


1.  NAZEV PRIPRAVKU

MabCampath 10 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje alemtuzumabum 10 mg.
Jedna ampulka obsahuje alemtuzumabum 30 mg.

Alemtuzumab je genetickym inZenyrstvim pripravena humanizovana IgGl kappa monoklonalni
protilatka specificka pro 21-28 kD povrchovy glykoprotein (CD52) lymfocytarnich bunék. Protilatka
je vytvaiena kulturou suspenze sav¢ich bunék v nutriénim médiu (ovaria ¢inskych kieck).

'
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @'
3. LEKOVA FORMA @

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku

3
Bezbarvy az lehce nazloutly koncentrat \6
4. KLINICKE UDAJE @ b

41 Terapeutické indikace ‘\

MabCampath je indikovan k Ié¢bé pacienta s chronickgu I[ymfocytarni leukemii B-bunék (B-CLL), pro
néz neni vhodna chemoterapie fludarabinem v kc@a i.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

o
MabCampath musi byt podavan Qoﬂ@m Iékare, ktery mé zkuSenosti s onkologickou Iécbou.

Déavkovani @

Béhem prvniho tydne I'“@podévé MabCampath ve stupiiovanych davkéach: 3 mg v den 1, 10 mg
vden2a30mgv da%s— I kazda davka dobie snasena. Poté je doporucena davka 30 mg denné
aplikovana tfikré‘wé den maximalné po dobu az 12 tydna.

U vatsiny p4 @. 1 1ze zvySeni davky na 30 mg dosadhnout béhem 3-7 dni. Pokud vSak dojde k akutni
stied a7 zavazné nezadouci reakci jako je napi. hypotenze, rigor, horecka, dusnost, zimnice,

bo bronchospazmus (nékteré z nich mohou byt zpasobeny uvolnénim cytokind) pri davce 3
0

Y
poklsime o dalSi stupiiovani davky (viz bod 4.4).

10 mg, je nutno tyto davky denné opakovat az do doby, kdy budou dobte snaseny, nez se

Stredni doba Iécby byla 11,7 tydne v ptipadé pacienta [écenych v prvni linii a 9,0 tydnu u pacientd,
kteti jiz byli diive Iéceni.

Jakmile pacient spini laboratorni a klinicka kritéria kompletni remise, je MabCampath vysazen a
pacient sledovan. Dojde-li ke zlep3eni (tzn. doséhne se parciélni remise nebo stabilizace nemoci) a pak
nasleduje trvaly stav bez dalSiho zlepSeni po dobu 4 tydnt nebo déle, je MabCampath vysazen a
pacient monitorovan. Lécbu je tieba prerusit, dojde-li k prokazatelné progresi nemoci.



Soudasné podavané lécivé piipravky

Premedikace

Pacient musi byt premedikovan peroralné nebo nitroziln¢ podavanymi steroidy, vhodnym
antihistaminikem a analgetikem 30-60 minut pred kazdou infuzi MabCampathu béhem zvy3Sovani
davky a dale tak, jak je klinicky indikovéano (viz bod 4.4).

Profylaxe antibiotiky

Antibiotika a antivirové piipravky je nutno rutinné podavat viem pacientam v pribehu Ié¢by a po ni
(viz bod 4.4).

Pokyny pro Upravu davky ‘@.Q

V pripadé zavazné lymfopenie dané mechanismem pasobeni MabCampathu se nedopo@ ravy
davky.

Dojde-li k zdvazné infekci nebo projevi-li se t¢Zk& hematologicka toxicita, je&n écbu
MabCampathem prerusit, dokud se stav nezlepsi. Lécbu MabCampathem cuje prerusit,
poklesne-li u pacienta pocet krevnich desti¢ek na < 25 000/pl nebo ab @)éet neutrofilia (ANC)
klesne na < 250/pl. Lécba MabCampathem muzZe pokracovat poté, e nebo toxicita ustoupila.
Lécbu MabCampathem je nutno trvale ukon¢it, pokud se objevi anémie nebo autoimunni
trombocytopenie. Nasledujici tabulka ukazuje doporuceny po Iy fikaci davky po vzniku
hematologické toxicity béhem lécby: ‘ {

