten
von infusions en Nebenwirkungen sollte die Infusion unterbrochen und, nachdem der Zustand
des Patientgiigich stabilisiert hat, erneut begonnen werden (ndhere Informationen siehe Abschnitt 4.2).

?3

Wenn die zweite Inf@ne eine schwerwiegende Nebenwirkung beendet wurde, sollten die
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Infusionsschema

Zeit nach Beginn der Infusion

Infusionen 1 und 2

Infusionen 3* bis 12

(Minuten) Infusionsrate (ml/h) Infusionsrate (ml/h)
0-30 12 25
31-60 25 50
61 -90 50 100
91-120 100 200
121+ 200 400

*Wenn die zweite Infusion ohne Auftreten von schwerwiegenden infusionsbedingten
Nebenwirkungen beendet wurde. Wenn irgendwelche infusionsbedingten Nebenwirkungen beobachtet
werden, sollte die Infusion unterbrochen und erneut begonnen werden, sobald der Zustand des
Patienten sich stabilisiert hat (siche Abschnitt 4.2).

A
Wenn eine Nebenwirkung beobachtet wird, sollte die Infusionsgeschwindigkeit reduziert&\

(siche Abschnitt 4.2).

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den

/1/0“%

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)*

Arzerra 100 mg Konzentrat zur Hers

o einer Infusionslosung

N
EU/1/10/625/001 . \@

Arzerra 1.000 mg Kon x zur Herstellung einer Infusionsldosung

Y
L 2
EU/1/10/625/00®\@

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. April 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17. Februar 2015

10. STAND DER INFORMATION

%n Anforderungen

DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II é
HERSTELLER DES WIRKSTO LOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERST IE FUR DIE

CHARGENFREIGABE VE ORTLICH SIND

BEDINGUNGEN O SCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DE RAUCH

SONSTIGE BE@UNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGQ\I FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

EN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Vereinigtes Konigreich

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815
Vereinigte Staaten @
Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind 6%

Glaxo Operations UK Ltd \@*

Harmire Road @
Barnard Castle

Durham, DL12 8D g
Vereinigtes Konigreich &

Novartis Pharmaceuticals UK Limited

Frimley Business Park Q\

Frimley
Camberley, Surrey GU16 7SR Q

Vereinigtes Konigreich 3 @
Novartis Pharma GmbH \'\
RoonstraBe 25 Q

90429 Niirnberg N O

Deutschland

Herstellers, der fiir die Freiga etreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

'3 &\,
B. BEDINGUN \)ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUéi\

In der Druckversion der Packun?e& des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Arzneimittel,@geschréinkte arztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmalg/desMrzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. zONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmiflig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitidten und
MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (i g
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). %
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ANHANG III

O
Kll’

ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arzerra 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ofatumumab

VN

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthélt 20 mg Ofatumumab.
Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Ofatumumab in 5 ml.

é\_}

2

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

S
&
%)

Enthélt auch: Arginin; Essigsdure, Natriumsalz (E262); Natriumchlorig;
Edetinsdure, Dinatriumsalz (E386); Salzsdure (E507); Wasser fiir Injekti

beachten.

sorbat 80 (E433);
nszwecke. Packungsbeilage

§

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT | Q

< s
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung\@

100 mg/5 ml \Q
.\Q

3 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR U i“(EN) DER ANWENDUNG

<
Packungsbeilage beac ’\\
Intravendse Anwen\n
%)

EWAHREN IST

Arzn%mittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

6. WWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS §\

Novartis Europharm Limited %
Frimley Business Park 6

Camberley GU16 7SR @.
Vereinigtes Konigreich \

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) ,1>)'J

EU/1/10/625/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG R Q
o S

Ch.-B.: \

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG« (;)\

\Q\

| 15. HINWEISE FUR DENGRBRAUCH

X

| 16. ANGABEN I DENSCHRIFT

v »
Der Begrﬁndun@e Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt

A

17.

NDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
&

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Arzerra 100 mg steriles Konzentrat
Ofatumumab
1v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG é\

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\) -

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN OBERFEINHEITEN
o N\

Lot

100 mg/5 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN ‘\U‘
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arzerra 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ofatumumab

VN

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthélt 20 mg Ofatumumab.
Jede Durchstechflasche enthélt 1.000 mg Ofatumumab in 50 ml.

