ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

POTELIGEO 4 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthélt 20 mg Mogamulizumab in 5 ml Konzentrat. Dies entspricht 4 mg/ml.

Mogamulizumab wird mittels DNA-Rekombinationstechnik aus Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters gewonnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare bis leicht opaleszente farblose Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

POTELIGEO ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Mycosis fungoides (MF) oder
Sézary-Syndrom (SS), die mindestens eine vorherige systemische Therapie erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung von Krebs eingeleitet und Gberwacht
werden und sollte nur von medizinischem Fachpersonal in einem Umfeld durchgefiihrt werden, in dem
Reanimationsgeréate zur Verfiigung stehen.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 1 mg/kg Mogamulizumab als intravendse Infusion tiber mindestens

60 Minuten. Die Anwendung erfolgt wdchentlich an den Tagen 1, 8, 15 und 22 des ersten 28-tdgigen
Zyklus. AnschlieBend erfolgen die Infusionen alle zwei Wochen an den Tagen 1 und 15 jedes
nachfolgenden 28-tagigen Zyklus bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder inakzeptabler Toxizitét.

POTELIGEO sollte innerhalb von 2 Tagen nach einem geplanten Termin verabreicht werden. Wird
eine Dosis um mehr als 2 Tage versdumt, sollte die n&chste Dosis so schnell wie mdglich verabreicht
werden. Danach sollte der Dosierungsplan fortgesetzt werden, wobei die Dosen an den neu
angesetzten Terminen zu verabreichen sind.

Fur die erste POTELIGEO-Infusion wird eine Pramedikation mit einem Antipyretikum und
Antihistaminikum empfohlen. Wenn eine Infusionsreaktion auftritt, ist die Pramedikation auch bei den
nachfolgenden POTELIGEO-Infusionen zu verabreichen.



Anderung der Dosis

Dermatologische Reaktionen

Bei Patienten, die Mogamulizumab erhielten, sind Falle von Medikamentenausschlag aufgetreten, von

denen einige schwer und/oder schwerwiegend waren.

o Im Fall eines (arzneimittelassoziierten) Ausschlags mit Schweregrad 2 oder 3 (méRig oder
schwer) muss die Behandlung mit Mogamulizumab unterbrochen werden. Der Ausschlag sollte
angemessen behandelt werden, bis er sich zu Grad 1 oder weniger verbessert (leichter
Schweregrad); zu diesem Zeitpunkt kann die Mogamulizumab-Behandlung wieder
aufgenommen werden.

o Bei Auftreten eines lebensbedrohlichen Hautausschlags (Grad 4) muss POTELIGEO dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

o Die Infusion von POTELIGEO sollte bei leichten bis schweren (Grad 1-3) Infusionsreaktionen
vorubergehend unterbrochen werden und Symptome sollten behandelt werden. Wenn die
Infusion nach Abklingen der Symptome wieder aufgenommen wird, sollte die Infusionsrate um
mindestens 50% verringert werden. Tritt die Reaktion wiederholt auf, sollte ein Abbruch der
Infusion in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

o Bei Auftreten einer lebensbedrohlichen Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (Grad 4)
muss POTELIGEO dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von POTELIGEO bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Auf Grundlage der Ergebnisse einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wird keine
Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschréankte Leberfunktion

Auf Grundlage der Ergebnisse einer pharmakokinetischen Populationsanalyse wird keine
Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder maRiger Leberfunktionsstérung empfohlen.
POTELIGEO wurde nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung gepruft (siehe
Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

POTELIGEO ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es darf nur als intravendse Infusion Gber
einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten verabreicht werden. Siehe obige Empfehlungen fiir den
Fall des Auftretens von Infusionsreaktionen.

Hinweise zur Verdlnnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

44 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Dermatologische Reaktionen
Bei Patienten, die Mogamulizumab erhielten, sind Falle von Medikamentenausschlag aufgetreten, von
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denen einige schwer und/oder schwerwiegend waren.

Wenn Mogamulizumab an Patienten mit anderen T-Zell-Lymphomen als MF oder SS verabreicht
wurde, sind bei weniger als 1% der Patienten wahrend der klinischen Studien und auch nach der
Markteinfiihrung schwerwiegende Hautreaktionen einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) berichtet worden, darunter einige Félle mit tédlichem
Ausgang. Die Patienten sollten engmaschig auf Symptome oder Anzeichen tberwacht werden, die auf
SJS oder TEN hindeuten. Wenn solche Symptome auftreten, sollte die Verabreichung von
POTELIGEO unterbrochen und die Behandlung nicht wieder aufgenommen werden, es sei denn, dass
SJS oder TEN ausgeschlossen werden konnen und die Hautreaktion bis auf Grad 1 oder weniger
zuriickgegangen ist. Bei Auftreten von SJIS/TEN ist eine angemessene medizinische Therapie
erforderlich. Hinweise zur Anderung der Dosis, siehe Abschnitt 4.2.

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Akute Infusionsreaktionen (IR) wurden bei Patienten beobachtet, die mit Mogamulizumab behandelt
wurden. Die IR waren zumeist mild oder maRig ausgepragt, es gab jedoch einige Berichte tber
schwere Reaktionen (Grad 3). Die IR treten zumeist wéhrend oder kurz nach der ersten Infusion auf
(alle innerhalb von 24 Stunden nach der Anwendung), wobei die Inzidenz im Verlauf der
nachfolgenden Behandlungen abnimmt.

Die Patienten sollten wéhrend und nach der Infusion sorgféltig Gberwacht werden. Wenn eine
anaphylaktische Reaktion auftritt, ist die Anwendung von Mogamulizumab sofort und dauerhaft
einzustellen und eine angemessene medizinische Behandlung einzuleiten.

Wenn eine IR auftritt, sollte die Infusion unterbrochen und eine angemessene medizinische
Versorgung eingeleitet werden.

Die Infusion kann nach dem Riickgang der Symptome mit geringerer Infusionsrate wieder
aufgenommen werden. Hinweise zur Pramedikation und Anderung der Dosis, siehe Abschnitt 4.2.