Hematologické hodnoty J%\ Uprava davky”
S

ANC < 250/ul a/nebo@Z ticek <25 000/pl
Prvni vyskyt astavit Iécbu MabCampathem. Lécbu

MabCampathem 30 mg obnovit, jakmile ANC >

B Q 500/l a pocet desticek > 50 000/yl.
Druhy vyskyt ¢ Zastavit 1é¢bu MabCampathem. Lécbu
MabCampathem 10 mg obnovit, jakmile ANC >

\_ l \ 500/ul a pocet desti¢ek > 50 000/pl.

Preruseni lécby MabCampathem.

Treti vyskyt %
snizeni ANC a/nebq,po evnich desticek na <50 % vychozi hodnoty u pacientt za¢inajicich Iécbu

s vychozi ANC < 250/ul a/nebo vychozim poctem krevnich desti¢ek < 25 000/l
Prxnl' Zastavit 1é¢bu MabCampathem. Lécbu
Jd MabCampathem 30 mg obnovit, jakmile se
\ hodnoty vrati do vychoziho stavu.

ruhy vyskyt Zastavit 1é¢bu MabCampathem. Lécbu
MabCampathem 10 mg obnovit, jakmile se
hodnoty vrati do vychoziho stavu.

Treti vyskyt Prerudeni 1écby MabCampathem.

* Je-li 1écba preruSena mezi ddvkami na 7 a vice dni, Iécba se zahajuje MabCampathem 3 mg,
zvysit na 10 mg a poté na 30 mg dle tolerance

ZvIastni populace

StarSi pacienti (vice nez 65 let)

Plati doporuceni vySe uvedend pro dospélé. Pacienty je tieba peclivé sledovat (viz bod 4.4).
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Pacienti s poruchou rendlni nebo hepatalni funkce

Nebyly provadény Zadné studie.

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost piipravku MabCampath u déti mladSich 17 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné Zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek MabCampath musi byt piipraven dle pokyna uvedenych v bodé 6.6. Davky se pa évQ

intraven6zni infuzi po dobu pfiblizné 2 hodin. @

4.3 Kontraindikace

piipravku,
- aktivni systémova infekce,
- HIV,

- dal3i aktivni malignity, \
- téhotenstvi. @
o S

- Hypersenzitivita na alemtuzumab, mysi proteiny nebo kteroukoli pom% ohoto

L 2

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

mohou vzniknout na z&kladé uvolnéni cytokint, zahfwji Rypotenzi, zimnici/rigor, horec¢ku, dusnost a
vyrazky. DalSi reakce zahrnuji nevolnost, koptiv eni, Unavu, dyspnoe, bolest hlavy, svédénti,
prijem a bronchospasmus. Cetnost reakci na j a nejvyssi behem prvniho tydne Iécby a béhem
druhého a tretiho tydne klesala, a to jil‘( u pa@lééenych MabCampathem v prvni linii, tak i u

Akutni nezadouci reakce, které se mohou projevit bé@dm’ho zvySovani davek a z nichz nekteré

pacienta drive Iécenych. w

3
Jsou-li tyto projevy stiedni az tezke & vani pokracuje na stejné urovni pied zvySenim davky
s odpovidajici premedikaci do té d%yei je kazda davka dobie sn&3ena. Je-li 1é¢ba vysazena na vice
nez 7 dni, MabCampath se asazuje postupnym zvySovanim davek.
U pacientu, ktefi byli 1&¢ bCampathem, se vyskytla prechodnéa hypotenze. Opatrnosti je tieba pfi
1écbé pacientt s isch%:ym onemocnénim srdce, anginou pectoris a/nebo u pacientt lé¢enych

antihypertenzni ivymi piipravky. U téchto pacienti byl v souvislosti s infuzi MabCampathu
pozorovan in ardu a srdec¢ni zastava.

Vyh x ub&Zné monitorovani srde¢ni funkce (napt. echokardiografie, tepovou frekvenci a
otnost) je potrebné zvaZit u pacienti drive lé¢enych potenciélné kardiotoxickymi agens.

té?