é\_}

2

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

S
&
%)

Enthélt auch: Arginin; Essigsdure, Natriumsalz (E262); Natriumchlorig;
Edetinsdure, Dinatriumsalz (E386); Salzsdure (E507); Wasser fiir Injekti

beachten.

sorbat 80 (E433);
nszwecke. Packungsbeilage

§

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT | Q

< s
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung\@

1.000 mg/50 ml \Q
.\Q

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR U i“(EN) DER ANWENDUNG

<
Packungsbeilage beac ’\\
Intravendse Anwen\n
%)

EWAHREN IST

Arzn%mittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

6. WWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS §\

Novartis Europharm Limited %
Frimley Business Park 6

Camberley GU16 7SR @.
Vereinigtes Konigreich \

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) ,1>)'J

EU/1/10/625/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG R Q
o S

Ch.-B.: \

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG« (;)\

\Q\

| 15. HINWEISE FUR DENGRBRAUCH

X

| 16. ANGABEN I DENSCHRIFT

v »
Der Begrﬁndun@e Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt

A

17.

NDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
&

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Arzerra 1.000 mg steriles Konzentrat
Ofatumumab
1v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG é\

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG A\) -

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN OBERFEINHEITEN
o N\

Lot

1.000 mg/50 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN ‘\U‘

37



B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Arzerra 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Arzerra 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ofatumumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Thnen dieses Arzneimittel

verabreicht wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage Q

angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. @
Was in dieser Packungsbeilage steht: 6
1. Was ist Arzerra und wofiir wird es angewendet? \®
2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihnen Arzerra verabreicht wird?
3. Wie wird Arzerra verabreicht?
4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?
5. Wieist Arzerra aufzubewahren? 0
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen \/v
1. Was ist Arzerra und wofiir wird es angewendet? q@

Arzerra enthdlt Ofatumumab, das zu einer Gruppe v0 neimitteln, die monoklonale Antikorper
genannt werden, gehort.

Arzerra wird zur Behandlung der chroni Xﬂymphatischen Leukédmie (CLL) angewendet.
CLL ist eine Krebserkrankung des Bh{ce@ine Art von weilen Blutkorperchen, genannt
Lymphozyten, betrifft. Die Lymphoz ehren sich zu schnell und leben zu lange, so dass zu
viele von ihnen in Threm Blut zukulé iese Erkrankung kann auch andere Organe in Threm
Korper beeintréchtigen. Der AntikOrpet in Arzerra erkennt eine Substanz auf der Oberfléche der

Lymphozyten und bewirkt, K Lymphozyten absterben.

2. Was sollten S@ten, bevor Thnen Arzerra verabreicht wird?

Ihnen darf Arz 1cht verabreicht werden,
. wenn Sicvallergisch (iiberempfindlich) gegen Ofatumumab oder einen der in Abschnitt 6.
gendnntdn sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Info n Sie Thren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei Ihnen zutrifft.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Thnen Arzerra
verabreicht wird,

. wenn Sie Probleme mit dem Herzen gehabt haben,

. wenn Sie an einer Erkrankung der Lunge leiden.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen bei lhnen zutrifft. Moglicherweise werden
zusétzliche Untersuchungen durchgefiihrt werden miissen, wéhrend Sie mit Arzerra behandelt werden.

Ihr Arzt wird den Gehalt an Elektrolyten, wie zum Beispiel Magnesium und Kalium, in Ihrem Blut vor

und wihrend Threr Behandlung mit Arzerra liberpriifen. Es kann sein, dass Ihr Arzt Sie behandelt,
wenn eine Storung des Elektrolythaushalts festgestellt wird.
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Impfungen und Arzerra

Wenn Sie irgendwelche Impfungen erhalten, informieren Sie bitte Thren Arzt oder die Person, die
Ihnen die Impfung verabreicht, dass Sie mit Arzerra behandelt werden. Ihre Immunantwort auf den
Impfstoff kann abgeschwicht werden und Sie kdnnten so nicht voll geschiitzt sein.