Infektionen

Bei Probanden mit MF oder SS, die mit Mogamulizumab behandelt wurden, besteht ein erhdhtes
Risiko fir schwerwiegende Infektion und/oder Virusreaktivierung. Die Kombination von
Mogamulizumab mit systemischen immunmodulierenden Arzneimitteln oder mit anderen
zugelassenen Therapien fir MF oder SS wurde nicht geprift und wird daher nicht empfohlen,
insbesondere in Anbetracht des Risikos schwerer Infektionen bei mit Mogamulizumab behandelten
Patienten. Topische Steroide oder systemische Corticosteroide in niedriger Dosierung kénnen wéhrend
der Behandlung mit Mogamulizumab verwendet werden. Das Risiko einer schwerwiegenden Infektion
und/oder Virusreaktivierung kann jedoch bei gleichzeitiger Verabreichung mit systemischen
Immunsuppressiva héher sein. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Infektion
tiberwacht und gegebenenfalls umgehend behandelt werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Mogamulizumab sollten die Patienten auf Hepatitis-B-Infektion
getestet werden. Fir Patienten mit positiven Tests auf aktuelle/friihere Hepatitis-B-Infektion wird
empfohlen, einen Facharzt mit Kenntnissen in der Behandlung von Hepatitis B zu konsultieren, der in
Bezug auf geeignete MaRnahmen gegen eine Hepatitis-B-Reaktivierung beraten kann.

Komplikationen bei allogenen hdmatopoetischen Stammzelltransplantationen (HSCT) nach
Mogamulizumab-Gabe

Komplikationen einschlieflich schwerer Graft-versus-Host-Reaktion (GVHD) wurden bei Patienten
mit anderen T-Zell-Lymphomen als MF oder SS berichtet, die nach der Gabe von Mogamulizumab
eine allogene HSCT erhielten.

Den Berichten zufolge besteht ein héheres Risiko fiir Transplantationskomplikationen, wenn
Mogamulizumab innerhalb eines kurzen Zeitraums (etwa 50 Tage) vor der HSCT verabreicht wird.
Die Patienten missen engmaschig auf friihe Hinweise auf transplantationsbedingte Komplikationen
beobachtet werden.



Die Sicherheit der Behandlung mit Mogamulizumab nach autologer oder allogener HSCT wurde nicht
geproft.

Tumorlyse-Syndrom

Das Tumorlyse-Syndrom (TLS) wurde bei Mogamulizumab-Patienten beobachtet. Am haufigsten
wurde TLS im ersten Monat der Behandlung beobachtet. Patienten mit rasch proliferierendem Tumor
und hoher Tumorlast sind von TLS bedroht. Bei den Patienten sollten Elektrolytstatus, Hydration und
Nierenfunktion, insbesondere im ersten Behandlungsmonat, durch geeignete Labor- und klinische
Tests engmaschig tberwacht und nach bester medizinischer Praxis behandelt werden. Die Behandlung
des TLS kann aggressive Hydrierung, die Korrektur von Elektrolytabweichungen, eine
antihyperurikdmisch wirksame Therapie und unterstiitzende MalRnahmen beinhalten.

Herzerkrankungen

Ein Fall von akutem Myokardinfarkt wurde in einer klinischen Studie bei einem Patienten mit MF/SS
beobachtet, der Mogamulizumab erhalten hatte. In den klinischen Studien gab es bei Patienten mit
anderen T-Zell-Lymphomen Berichte (iber Stress-Kardiomyopathie (1 Fall) und akuten
Myokardinfarkt (1 Fall). Die Probanden hatten eine Krankengeschichte mit verschiedenen
Risikofaktoren. Patienten mit Risikofaktoren im Zusammenhang mit Herzerkrankungen sollten
tiberwacht werden, und es sollten entsprechende Vorsichtsmalinahmen getroffen werden.

GroRzell-Transformation (LCT)
Es gibt nur begrenzte Daten tber Patienten mit LCT.

Sonstiges
Mogamulizumab darf nicht subkutan oder intramuskul&r, als schnelle intravendse Infusion oder als

intravendser Bolus verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei*.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebéarféhige Frauen/Empféngnisverhitung bei Ménnern und Frauen

Gebarfahige Frauen und zeugungsfahige Ménner sollten wéhrend der Behandlung mit POTELIGEO
und nach der Behandlung mindestens 6 Monate lang eine wirksame Verhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten tber die Anwendung von Mogamulizumab bei Schwangeren vor. Obwohl
Mogamulizumab bei Cynomolgus-Affen die Plazentaschranke passiert, ergaben tierexperimentelle
Studien keine Hinweise, abgesehen von den pharmakologischen Effekten bei Feten, auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Mogamulizumab wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mogamulizumab in die Muttermilch Gbergeht. Es ist bekannt, dass 1gG-
Antikdrper beim Menschen in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch Gbergehen und
bald darauf auf niedrige Konzentrationen absinken. Daher kann in diesem kurzen Zeitraum ein Risiko
flr das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. Danach kénnte POTELIGEO bei klinischer
Notwendigkeit wéhrend der Stillzeit eingesetzt werden.

Fertilitat
Klinische Daten zu den Auswirkungen auf die Fertilitat beim Menschen liegen fir Mogamulizumab
nicht vor. Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von
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Mogamulizumab auf die Fertilitat durchgefuhrt. In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an
Cynomolgus-Affen wurden keine unerwinschten Arzneimittelwirkungen auf die méannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Mogamulizumab hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Nach der Verabreichung von Mogamulizumab kann Ermiidung auftreten (siehe

Abschnitt 4.8).
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Pneumonie, Fieber, Reaktion
im Zusammenhang mit einer Infusion und Zellulitis.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Reaktion im Zusammenhang mit der Infusion
und Ausschlag (Medikamentenausschlag), zumeist nicht schwerwiegend, mit dem Schweregrad 1 oder

2.

Schwere Nebenwirkungen waren respiratorische Insuffizienz des Schweregrades 4 (1,1%),
Nebenwirkungen des Schweregrades 5 waren Polymyositis und Sepsis (jeweils 0,5%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet aufgefuhrt. Fir die
Héufigkeitsangaben gilt die folgende Konvention: sehr hiufig (> 1/10); héaufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsklasse werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 1: Unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei Patienten, die POTELIGEO erhalten

(N =184)
Systemorganklasse (SOC) Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Haufi Andmie, Neutropenie, Leukopenie,
aufig .
Lymphsystems Thrombozytopenie
Endokrine Erkrankungen Héufig Hypothyreose
_ _ Sehr haufig Obstipation, Diarrh, Ubelkeit,
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Stomatitis
Héufig Erbrechen
AIIgememe'Erkrankungen und Beschwerden Sehr haufig Ermidung, Odem peripher, Fieber
am Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Akute Hepatitis, Hepatitis
. - Sehr haufig Infektionen?
Infektionen und parasitére Erkrankungen Haufig Infektion der oberen Atemwege
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe - Reaktion im Zusammenhang mit einer
bedingte Komplikationen Sehr haufig Infusion
g p
Alaninaminotransferase erhoht,
Untersuchungen Haufig Aspa_rtataminotransferage erhoht, )
alkalische Phosphatase im Blut erhéht,
Lymphozytenzahl erniedrigt
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Gelegentlich Tumorlyse-Syndrom
Erkrankungen des Nervensystems Sehr héufig Kopfschmerz
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Medikamentenausschlag (einschlieBlich

