Minchen, Juli 2014

Ofatumumab (Arzerra®): Erinnerung an das Risiko schwerwiegender
Infusionsreaktionen, die in seltenen Fallen todlich verlaufen konnen
Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

mit diesem Schreiben mochte Sie GlaxoSmithKline (GSK) in Abstimmung mit der European
Medicines Agency (EMA) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) Gber Folgendes informieren:

Zusammenfassung:

Bei Verabreichung der ersten Dosis von Ofatumumab an einen 71-jahrigen mannlichen
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), bei dem keine kardialen
Vorerkrankungen bekannt waren, ereignete sich eine todliche Infusionsreaktion.

Empfehlungen:

o Ofatumumab sollte nur unter der Anleitung eines in der Anwendung von
Krebstherapien erfahrenen Arztes verabreicht werden und nur unter Bedingungen,
unter denen eine ausreichende Uberwachung und Behandlung von
Infusionsreaktionen verfiigbar sind.

o Eine Pramedikation des Patienten sollte immer 30 Minuten bis 2 Stunden vor jeder
Infusion von Ofatumumab erfolgen, gemaR dem Dosierungsschema in der Fach-
und Gebrauchsinformation.

o Trotz Pramedikation konnen Infusionsreaktionen auftreten. Im Falle einer
schwerwiegenden Infusionsreaktion muss die Infusion von Ofatumumab sofort
unterbrochen und eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden.



Weitere Informationen

Ofatumumab ist angezeigt fir die Behandlung von Patienten mit CLL, die refraktar auf
Fludarabin und Alemtuzumab sind. Intravents gegebenes Ofatumumab kann mit dem Risiko
von Infusionsreaktionen, die in seltenen Fallen todlich verlaufen kbnnen, assoziiert sein.

Arzte sollten Ihre Patienten (iber das Risiko von Infusionsreaktionen, die in seltenen Fallen
todlich verlaufen konnen, aufklaren. Trotz Pramedikation konnen Infusionsreaktionen
auftreten, vorwiegend wahrend der ersten Infusion.

Es gab keine Anderung des empfohlenen Pramedikationsschemas. GSK méchte dennoch
alle Arzte an Folgendes erinnern:

o Eine Pramedikation des Patienten sollte immer 30 Minuten bis 2 Stunden vor jeder
Infusion von Ofatumumab nach folgenden Dosierungsschemata erfolgen:
o 1.000 mg Paracetamol (Acetaminophen) oral (oder Aquivalent) plus
o ein Antihistaminikum (50 mg Diphenhydramin oder 10 mg Cetirizin oder
Aquivalent) oral oder intravends plus
o ein Kortikosteroid (100 mg Prednisolon oder Aquivalent) intravenés.

Im Falle einer schwerwiegenden Infusionsreaktion muss die Infusion von Ofatumumab sofort
unterbrochen und eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Patienten mit einer verringerten Lungenfunktion in der Vorgeschichte haben ein erhdhtes
Risiko fiir pulmonale Komplikationen durch schwere Reaktionen und sollten daher wahrend
der Infusion von Ofatumumab engmaschig tberwacht werden.

Aufruf zur Meldung:

Bitte melden Sie jeden Verdacht auf eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung im
Zusammenhang mit der Anwendung von Ofatumumab an einen der folgenden
Ansprechpartner:

e GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Informations- & Service-Center, 80700 Mlnchen,
E-Mail: medizin.info@gsk.com, Tel.: 0800 1 22 33 55, Fax: 0800 1 22 33 66
oder
¢ Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen
Tel.: 06103 77 0, Fax: 06103 77 1234
Webseite: www.pei.de
oder
e Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
E-Mail: phv@akdae.de, Tel.: 030 400 456 500, Fax: 030 400 456 555

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Falls Sie weitere Informationen bendtigen oder Fragen haben, wenden Sie sich bitte an das
Informations- & Service-Center von GSK unter der 0.g. Adresse.