Hepatitis B

Sie miissen auf eine Hepatitis B (eine Lebererkrankung) getestet werden, bevor die Behandlung mit
Arzerra begonnen wird. Wenn Sie schon einmal eine Hepatitis B gehabt haben, kann Arzerra eine
erneute Aktivierung Ihrer Hepatitis B verursachen. Ihr Arzt kann Sie mit einem geeigneten antiviralen
Arzneimittel behandeln, um dies zu verhindern.

Wenn Sie eine Hepatitis B haben oder schon einmal gehabt haben, informieren Sie bitte Thren
bevor Ihnen Arzerra verabreicht wird. @

Infusionsreaktionen

Diese Art von Arzneimitteln (monoklonale Antikérper) kann Infusionsreaktionen ai? Wenn sie
in den Korper injiziert wird. Thnen werden Arzneimittel wie Antihistaminika, K r01de oder
schmerzstillende Arzneimittel gegeben werden, um jegliche Reaktion abzumil 1ehe auch
Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?.

Wenn Sie glauben, dass Sie eine solche Reaktion vorher hatten, info ﬁé;?‘ bitte Ihren Arzt, bevor
er Thnen Arzerra verabreicht. \

Uber eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie ; eine ernsthafte und
lebensbedrohliche Erkrankung des Gehirns, wurde bel tteln wie Arzerra berichtet.
Informieren Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn S edéchtnis- oder Konzentrationsstérungen,
Schwierigkeiten beim Gehen oder Sehstérungen @ollten Sie diese Symptome auch bereits vor
Beginn der Behandlung mit Arzerra gehabt ha%i ormieren Sie Thren Arzt unverziiglich iiber
jegliche Verdnderungen dieser Symptome.Q

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Darmverschluss N O

Suchen Sie unverziiglich Thren An@ wenn Sie eine Darmverstopfung, einen geschwollenen
Bauch oder Bauchschmerzen berherkeni. Diese konnten Symptome eines Verschlusses Ihres Darms
sein, vor allem in einem fn@ ium Threr Behandlung.

<
Kinder und Jugendlic \
Es ist nicht bekannt erra bei Kindern und Jugendlichen wirkt. Daher wird Arzerra bei Kindern
und Jugendhchen m& mpfohlen.

Anwendung@ rzerra zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informlertgé Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzpeimittelangewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Dies gilt auch,

wen' ch um pflanzliche oder andere nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Arzerra wird tiblicherweise nicht zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft empfohlen.

. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, informieren Sie bitte lThren Arzt. Wéhrend der
Schwangerschaft wird Thr Arzt den Nutzen einer Behandlung mit Arzerra fiir Sie gegen das
Risiko fiir Ihr Kind abwégen.

. Wenden Sie eine zuverldssige Verhiitungsmethode an, um eine Schwangerschaft zu vermeiden,
wihrend Sie mit Arzerra behandelt werden und fiir 12 Monate nach der letzten Gabe von
Arzerra. Fragen Sie Ihren Arzt um Rat, wenn Sie beabsichtigen nach diesem Zeitraum
schwanger zu werden.
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° Sollten Sie wihrend der Behandlung mit Arzerra schwanger werden, informieren Sie bitte Thren
Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob die Inhaltsstoffe von Arzerra in die Muttermilch iibergehen. Wéhrend der
Behandlung mit Arzerra und fiir 12 Monate nach der letzten Dosis wird das Stillen nicht empfohlen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Arzerra Ihre Fahigkeit, ein Kraftfahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu
bedienen, beeintrachtigt.

Arzerra enthiilt Natrium
Arzerra enthélt 34,8 mg Natrium pro 300 mg Dosis, 116 mg Natrium pro 1.000 mg Dosis und 232 mg
Natrium pro 2.000 mg Dosis. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten Sie d@

berticksichtigen. @

2

3.  Wie wird Arzerra verabreicht? 6

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Arzerra haben, wenden Sie sic@n Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, der/das Thnen die Infusion verabreicht. Q

Die iibliche Dosis
Die iibliche Dosis von Arzerra betrégt fiir die erste Infusion 300 mg.ﬁgse Dosis wird fiir die
verbleibenden Infusionen erhoht, {iblicherweise auf 1.000 mg on.O 0 mg.