Unterhautzellgewebes

Hautausschlag)

2 Follikulitis, Zellulitis, Candidose, Pneumonie, Sepsis, Hautinfektion, Otitis externa, Herpes zoster, Hautinfektion mit
Staphylokokken, Harnwegsinfektion, Herpes simplex und Cytomegalie-Virus
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Dermatologische Reaktionen

Bei Patienten, die POTELIGEO erhielten, sind Falle von Medikamentenausschlag aufgetreten, von
denen einige schwer und/oder schwerwiegend waren. Die Mehrzahl der behandlungsassoziierten
dermatologischen Reaktionen waren vom Schweregrad 1 oder 2. Bei 4,3% der Patienten trat ein
Medikamentenausschlag des Schweregrades > 3 auf. Hinsichtlich der Latenzzeit bis zum Auftreten
eines Ereignisses konnte keine bestimmte Tendenz festgestellt werden: Es traten sowohl friih als auch
spat einsetzende Ereignisse auf.

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Infusionsreaktionen wurden bei 33% der mit POTELIGEO behandelten Patienten beobachtet. Die
behandlungsassoziierten Infusionsreaktionen waren mehrheitlich vom Schweregrad 1 oder 2 und
traten wéhrend oder kurz nach der ersten Infusion auf. Bei 4% der Patienten traten schwere (Grad 3)
Reaktionen auf.

Die Inzidenz von Infusionsreaktionen war nach der ersten Infusion am héchsten (28,8% der
Probanden) und ging nach zwei oder mehr Infusionen auf < 3,8% zur(ick.

Die bei etwa 6% der Patienten vorgekommenen Infusionsunterbrechungen ereigneten sich zumeist
(etwa 90%) waéhrend des ersten Mogamulizumab-Behandlungszyklus.

Weniger als 1% der in der Studie 0761-010 behandelten Patienten brachen die Behandlung aufgrund
von Infusionsreaktionen ab.

Schwerwiegende Infektionen

Wegen der, durch die Hauterkrankung gestérten Hautintegritat und der immunsuppressiven
Wirkungen extrakutaner Manifestationen, besteht bei Patienten mit MF oder SS ein erhohtes Risiko
fur schwerwiegende Infektion, und die Behandlung mit Mogamulizumab kann dieses Risiko erhéhen.
Bei 14,3% der Patienten, die Mogamulizumab erhielten, wurden schwerwiegende Infektionen
einschlieBlich Sepsis, Pneumonie und Hautinfektionen beobachtet. Die Latenzzeit bis zum Eintritt des
Ereignisses nach der ersten Dosis variierte erheblich. Die Mehrzahl der Patienten erholte sich von der
Infektion. In der klinischen Studie (0761-010) gab es 2 Berichte uber respiratorische Insuffizienz mit
tédlichem Ausgang bei Patienten mit schwerer Pneumonie, wobei die Ereignisse mehr als 9 Monate
nach Beginn der Behandlung mit Mogamulizumab auftraten.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen gibt es ein Potenzial fir Immunogenitét. Ein kleiner
Prozentsatz der Patienten, die POTELIGEO erhielten, wurde positiv auf therapieassoziierte
(therapieinduzierte oder durch die Therapie verstarkte) Antikorper gegen Mogamulizumab getestet.
Positive neutralisierende Antikdrperreaktionen traten nicht auf.

Sicherheit nach der letzten Dosis

Von den 320 Probanden mit Mogamulizumab-Exposition in der Studie 0761-010 hatten 21 (6,6%)
mindestens eine schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung (SUAW), die innerhalb von
90 Tagen nach dem Datum der letzten Gabe des Priifpraparates auftrat.

Dabei wurden SUAWS, die bei mehr als einem Patienten auftraten, unter folgenden
Systemorganklassen (SOC) erfasst: Infektionen und parasitére Erkrankungen (7 [2,2%] Patienten),
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (5 [1,6%] Patienten),
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (4 [1,3%] Patienten),
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (3 [0,9%] Patienten), Leber- und
Gallenerkrankungen (2 [0,6%] Patienten) und Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen (2 [0,6%] Patienten). Fir alle brigen SOCs wurden SUAWS bei 1 Patienten (0,3%)
berichtet.



Das in den 90 Tagen nach der letzten Mogamulizumab-Dosis beobachtete Sicherheitsprofil stimmt mit
dem wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation beobachteten Uberein.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) entsprach das Sicherheitsprofil im Allgemeinen dem erwachsener
Patienten. Eine Ausnahme bildeten dermatologische Reaktionen und Infusionsreaktionen, die bei
alteren Probanden h&ufiger auftraten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fur Mogamulizumab liegen keine Informationen Uber eine Uberdosierung vor. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient einschlieRlich der Vitalfunktionen engmaschig tiberwacht werden
(mindestens 1 Stunde lang) und bei Bedarf eine unterstiitzende Behandlung durchgefuhrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel, monoklonale
Antikorper
ATC-Code: LO1XC25

Wirkmechanismus

Mogamulizumab ist ein defucosyliertes, humanisiertes 1gG1-Kappa-Immunglobulin, das selektiv an
CCR4 bindet, einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor fiir CC-Chemokine, der am Zellverkehr von
Lymphozyten zu verschiedenen Organen einschlief3lich der Haut beteiligt ist, was zu einer Depletion
der Zielzellen fuhrt. CCR4 wird auf der Oberflache einiger Krebszellen exprimiert, darunter auch T-
Zell-Malignome wie MF und SS, bei denen eine CCR4-Expression inharent ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Mogamulizumab in der Behandlung von Patienten mit Mycosis fungoides (MF)
oder Sézary-Syndrom (SS) wurde in einer multizentrischen, offenen Phase-3-Studie (0761-010) mit
372 erwachsenen Patienten nachgewiesen, die im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit
Mogamulizumab oder mit Vorinostat zugewiesen wurden. Jeder Arm umfasste 186 Patienten. Die
Mogamulizumab-Infusion wurde im ersten 28-tdgigen Zyklus an den Tagen 1, 8, 15 und 22 sowie an
den Tagen 1 und 15 der nachfolgenden 28-tagigen Zyklen einmal wéchentlich mit einer Dosis von