Mit freundlichen Griif3en,

ppa.
Prof. Dr. med. Torsten Strohmeyer Dr. med. Susanne Danhauser-Ried|

Leiter Forschung & Medizin Medizinische Leiterin Hamatologie
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Anhang
Relevante Anderungen in der Fachinformation von Arzerra® (gelb markiert):

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Uberwachung
Die Patienten sollten wahrend der Gabe von Ofatumumab engmaschig auf das Auftreten von

Infusionsreaktionen einschliellich eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms hin berwacht
werden, insbesondere wahrend der ersten Infusion.

Pramedikation
Eine Pramedikation des Patienten sollte immer 30 Minuten bis 2 Stunden vor der Infusion
von Arzerra nach folgenden Dosierungsschemata erfolgen:

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Infusionsreaktionen

Intravends gegebenes Ofatumumab wurde mit Infusionsreaktionen in Verbindung gebracht.
Diese Reaktionen konnen zu einer voribergehenden Unterbrechung oder zum Abbruch der
Behandlung fuhren. Eine Pramedikation kann die Infusionsreaktionen abschwachen, diese
kénnen dennoch, vorwiegend wahrend der ersten Infusion, auftreten. Infusionsreaktionen
kénnen anaphylaktoide Ereignisse, Bronchospasmen, kardiale Ereignisse (z. B. myokardiale
Ischamie / Infarkt, Bradykardie), Schittelfrost, Husten, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom,
Durchfall, Dyspnoe, Fatigue, Hautrétung, Bluthochdruck, Hypotonie, Ubelkeit, Schmerzen,
Lungenddem, Pruritus, Fieber, Hautausschlag und Nesselsucht beinhalten, sind aber nicht
darauf beschrankt. In seltenen Fallen kdnnen diese Reaktionen zum Tod flihren. Auch bei
einer Pramedikation wurde Uber schwerwiegende Reaktionen einschliellich des Zytokin-
Freisetzungs-Syndroms nach Anwendung von Ofatumumab berichtet. Beim Auftreten
schwerer Infusionsreaktionen muss die Infusion von Arzerra sofort unterbrochen und eine
symptomatische Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Infusionsreaktionen treten haufiger am ersten Tag der Infusion auf mit der Tendenz, sich bei
den nachfolgenden Infusionen abzuschwachen. Patienten mit einer verringerten
Lungenfunktion in der Vorgeschichte haben ein erhohtes Risiko fiir pulmonale
Komplikationen durch schwere Reaktionen und sollten daher wahrend der Infusion von
Ofatumumab engmaschig Uberwacht werden.



4.8

Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

MedDRA

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

Organsystemklasse
Erkrankungen des Anaphylaktoide Anaphylaktischer
Immunsystems Reaktionen*, Schock*

Uberempfindlich-

keit*
Herzerkrankungen Tachykardie* Bradykardie*
Gefallerkrankungen Hypotonie*,

Bluthochdruck®
Erkrankungen der Bronchospasmus®, Lungenédem*
Atemwege, des Hypoxie*, Dyspnoe*,
Brustraums und Brustbeschwerden*,
Mediastinums Schmerzen im

Nasen-Rachen-

Raum®, Husten*,

verstopfte Nase*
Erkrankungen des Ubelkeit* Durchfall* Dinndarm-
Gastrointestinaltrakts verschluss

Erkrankungen der Haut

Hautausschlag*

Nesselsucht*,

und des Juckreiz*,
Unterhautzellgewebes Hautrétung®
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen*
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Fieber* Zytokin-

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Freisetzungs-
Syndrom*, Rigor*,
Schiittelfrost*,
Hyperhidrose*,
Fatigue*®

*Diese Ereignisse sind wahrscheinlich auf Ofatumumab im Rahmen einer Infusionsreaktion
zurickzufiihren und treten typischerweise nach Infusionsbeginn und innerhalb von 24
Stunden nach Beendigung der Infusion auf (siehe Abschnitt 4.4).
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