Wie ist Arzerra anzuwenden?
Arzerra wird direkt in eine Vene (intravends) in Forin i sion (als Tropf) iiber mehrere Stunden
verabreicht.

%
Wenn Sie bisher nicht wegen einer CLL be@ worden sind, werden Sie im Verlauf der
Behandlung maximal 13 Infusionen erh nen wird eine erste Infusion gegeben werden,
gefolgt von einer zweiten Infusion 7 Tag r. Die verbleibenden Infusionen werden dann einmal
monatlich {iber bis zu 11 Monate geg &

Wenn Sie bereits wegen einer % behandelt worden sind, aber Thre Krankheit erneut auftritt,
werden Sie im Verlauf de lung maximal 7 Infusionen erhalten. Ihnen wird eine erste
Infusion gegeben werdep, von einer zweiten Infusion 7 Tage spéter. Die verbleibenden
Infusionen werden dan %ﬁl monatlich liber bis zu 6 Monate gegeben.

Wenn Sie schon einer CLL behandelt worden sind, werden Sie im Verlauf der
Behandlung ii weise 12 Infusionen erhalten. Thnen wird einmal wdchentlich eine Infusion
iiber acht W gegeben werden. Anschlielend folgt eine Pause von vier bis fiinf Wochen. Die
verbleibenden Infusionen werden dann einmal monatlich iiber vier Monate gegeben.

Arz?n tel, die vor jeder Infusion gegeben werden

Vor jeder Infusion von Arzerra werden Sie eine Primedikation erhalten — das sind Arzneimittel, die
helfen, jegliche Infusionsreaktion abzumildern. Diese kdnnen Antihistaminika, Kortikosteroide und
schmerzstillende Arzneimittel beinhalten. Sie werden engmaschig auf solche Reaktion hin iiberwacht
und gegebenenfalls behandelt werden.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Diese Art von Arzneimitteln (monoklonale Antikorper) kann infusionsbedingte Reaktionen auslsen,
die gelegentlich schwer sind und t6dlich verlaufen konnen. Diese konnen mit hoherer
Wahrscheinlichkeit wihrend der ersten Infusion auftreten.

Sehr héiufige Symptome einer infusionsbedingten Reaktion (konnen mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen):

° Ubelkeit Q
Fieber e
Hautausschlag %

Atemnot, Husten 6

Durchfall %

Kraftlosigkeit \

Hiufige Symptome einer infusionsbedingten Reaktion (konnen bis zu 1@% Behandelten

betreffen): Q}

. Allergische, teilweise schwerwiegende Reaktionen, die Symp% fassen, wie erhabener und
juckender Ausschlag (Nesselausschlag), Schwellung des Ggsichts’oder des Mundes

(Angioddem), welche Atemschwierigkeiten und Kollapérsacht

Atemschwierigkeiten, Kurzatmigkeit, Enge in der B sten

niedriger Blutdruck (kann beim Aufstehen Beno it verursachen)

Hautroétung R

iiberméfBiges Schwitzen

Zittern oder Frosteln

schneller Herzschlag \

Kopfschmerzen . C)Q

Riickenschmerzen

Bluthochdruck Q\
|

Schmerz oder Reizung im Mals

verstopfte Nase. \\'@

*
Gelegentliche Sympt&&l er infusionsbedingten Reaktion (kdnnen bis zu 1 von 100 Behandelten

betreffen):

L 4
. Anaphylakti Reaktion, einschlieflich anaphylaktischer Schock, die Symptome umfasst, wie
Atemnot temschwierigkeiten, Keuchen oder Husten, Benommenbheit, Schwindel,
Veri gen der Bewusstseinsebene, niedriger Blutdruck, mit oder ohne mildem

iertem Juckreiz, Hautrétung, Anschwellen des Gesichts und/oder des Halses, blaue

fafbung der Lippen, der Zunge oder der Haut

. Wssigkeit in der Lunge (Lungenddem), die Atemnot auslosen kann

. langsamer Herzschlag

. blaue Verfarbung der Lippen und der Gliedmalien (mdgliche Symptome einer
Sauerstoffunterversorgung).
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Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie
irgendeines dieser Symptome an sich bemerken.