1 mg/kg verabreicht. Vorinostat wurde beginnend am ersten Tag der 28-tagigen Zyklen einmal taglich
mit einer Anfangsdosis von 400 mg oral verabreicht. VVorinostat-Patienten mit fortschreitender
Erkrankung oder inakzeptablen Toxizitaten durften zur Mogamulizumab-Therapie wechseln. Zum
Cutoff-Termin im Dezember 2016 hatten Patienten, die den Therapiearm gewechselt hatten, bis zu

46 Monate lang Mogamulizumab erhalten. Die Behandlung mit Mogamulizumab wurde bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Eintritt einer inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt.
Ausgeschlossen aus der Studie waren Patienten mit aktiven Autoimmunerkrankungen, Metastasen des
zentralen Nervensystems und Erkrankungen, die den Einsatz systemischer Corticosteroide oder
anderer immunsuppressiver Arzneimittel erforderten, oder Patienten mit einer behandlungsbedrftigen
aktiven Infektion einschlielich HIV, oder Hepatitis B oder C. Patienten mit einem ECOG-
Leistungsstatus > 2 waren ebenfalls ausgeschlossen. Zu Studienbeginn hatten 38% eine Erkrankung im
Stadium IB-I1, 10% im Stadium Il und 52% im Stadium IV. Die Patienten wurden unabhédngig von
ihrem Ausgangsniveau der CCR4-Expression in der Hautbiopsie in diese Studie aufgenommen.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS), basierend auf der
Beurteilung durch den Prifer. Dabei wurde ein zusammengesetztes Kriterium fiir das allgemeine
Ansprechen verwendet, das alle potenziell betroffenen Krankheitskompartimente (Haut, Blut,
Lymphknoten und innere Organe) beriicksichtigt. Das Ansprechen in Haut und Blut wurde alle

4 Wochen beurteilt. Das Ansprechen in Lymphknoten und inneren Organen wurde nach 4 Wochen
beurteilt, danach im ersten Jahr alle 8 Wochen und anschlieBend alle 16 Wochen.

Alle Patienten im Mogamulizumab- bzw. im Vorinostat-Arm hatten eine histologisch bestétigte
Diagnose von Mycosis fungoides (MF) (56,5% bzw. 53,2%) oder Sézary-Syndrom (SS) (43,5% bzw.
46,8%) und hatten mindestens eine vorherige systemische Therapie erhalten. Die haufigsten
vorherigen systemischen Therapien in Europa waren Bexaroten (70%), Interferon (59%), Methotrexat
(49%), extrakorporale Photopherese (ECP) (31%) und Gemcitabin/Gemcitabin-Therapieregimes
(28%).

Die mediane Expositionsdauer betrug fur Mogamulizumab 5,6 Monate (Bereich: < 1 bis 45,3 Monate).
Sechsundfiinfzig Prozent der Patienten erhielten Mogamulizumab Uber einen Zeitraum von mindestens
6 Zyklen und 25% der Patienten erhielten Mogamulizumab Uber einen Zeitraum von mindestens

12 Zyklen.

Zum Zeitpunkt des Screenings betrug das mediane Alter der Patienten 64 Jahre (Bereich 25 bis
101 Jahre), 49,5% waren 65 Jahre oder alter und 58,1% waren méannlich.

Die CCR4-Expression wurde retrospektiv anhand von pratherapeutisch genommenen Hautbiopsien
(formalinfixiert, in Paraffin eingebettet) mittels Immunhistochemie beurteilt. Im Mogamulizumab-
Arm war das pratherapeutische Expressionsniveau von CCR4 bei 75% der Patienten (N = 140)
verfiigbar. Bei 100% der Patienten wurde CCR4 in > 1% der Lymphozyten festgestellt und bei 96%
(134/140) wurde CCR4 in > 10% der Hautlymphozyten festgestellt.

Von den Patienten, die randomisiert dem Vorinostat-Arm zugewiesen worden waren, wechselten
136 Patienten (73,1%) wahrend der Studie zu Mogamulizumab. Griinde fiir den Wechsel zu
Mogamulizumab waren Krankheitsprogression (109 Patienten) und Therapieunvertraglichkeit
(27 Patienten). Die Anzahl der Mogamulizumab-Infusionen an Patienten mit Therapiearmwechsel
(Crossover) lag zum Cutoff-Termin im Dezember 2016 zwischen 1 und 94 (bis zu 46 Monate
Behandlung).

Der Prozentsatz der ohne Krankheitsprogression lebenden Patienten war 6, 12, 18 und 24 Monate nach
Beginn der randomisierten Behandlung bei Mogamulizumab groRer (55,3%, 38,3%, 28,0% und
14,1%) als bei Vorinostat (28,8%, 15,3%, 7,2% und 7,2%). Das mediane PFS betrug fur den
Mogamulizumab-Arm 7,70 Monate (95% KI: 5,67, 10,33) gegeniber 3,10 Monate (95% KI: 2,87,
4,07) fir den Vorinostat-Arm; daraus ergibt sich eine Hazard-Ratio von 0,53 (95% KI: 0,41, 0,69),

p < 0,0001 (2-seitiger, stratifizierter Log-Rank-Test).

Die Kaplan-Meier-Kurve fir PFS ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Diagramm der Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens nach
Pruferbeurteilung (ITT-Population)
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Wichtige sekundére Endpunkte waren das Gesamtansprechen (ORR), ORR nach dem Crossover, die
Dauer des Ansprechens (DOR) und die gegeniiber dem Ausgangswert aufgetretenen VVerénderungen
der Skindex-29-Symptome und Funktionsskalen sowie der Bereiche des physischen und funktionellen
Wohlbefindens gemél FACT-G- (Functional Assessment of Cancer Therapy-General: funktionelle
Beurteilung der Krebstherapie - Grundmodul) Fragebogen.

Das Gesamtansprechen wurde als zusammengesetztes Ergebnis aus Messungen in den einzelnen
Kompartimenten angegeben. Ein Ansprechen galt nur dann als bestéatigt, wenn es bei zwei aufeinander
folgenden Gesamtbewertungen der Erkrankung (zwischen denen im ersten Jahr ein Abstand von
mindestens 8 Wochen und danach von 16 Wochen liegen musste) nachgewiesen werden konnte.
Patienten wurden in die Analyse fiir ein bestimmtes Kompartiment einbezogen, wenn sie bei
Studienbeginn eine Krankheit in diesem Kompartiment aufwiesen oder wenn nach Studienbeginn eine
Bewertung des Ansprechens fiir dieses Kompartiment vorlag.