Sonstige mogliche Nebenwirkungen

Sehr hiufige Nebenwirkungen
Diese konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen:

. Héufige Infektionen, Fieber, Schiittelfrost, Halsschmerzen oder Mundgeschwiire aufgrund von
Infektionen

. Fieber, Husten, Atemschwierigkeiten, Keuchen, mogliche Symptome von Infektionen der
Lunge oder der Atemwege (Respirationstrakt), einschlieBlich Lungenentziindung

. Halsschmerzen, Druckgefiihl oder Schmerzen in Wangen und Stirn, Infektionen der Ohren, der
Nase oder des Halses. Q

Sehr haufige Nebenwirkungen, die in Blutuntersuchungen nachweisbar sind: @

. niedrige Werte weiller Blutkoérperchen (Neutropenie) 6

. niedrige Werte roter Blutkdrperchen (Aniamie). @6

Hiiufige Nebenwirkungen

Diese konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen:

o Fieber oder alternativ sehr niedrige Korpertemperatur, Brustschmer rzatmigkeit oder
schnelles Atmen, Zittern, Schiittelfrost, Verwirrtheit, Schwin% ingertes Wasserlassen und

schneller Puls (mdgliche Symptome einer Infektion im Blu,
o Schwierigkeiten und Schmerzen beim Wasserlassen, iib igerter Harndrang,

Harnwegsinfektionen

o Girtelrose, Fieberbldschen (mdgliche Symptome 't%rpes—Virus—Infektion, die
mdglicherweise schwerwiegend sein kann). e é

L 4
Hiufige Nebenwirkungen, die in Blutuntersuc rwshweisbar sind:
. niedrige Zahl an Blutplattchen (Zellgndigfiir die Blutgerinnung verantwortlich sind).

Gelegentliche Nebenwirkungen ¢ Q
Diese konnen bis zu 1 von 100 Beh@n betreften:
. Blockade im Darm, die Sig als Bauchschmerzen fiihlen konnen.
o Wenn Sie anhalte ’\auchschmerzen haben, suchen Sie unverziiglich Ihren Arzt auf.
o Gelbfarbung der H&er Augen, Ubelkeit, Appetitverlust, dunkler Urin (mdgliche
Symptome einer itis-B-Infektion oder -Reaktivierung)
o Gedichtnis- o zentrationsstorungen, Schwierigkeiten beim Gehen oder Sehstdrungen

(mogliche S e einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie)
o Anstiege liums, Phosphats und der Harnséure im Blut, die zu Nierenproblemen fiithren
konne orlysesyndrom)

Di tome dieses Zustands beinhalten:
eringere Harnproduktion als normal

Muskelkrampfe.
uchen Sie unverziiglich Thren Arzt auf, wenn Sie irgendeines dieser Symptome an sich
bemerken.

Gelegentliche Nebenwirkungen, die bei Blutuntersuchungen nachweisbar sind:

. Probleme mit der Blutgerinnung
° Versagen des Knochenmarks, geniigend rote oder weille Blutkorperchen herzustellen.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Arzerra aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den le
des angegebenen Monats. %

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Durchstechflaschenetiket
ag
Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C). 6
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu en.
Die verdiinnte Infusionslosung zwischen 2 °C und 8 °C lagern und inner 24 Stunden
verbrauchen. Nicht verbrauchte Infusionslosung ist 24 Stunden nach}b ung zu verwerfen.
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q\
Was Arzerra enthélt
- Der Wirkstoff ist Ofatumumab. Ein ml des K rats enthdlt 20 mg Ofatumumab.
- Die sonstigen Bestandteile sind Arginin; EsSi ¢, Natriumsalz (E262); Natriumchlorid,
Polysorbat 80 (E433); Edetinsdure, Dindttiumsalz (E386); Salzsaure (E507) (zur pH-
Einstellung); Wasser fiir Injektionsz@ iche ,,Arzerra enthélt Natrium® in Abschnitt 2).

<
Wie Arzerra aussieht und Inhalt de ng
Arzerra ist ein farbloses bis schwaclt@es Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Arzerra 100 mg ist in eineg P , die 3 Durchstechflaschen enthilt, verfiigbar. Jede

Durchstechflasche aus Gl einem Gummistopfen und einer Aluminiumversiegelung
es Konzentrats (100 mg Ofatumumab).

Durchstechflasc Glas ist mit einem Gummistopfen und einer Aluminiumversiegelung

Verschlos%@ thilt 50 ml des Konzentrats (1.000 mg Ofatumumab).

verschlossen und enthd
Arzerra 1.000 mé ist\in einer Packung, die 1 Durchstechflasche enthélt, verfiigbar. Jede
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Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Vereinigtes Konigreich

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Vereinigtes Konigreich

Novartis Pharma GmbH, Roonstrafe 25, 90429 Niirnberg, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit de@Q

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung: %
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 6
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services [ @*
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 @
Bovarapus Luxembourg/Luxe
Novartis Bulgaria EOOD Novartis PharmaN¥
Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 74 11
Ceska republika Magyar
Novartis s.r.o. Nova garia Kft.
Tel: +420 225 775 111 ‘Tﬁb 457 65 00
L 4

Danmark \ ta
Novartis Healthcare A/S \ ovartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Q Tel: +356 2122 2872

<
Deutschland \CJ Nederland
Novartis Pharma GmbH Q Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911273 0 \ Tel: +31 26 37 82 555
Eesti . %,Z Norge
Novartis Pharma Servic % Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 0520 00
EXAGda @ Osterreich
Novartis (Hella$), X.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 11712 Tel: +43 1 86 6570
Esp Polska
Novaitgis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige Q
Novartis Sverige AB @
Tel: +46 8 732 32 00 %

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals d.

Tel: +44 1276 698370@

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

N

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind a @nternetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfi]
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
1)  Vor Verdiinnung von Arzerra

Uberpriifung des Arzerra-Konzentrats vor der Verdiinnung auf Teilchen und Verfirbung.
Ofatumumab sollte eine farblose bis schwachgelbe Losung sein. Bei Verfarbung darf das Arzerra-
Konzentrat nicht verwendet werden.

Zur Uberpriifung darf die Durchstechflasche mit Ofatumumab nicht geschiittelt werden.
2)  Wie ist die Infusionslésung zu verdiinnen?

Das Arzerra-Konzentrat muss mit 0,9%iger Natriumchlorid-Lésung (9 mg/ml) zur Injektion vo
Anwendung steril verdiinnt werden. @

300 mg Dosis — Es sind drei Durchstechflaschen mit 100 mg/5 ml zu verwenden (gesa% L, 5ml

pro Durchstechflasche)

e Vor der Anwendung sind 15 ml von einem 1.000 ml-Beutel mit 0,9%iger N?@hlorid—Lésung
(9 mg/ml) zur Injektion zu entnehmen und zu verwerfen;

e Von jeder der drei Durchstechflaschen mit 100 mg sind 5 ml des Ofatu -Konzentrats zu
entnehmen und in den 1.000 ml-Infusionsbeutel zu injizieren;

e Nicht schiitteln; Mischen der verdiinnten Losung durch behutsa Qﬁrehen des Beutels

1.000 mg Dosis — Es ist eine Durchstechflasche mit 1.000 mg/50%ul zu verwenden (gesamt 50 ml,

50 ml pro Durchstechflasche):

e Vor der Anwendung sind 50 ml von einem 1.000 ml- mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung
(9 mg/ml) zur Injektion zu entnehmen und zu V@W@,

e Von der Durchstechflasche mit 1.000 mg sind 3 es Ofatumumab-Konzentrats zu entnehmen
und in den 1.000 ml-Infusionsbeutel zu injizie

e Nicht schiitteln; Mischen der Verdﬁnnt%&l'ng durch behutsames Umdrehen des Beutels.

2.000 mg Dosis — Es sind zwei Durch
100 ml, 50 ml pro Durchstechflasche
e Vor der Anwendung sind IE? einem 1.000 ml-Beutel mit 0,9%iger Natriumchlorid-

hen mit 1.000 mg/50 ml zu verwenden (gesamt

Losung (9 mg/ml) zur Inje zu entnehmen und zu verwerfen;
e Von jeder der zwei D flaschen mit 1.000 mg sind 50 ml des Ofatumumab-Konzentrats zu
entnehmen und in déxjo ml-Infusionsbeutel zu injizieren;
der verdiinnten Losung durch behutsames Umdrehen des Beutels.

e Nicht schiitteln; Mi i 3
*
Wie ist d innte Losung zu verabreichen?