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von ORR und DOR sowie das Ansprechen nach
Kompartiment. Die Studie zeigte im Vergleich zu Vorinostat statistisch signifikante Verbesserungen
der ORR und des Ansprechens nach Kompartimenten in Blut, Haut und Lymphknoten. Das
Ansprechen in den inneren Organen konnte aufgrund der begrenzten Wirksamkeitsdaten bei Patienten
mit viszeraler Beteiligung nicht beurteilt werden. Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Mogamulizumab
bei Patienten mit viszeraler Beteiligung ist aufgrund fehlender Daten derzeit unbestimmt.
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Tabelle 2: Ansprechen im Zeitraum der randomisierten Therapiezuweisung in der Studie 0761-

010 (Intention-to-treat)

Mogamulizumab Vorinostat
N =186 N =186
Gesamtansprechen (OR) 28,0 48
(CR + PR bestatigt, %0)
95% KI (21,6, 35,0) (2,2,9,0)
P-Wert? <0.0001
Ansprechdauer (Monate)
Median (95% KI) 14,1 (9/4,19,2) 9,13 (4,7,-)
Ansprechen nach Kompartiment
Blut n=124 n=125
Ansprechrate (CR + PR bestétigt, %) 66,9 18,4
95% K (57,9, 75,1) (12,0, 26,3)
P-Wert? <0,0001
Haut n =186 n=186
Gesamt-Ansprechrate (CR + PR bestétigt, %) 41,9 15,6
95% K (34,8, 49,4) (10,7, 21,6)
P-Wert? <0.0001
Lymphknoten n=136 n=133
Gesamt-Ansprechrate (CR + PR bestétigt, %) 15,4 3,8
95% K (9,8, 22,6) (1,2, 8,6)
P-Wert? 0,0008
Innere Organe n==6 n=4
Gesamt-Ansprechrate (CR + PR bestétigt, %) 0 0
95% K (0,0, 45,9) (0,0, 60,2)

Hinweis: Die Gesamt-Ansprechrate basiert auf dem zusammengesetzten Ergebnis fiir das allgemeine Ansprechen.
a; Ermittlung des P-Wertes mit dem Cochran-Mantel-Haenszel- T est mit Adjustierung nach Erkrankungstyp,

Erkrankungsstadium und Region.

KI: Konfidenzintervall; CR: vollstandiges Ansprechen; PR: partielles Ansprechen

Die Behandlung mit Mogamulizumab fiihrte zu 8 bestatigten Fallen von vollstdndigem Ansprechen
(vollstdndige Beseitigung in allen betroffenen Kompartimenten) im Vergleich zu 0 Patienten unter
Vorinostat: 4 dieser 8 Patienten waren urspriinglich randomisiert dem Mogamulizumab-Arm
zugewiesen worden, und 4 waren wahrend der Studie zu Mogamulizumab gewechselt. Von den
136 Patienten, die den Therapiearm gewechselt hatten, zeigten 41 (30,1%) ein partielles oder
vollstdndiges Ansprechen unter Mogamulizumab.

Es gibt nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit bei Patienten mit geringer (< 10%) CCR4-Expression in
der Haut. In der Studie 0761-010 gab es 10/290 auswertbare Patienten mit CCR4-Expression < 10%.
Davon waren 6 randomisiert dem Mogamulizumab-Arm zugewiesen worden, und 4 waren
randomisiert dem Vorinostat-Arm zugewiesen worden und anschliefend zu Mogamulizumab
gewechselt. Bei diesen 10 Probanden mit geringer (< 10%) CCR4-Expression wurden keine Félle von
bestatigtem Ansprechen beobachtet. Kompartimentelle Reaktionen wurden bei 3 von 10 evaluierbaren
Probanden beobachtet, die in der Phase mit randomisierter Therapiezuweisung oder in der
Therapiewechsel-Phase mit Mogamulizumab behandelt wurden.

Bei den mit Mogamulizumab behandelten Patienten im Krankheitsstadium 1B/11 lag die bestatigte
ORR bei 17,6% gegenliber 8,3% bei Vorinostat, und die Ansprechraten auf Kompartimentebene
(Blut, Haut, Lymphknoten) waren bei ihnen hoher als bei den mit VVorinostat behandelten Patienten
(Tabelle 3). Insgesamt betrug die mediane Dauer des progressionsfreien Uberlebens bei den mit
Mogamulizumab behandelten Probanden im Krankheitsstadium IB/11 4,7 Monate, gegeniiber

3,9 Monaten bei den mit VVorinostat behandelten Patienten (Tabelle 4). Bei den Patienten im
Krankheitsstadium IB/1l kann angesichts der begrenzten Anzahl von ansprechenden Probanden und
der Unfertigkeit der Daten keine Aussage uber die Dauer des Ansprechens getroffen werden.

Die Zeit bis zu einem Ansprechen auf Kompartimentebene betrug bei Patienten im Stadium 1B/II
etwa 3 Monate, was der Zeit bis zum Ansprechen in der ITT-Population insgesamt (etwa 3 Monate)
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entspricht. Wenn nach 3 Monaten Behandlung kein Ansprechen auf Kompartimentebene oder kein
Gesamtansprechen beobachtet wird, sollte ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Tabelle 3: Gesamt-Ansprechrate und Ansprechrate nach Kompartiment in friihen Krankheitsstadien

Mogamulizumab Vorinostat Risiko-Diff (M vs. V)
Krankheitsstadium 1B/11 N = 68 N=72
Gesamt-Ansprechrate (ORR), n (%) 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
Kompartiment:
Blut (n) 17 23
Ansprechrate (n, %) 8 (47,1) 4(17,4) 29,7
95% KI? (23,0, 72,2) (5,0, 38,8) (-2,2,57,1)
Haut (n) 68 72
Ansprechrate (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
95% KI? (17,7, 40,1) (11,1, 38,8) (-8,3, 24,9)
Lymphknoten (n) 41 40
Ansprechrate (n, %) 4(9,8) 1(2,5) 7,3
95% KI? (2,7,23,1) (0,1, 13,2) (-14,3, 28,6)

M = Mogamulizumab, V = Vorinostat

Tabelle 4: Progressionsfreies Uberleben (PFS) nach Behandlungsarm und Krankheitsstadium
(Phase der randomisiert zugewiesenen Therapie)

| Mogamulizumab | Vorinostat | P-Wert |

PFES, Monate

ITT-Population 7,70 (5,67, 10,33) | 3,10 (2,87, <0,0001
4,07)