Arzerra d als intravendse Stofinjektion oder Bolus verabreicht werden. Die Verabreichung
sollte i 1ntravenose Infusionspumpe erfolgen.

Euswn muss innerhalb von 24 Stunden nach der Zubereitung abgeschlossen sein. Nicht
Verbr uchte Losung ist nach diesem Zeitraum zu verwerfen.

Arzerra darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder mit anderen Arzneimitteln oder intravenos
zu verabreichenden Losungen in einer Infusion verabreicht werden. Um dies zu vermeiden, miissen
Infusionsschlduche vor und nach der Verabreichung von Ofatumumab mit 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung (9 mg/ml) zur Injektion ausgespiilt werden.

Nicht vorbehandelte CLL und rezidivierte CLL:
Die erste Infusion soll tiber 4,5 Stunden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) tiber einen
peripheren Zugang oder einen Verweilkatheter nach dem folgenden Schema verabreicht werden:
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Wenn die erste Infusion ohne eine schwerwiegende Nebenwirkung beendet wurde, sollten die
verbleibenden 1.000 mg-Infusionen iiber 4 Stunden (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformation) iiber
einen peripheren Zugang oder einen Verweilkatheter nach dem folgenden Schema verabreicht werden.
Bei Auftreten von infusionsbedingten Nebenwirkungen sollte die Infusion unterbrochen und, nachdem
der Zustand des Patienten sich stabilisiert hat, erneut begonnen werden (ndhere Informationen siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Infusionsschema
Zeit nach Beginn der Infusion Infusion 1 Nachfolgende Infusionen*
(Minuten) Infusionsrate (ml/h) Infusionsrate (ml/h)
0-30 12 25
31-60 25 50 Q;
61 -90 50 100 %
91-120 100 2007~
121 - 150 200 6
151-180 300 R ,ﬁ
180+ 400 N\, (400
*Wenn die vorangegangene Infusion ohne Auftreten von schwerwiegenden i nsbedingten

Nebenwirkungen beendet wurde. Wenn irgendwelche infusionsbedingten

werden, sollte die Infusion unterbrochen und erneut begonnen werden, goba

Patienten sich stabilisiert hat (siche Abschnitt 4.2 der Fachinformatiod).
vV

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspr d den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

Q wirkungen beobachtet
d’der Zustand des

Refraktire CLL:
Die erste und zweite Infusion soll iiber 6,5 Stund
einen peripheren Zugang oder einen Verwellk thet

Abschmtt 4.2 der Fachinformation) {iber
ch dem folgenden Schema verabreicht werden:

Wenn die zweite Infusion ohne eine schweriwie nde Nebenwirkung beendet wurde, sollten die
verbleibenden Infusionen (3 bis 12) il Stunden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation) iiber
einen peripheren Zugang oder einen ilkatheter nach dem folgenden Schema verabreicht werden.
Bei Auftreten von infusionsbediggtemNebenwirkungen sollte die Infusion unterbrochen und, nachdem
der Zustand des Patienten sicl;é)ﬂisieﬂ hat, erneut begonnen werden (ndhere Informationen siehe

Abschnitt 4.2 der Fachinfi
R %
Infusionsschema (Q\
L 2

Infusionen 1 und 2

Infusionen 3 bis 12*

Infusionsrate (ml/h)

Infusionsrate (ml/h)

Zeit nach Begigider Infusion
en)
A -30
- -

12 25

,%l/ﬂ - 60 25 50
61-90 50 100

E T 91-120 100 200
v 121+ 200 400

*Wenn die zweite Infusion ohne Auftreten von schwerwiegenden infusionsbedingten
Nebenwirkungen beendet wurde. Wenn irgendwelche infusionsbedingten Nebenwirkungen beobachtet
werden, sollte die Infusion unterbrochen und erneut begonnen werden, sobald der Zustand des
Patienten sich stabilisiert hat (sieche Abschnitt 4.2).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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