1B/l 4,7 (2,9 -7,47) 3,9 (2,87- 0,6790
4,73)

/v 10,9 (7,03-15,03) | 3,0(2,83- <0,0001
3,87)

ITT = Intention to treat

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Mogamulizumab eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in kutanem
T-Zell-Lymphom (CTCL) (MF und SS sind Subtypen des CTCL) gewéhrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Mogamulizumab wurde bei erwachsenen Patienten mit T-Zell-
Leukdmie-Lymphom (ATL) und CTCL Uber einen Dosisbereich von 0,01 mg/kg bis 1 mg/kg gepruft.
Die Anwendung erfolgte wochentlich oder alle 2 Wochen als Mehrfachdosen von Mogamulizumab
und beinhaltete das empfohlene Therapieregime von 1,0 mg/kg (Tage 1, 8, 15 und 22 im ersten 28-
tagigen Zyklus und an den Tagen 1 und 15 in den nachfolgenden 28-tagigen Zyklen). Die PK-
Populationsanalyse umfasste 444 Patienten, die Mogamulizumab in sechs klinischen Studien erhielten.
Die Mogamulizumab-Exposition stieg proportional mit der Dosis Uber den Dosisbereich von

0,1 mg/kg bis 1,0 mg/kg.

Resorption

Mogamulizumab wird intravends verabreicht und ist daher sofort und vollstdndig bioverfiigbar.

Verteilung

Nach der PK-Populationsanalyse betrug der geometrische Mittelwert [% Variationskoeffizient
(CV%)] des zentralen Verteilungsvolumens (Vc) 3,57 | (20,1%).
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Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Mogamulizumab ist nicht beschrieben. Es wird erwartet, dass
Mogamulizumab auf die gleiche Weise wie endogenes 1gG uber katabole Wege in kleine Peptide und
Aminosduren abgebaut wird.

Elimination

Nach einer PK-Populationsanalyse betragt der geometrische Mittelwert (% Variationskoeffizient
[CV%]) der Clearance (CL) 12,0 ml/h (83,7%) und der geometrische Mittelwert der Eliminations-
Halbwertzeit (t12) 17 Tage (65,5%).

Linearitdt und Akkumulation

Mogamulizumab zeigt eine dosisabhangige lineare PK in einem Dosisbereich von 0,01 mg/kg bis
1 mg/kg. Nach einer PK-Populationsanalyse wurden die Steady-State-Konzentrationen von
Mogamulizumab nach 12 Wochen wiederholter Verabreichung unter Anwendung des empfohlenen
Regimes erreicht. Die systemische Akkumulation betrug das 1,7-Fache. Bei einer Powermodell-
Analyse war keine Abweichung von der Dosisproportionalitéit erkennbar.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Wirkung einer eingeschrankten Nierenfunktion auf die Clearance von Mogamulizumab wurde
durch eine PK-Populationsanalyse bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance [CrCL] zwischen 60
und 89 ml/min; n = 157), maRiger (CrCL zwischen 59 und 30 ml/min; n = 80) oder schwerer
Nierenfunktionsstérung (CrCL weniger als 30 ml/min; n = 2) beurteilt. Zwischen Patienten mit
leichter bis schwerer Nierenfunktionsstérung und Patienten mit normaler Nierenfunktion wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Mogamulizumab-Clearance festgestelit.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Wirkung einer eingeschrankten Leberfunktion auf die Clearance von Mogamulizumab wurde
durch eine PK-Populationsanalyse bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin
[TB] Kkleiner oder gleich der Normobergrenze [ULN: upper limit of normal] und AST groRer als ULN,
oder TB kleiner als das 1- bis 1,5-Fache der ULN bei beliebigem AST-Wert; n= 80) oder mit maRiger
(TB grolier als das 1,5- bis 3-Fache der ULN bei beliebigem AST-Wert; n=3) Leberfunktionsstérung
beurteilt. Zwischen Patienten mit leichter bis méRiger Leberfunktionsstérung und Patienten mit
normaler Leberfunktion wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Mogamulizumab-
Clearance festgestellt. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (TB groRer als das 3-Fache
der ULN bei beliebigem AST-Wert) wurde Mogamulizumab nicht geprft.

Andere besondere Patientengruppen

Die Wirkungen verschiedener Kovariaten auf die PK von Mogamulizumab wurden in PK-
Populationsanalysen untersucht. Die folgenden Faktoren hatten keinen klinisch bedeutsamen Effekt
auf die CL von Mogamulizumab: Alter (Bereich: 22 bis 101 Jahre), Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit (auRer japanisch, fiir Populationen anderer Ethnien sind nur begrenzte Daten
verfigbar), Nierenfunktionsstérung, leichte oder méaRige Leberfunktionsstérung, Krankheits-Subtyp
(Mycosis fungoides (MF) oder Sézary-Syndrom (SS)), Grad der CCR4-Expression oder ECOG-Status,
wobei zu beachten ist, dass Patienten mit ECOG PS > 2 von den klinischen Studien ausgeschlossen
waren.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Wirksamkeit

Die Expositions-Reaktions-Analyse ergab, dass in der Pivotal-Studie die Wirksamkeit nicht mit der
Mogamulizumab-Exposition korrelierte. Die anhand der PFS-Verbesserung geméaR Priifarztbeurteilung
gemessene Wirksamkeit war nicht mit einer zunehmenden Mogamulizumab-Exposition assoziiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe lassen die

praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Studien zur
Karzinogenitét oder Genotoxizitat wurden mit Mogamulizumab nicht durchgefiihrt. Es wurden keine
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spezifischen Studien zur Beurteilung maéglicher Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit durchgefihrt.

In den Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an geschlechtsreife Affen tiber bis zu 26 Wochen
wurden keine mit Mogamulizumab assoziierten toxischen Wirkungen auf die méannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane beobachtet.

In einer tierexperimentellen Studie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat zeigte die
Verabreichung von Mogamulizumab an trachtige Cynomolgus-Affen im Zeitraum vom Beginn der
Organogenese bis zur Geburt kein Potenzial fur embryo-fetale Letalitit, Teratogenitét oder
Wachstumsretardierung der Feten. Es ist bekannt, dass IgG-Molekdile im Allgemeinen die
Plazentaschranke passieren und, dass Mogamulizumab-Konzentrationen sind im fetalen Plasma
nachgewiesen wurden. Wie ein Riickgang der CCR4-exprimierenden Lymphozyten zeigte, kann eine
pharmakologische Aktivitat von Mogamulizumab bei Feten festgestellt werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zitronensaure-Monohydrat

Glycin

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Mogamulizumab soll nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln tiber
die gleiche intravendse Leitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6ffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach dem Offnen )
POTELIGEO enthélt keine Konservierungsmittel. Nach dem Offnen sollte das Arzneimittel sofort
verdunnt und infundiert werden (siehe Abschnitt 6.6).

Nach der Zubereitung der Infusion
Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung ist fiir einen Zeitraum von
24 Stunden bei Raumtemperatur (25°C) unter Umgebungslicht nachgewiesen.

Diese zeitliche Begrenzung schlief3t die Aufbewahrung der Infusionslésung im Infusionsbeutel
wéhrend des Infusionsvorganges ein. Aus mikrobiologischer Sicht muss die Lésung sofort verwendet
werden.

Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen fir das
gebrauchsfertige Produkt vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit des Anwenders.
Normalerweise dirfen sie nicht mehr als 4 Stunden bei 2 bis 8°C betragen, sofern die Verdiinnung
unter kontrollierten und gepriften aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.
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Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Lésung in einer 10-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ-1-Glas) mit einem Gummistopfen, einem
Aluminiumverschluss und einer Verschlusskappe aus Polypropylen.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorbereitung
o Das Arzneimittel vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung tberpriifen.

POTELIGEO ist eine Kklare bis leicht opaleszente farblose Lésung. Bei Tribung, Verfarbung oder
Partikeln die Durchstechflasche entsorgen.

o Das fir die Zubereitung der Infusionslésung fur die 1 mg/kg-Dosierung bendétigte Volumen an
POTELIGEO wird anhand des Korpergewichtes des Patienten berechnet (siehe Abschnitt 4.2).
Unter Einhaltung aseptischer Technik das erforderliche Volumen an POTELIGEO in die
Injektionsspritze aufziehen und in einen Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9 mg pro ml)
Natriumchloridldsung zur Injektion tbertragen. Die verdiinnte Losung durch behutsames
Uberkopfschwenken mischen. Nicht schiitteln. Die Endkonzentration der verdiinnten Lésung
sollte im Bereich von 0,1 mg/ml bis 3,0 mg/ml liegen.

o Jede Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Anwendung

o Die verdlinnte Losung ist mit Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefin
(PO) vertraglich.

o POTELIGEO darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder zusammen mit ihnen tber die
gleiche Infusionsleitung verabreicht werden.

o POTELIGEO ist ausschliellich zur intravendsen Anwendung bestimmt und darf nicht subkutan,
intramuskulér, als Bolus-Dosis oder als schnelle intraventse Infusion verabreicht werden.

o Die Infusionslésung muss Uber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten durch eine
intravendse Leitung verabreicht werden, die ein steriles 0,22-Mikron (oder dquivalentes
Produkt) Inline-Filter mit geringer Proteinbindung enthélt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1335/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Kyowa Hakko Kirin Co. Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi
Gunma, 370-0013, Japan

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Piramal Healthcare UK Ltd.
Whalton Road

Morpeth

Northumberland

NE61 3YA

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

POTELIGEO 4 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Mogamulizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Konzentrat enthélt 4 mg Mogamulizumab.
Jede 5-ml-Durchstechflasche enthélt 20 mg Mogamulizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Zitronensaure-Monohydrat, Glycin, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Salzsaure, Wasser flr
Injektionszwecke. Weitere Hinweise in der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
20 mg/5 ml
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung nach Verdinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nur zum einmaligen Gebrauch.
Nicht schitteln.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1335/001

13. CHARGENBEZEICHUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES 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

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

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

POTELIGEO 4 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Mogamulizumab
Intravendse Anwendung nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

20 mg/5 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

Nur zum einmaligen Gebrauch.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

POTELIGEO 4 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Mogamulizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist POTELIGEO und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von POTELIGEO beachten?
Wie ist POTELIGEO anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist POTELIGEO aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1. Was ist POTELIGEO und woflr wird es angewendet?

POTELIGEO enthalt den Wirkstoff Mogamulizumab, ein Arzneimittel aus der Gruppe der so
genannten monoklonalen Antikdrper. Mogamulizumab zielt auf Krebszellen, die dann vom
Immunsystem (der kérpereigenen Abwehr) abgetdtet werden.

Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Mycosis fungoides und Sézary-
Syndrom verwendet. Diese Krebsarten werden auch als kutane T-Zell-Lymphome bezeichnet. Das
Arzneimittel ist fir die Anwendung bei Patienten bestimmt, die bereits mindestens ein anderes
Arzneimittel zum Einnehmen oder als Injektion erhalten haben.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von POTELIGEO beachten?

POTELIGEO darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Mogamulizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

POTELIGEO anwenden,

- wenn Sie schon einmal eine schwere Hautreaktion mit diesem Arzneimittel hatten.

- wenn Sie mit diesem Arzneimittel schon einmal eine Infusionsreaktion hatten (mdégliche
Symptome einer Infusionsreaktion sind in Abschnitt 4 aufgefiihrt).

- wenn Sie eine Infektion mit humanem Immundefizienz-Virus (HIV), Herpes, Cytomegalie-
Virus (CMV), eine Hepatitis-B- oder -C-Infektion oder andere anhaltende Infektionen haben.

- wenn Sie eine Stammzelltransplantation erhalten haben oder erhalten sollen, mit eigenen oder
mit Spenderzellen.
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- wenn Sie nach einer friheren Behandlung ein Tumorlyse-Syndrom (eine Komplikation mit
Zerstoérung von Krebszellen) hatten.
- wenn Sie eine Herzerkrankung haben.

Informieren Sie die Person, die Ihnen die Infusion verabreicht, oder fordern Sie unverziglich
medizinische Hilfe an, wenn Sie wahrend oder nach einer POTELIGEO-Infusion eine Reaktion
feststellen.

Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn nach Beginn der POTELIGEO-Behandlung eine
der in Abschnitt 4 aufgefihrten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Wirkungen von POTELIGEO in der Schwangerschaft und beim Stillen sind nicht bekannt.
Aufgrund seines Wirkmechanismus kann dieses Arzneimittel Threm Sdugling schaden, wenn es in der
Schwangerschaft oder Stillzeit verabreicht wird.

Wenn Sie schwanger werden kdnnen, missen Sie wahrend der Behandlung und danach mindestens
sechs Monate lang eine wirksame Empféangnisverhiitung anwenden. Wenn Sie stillen, sollten Sie mit
Ihrem Arzt besprechen, ob Sie wéhrend oder nach der Behandlung mit POTELIGEO stillen kdnnen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, miissen Sie lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal dartiber
informieren.

Manner
Sie missen wéhrend der Behandlung und danach mindestens sechs Monate lang eine wirksame
Empfangnisverhitung anwenden.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass POTELIGEO Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeiten zum Bedienen von Maschinen hat. Das Arzneimittel kann jedoch bei manchen Menschen
zu Mudigkeit fiihren. Seien Sie also besonders vorsichtig beim Fihren von Fahrzeugen und beim
Bedienen von Maschinen, bis Sie sicher sind, dass dieses Arzneimittel Sie nicht beeintrachtigt.

POTELIGEO enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

3. Wie ist POTELIGEO anzuwenden?

Ihr Arzt berechnet anhand Ihres Kdrpergewichtes die Menge an POTELIGEO, die Sie erhalten. Die
empfohlene Dosis betragt 1 mg POTELIGEO pro kg Kdrpergewicht.

POTELIGEO wird Uber eine Vene (intravendse Infusion) tiber einen Zeitraum von mindestens

60 Minuten verabreicht. Zu Beginn erhalten Sie die Infusion einmal wéchentlich. Dies gilt fur die
ersten 5 Dosen; danach wird die Infusion einmal alle 2 Wochen verabreicht. Die Behandlung sollte
fortgesetzt werden, es sei denn, Sie haben schwerwiegende Nebenwirkungen oder das kutane T-Zell-
Lymphom beginnt sich zu verschlimmern.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

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

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, oder fordern Sie
unverziglich medizinische Hilfe an, wenn nach Beginn der Behandlung mit POTELIGEO eines
der folgenden Symptome bei Ihnen auftritt:

- Schittelfrost, Ubelkeit oder Erbrechen, Kopfschmerz, pfeifendes Atmen, Juckreiz, Hitzegefunhl,
Ausschlag, Schwindel- oder Ohnmachtsgefihl oder Benommenheit, Atembeschwerden und
Fieber. Dies kdnnen Anzeichen einer Infusionsreaktion sein. Es kann sein, dass in solchen
Fallen die Infusion abgebrochen werden muss und Sie eine zusétzliche Behandlung bendtigen.
Wenn die Symptome abgeklungen sind, kann die Anwendung von POTELIGEO normalerweise
fortgesetzt werden, jedoch langsamer. Wenn Sie eine schwere Reaktion haben, kann Ihr Arzt die
Anwendung von POTELIGEO vollstandig abbrechen.

- Anzeichen einer Infektion, wie Fieber, Schwitzen oder Schittelfrost, grippeartige Symptome,
Rachenentziindung oder Schluckbeschwerden, Husten, Kurzatmigkeit, Magenschmerzen,
Ubelkeit oder Erbrechen, Durchfall und starkes Unwohlsein.

- schmerzende Haut, Juckreiz, Hautblasen, Hautausschlag oder wunder Mund: Dies sind
mogliche Anzeichen fiir eine beginnende schwere Hautreaktion wie das Stevens-Johnson-
Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse.

- Brustkorbschmerz, Kurzatmigkeit, schneller oder langsamer Herzschlag, Schwitzen,
Schwindelgefuhl, Ubelkeit oder Erbrechen, Schwache, Ohnmachtsgefiihl und Unwohlsein.
Auch wenn es unwahrscheinlich ist, dass diese Anzeichen durch das Arzneimittel verursacht
wurden, kdnnen sie Anzeichen einer Herzerkrankung sein.

- Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Kurzatmigkeit, Krampfanfalle,
unregelmaRiger Herzschlag, dunkler oder triber Urin, ungewthnliche Midigkeit und/oder
Muskel- oder Gelenkschmerz. Die Zerstérung von Krebszellen und die Reaktion des Korpers
darauf kénnen sehr vereinzelt zu einem so genannten Tumorlyse-Syndrom fiihren.

- wenn Sie anschlieBend eine Stammzelltransplantation erhalten, kann es zu Komplikationen
(Graft-versus-Host-Reaktion) kommen, die schwer zu behandeln sind. Zu den Symptomen
gehdren Hautausschlag oder Blasenbildung, Ubelkeit oder anhaltender Durchfall,
Magenschmerzen oder Erbrechen, Gelenkschmerzen oder -steifigkeit, trockene oder gereizte
Augen oder verschwommenes Sehen, Entziindung, Reizung oder Schmerzen im Mund,
anhaltender Husten oder Atembeschwerden, Empfindlichkeit der Genitalien, Gelbsucht, dunkler
Urin und Schwellungen jeder Art.

Weitere Nebenwirkungen
Wenn Sie andere Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies kénnen sein:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
- Fehlende Energie (Ermiidung)

Verstopfung

- Geschwollene Beine oder FulRkndchel

- Kopfschmerz

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

- Anédmie (verminderte Anzahl roter Blutkorperchen)

- Verminderte Anzahl Blutplattchen (Thrombozytopenie)

- Verminderte Anzahl weilRer Blutkérperchen (Neutropenie und Leukopenie) oder verminderte
Lymphozytenzahl

- Gestiegene Leberenzymwerte im Blutbild

- Unterfunktion der Schilddrise
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Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Entziindung der Leber (Hepatitis)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Appendix V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wieist POTELIGEO aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
»Vverwendbar bis“ bzw. ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Unged6ffnete Durchstechflasche: Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Rekonstituierte/verdiinnte Losung: Sofort verwenden oder im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C) und
innerhalb von 4 Stunden verwenden.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Anzeichen fir Nichtverwendbarkeit
bemerken, wie Partikel oder Verfarbung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was POTELIGEO enthélt

- Jede Durchstechflasche enthélt 20 mg Mogamulizumab in 5 ml Konzentrat. Dies entspricht
4 mg/ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind Zitronensaure-Monohydrat, Glycin, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid, Salzsdure und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie POTELIGEO aussieht und Inhalt der Packung

POTELIGEO ist eine klare, farblose Ldsung. Die Packung enthalt eine Durchstechflasche aus Glas
mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung. Siehe Abschnitt 2 ,,POTELIGEO enthélt
Natrium®.

Pharmazeutischer Unternehmer
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp

Niederlande

Hersteller

Piramal Healthcare UK Limited
Whalton Road

Morpeth

NE61 3YA
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vereinigtes Konigreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im <{MM.JJJJ}><{Monat JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu. Sie finden dort auch Links zu anderen Internetseiten
tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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