Dopeucuje se, aby tito pacienti byli premedikovani peroralnimi nebo intraven6znimi steroidy 30-60
minut pred kaZzdou infuzi MabCampathu béhem zvySovani davek,a je-li klinicky indikovano. Podavani
steroidu je moZné ukoncit, jakmile je dosaZzeno zvy3eni davky. Navic mohou byt podana peroralni
antihistaminika, napt. difenylhydramin 50 mg, a analgetika, napi. paracetamol 500 mg. V ptipadg, Ze
akutni reakce pti infuzi pretrvava, je mozné prodlouzit dobu infuze az na 8 hodin od naiedéni
MabCampathu do infuzniho roztoku.

Nevyhnutelné se dostavi hluboka deplece lymfocyti jako ocekavany farmakologicky G¢inek
MabCampathu, ktery maZe byt dlouhodoby. Poéty CD4 a CD8 T-bunék zacinaji stoupat od 8 - 12
tydne Ié¢by a pokracuji k Gprave az nékolik mésicu od ukonceni 1é¢by. U pacientt uzivajicich
MabCampath v prvni linii obnoveni hodnot CD4+ na >200 bun¢k/ pl se objevilo do 6 mésica po
ukonceni lécby, avSak 2 mésice po skonéeni lécby byla pramérna hladina 183 bunék/ul. U diive
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Iécenych pacientt uZivajicich MabCampath je primérna doba k dosaZeni hladiny 200 bunéek/pl 2
mésice po posledni infuzi MabCampathu, ale mtiZe trvat vice nez 12 mésica, neZ je dosazeno
ptibliznych hodnot pied lé¢bou. Pacient tak muaZe byt nachyIngjsi k oportunnim infekcim. Velmi se
doporucuje antiinfekeni profylaxe (napt. trimethoprim/sulfamethoxazol 1 tableta dvakrat denné 3 kréat
tydné nebo jina profylaxe proti pneumonii vyvolané Pneumocystis jiroveci (PCP) a ug¢inny perorélni
antiherpeticky piipravek, napt. famciklovir 250 mg dvakréat denng). Profylaxe se zahaji béhem Iécby a
trva nejméné 2 mésice po ukonceni lécby MabCampathem, nebo dokud poéet CD4+ nedosahne poctu
200 buné&k/pl nebo vice, podle toho, co nastane pozdgji.

Pokud pacient podstoupil 1é¢bu zahrnujici opakované vystaveni chemoterapeutickym ¢i biologickym
latkam, existuje zvysené riziko vzniku komplikaci nasledkem infekce.

Vzhledem k moZnosti reakce $tépu proti hostiteli spojené s transfuzi (TAGVHD) je doporuien ab
pacienti, kteti byli 1é¢eni MabCampathem, dostali ozarené krevni ptipravky.

Asymptomaticka laboratorné pozitivni cytomegalovirova (CMV) virémie by neméla bﬁg%yz
povaZzovana za zdvaznou infekci vyZadujici pieruSeni 1écby. Prab&zné klinické vyh@rn ni by

mélo byt provadéno v ptipadé symptomatické infekce CMV b&hem lécby MabC a nejméng
po dobu 2 mésicii po jejim ukongenti. \
Prechodna neutropenie stupné 3 nebo 4 se vyskytuje velmi ¢asto béhem §, = dne od zah4jeni

lécby. Prechodna trombocytopenie stupné 3 nebo 4 se vyskytuje ¢as
poté se u vétSiny pacientt za¢ne zlepSovat. Proto je indikovano h ké monitorovani pacienti.
Rozvine-li se téZka hematologicka toxicita, lécbu MabCampat pierusit do té doby, nez

e

prvnich 2 tydnu lécby a

dojde k jejimu vymizeni. Poté muze Iécba pokracovat podle payvany*hematologickeé toxicity (viz bod
4.2). Lécbu MabCampathem je nutno trvale ukoncit, poKud se oBjevi autoimunni anémie nebo
autoimunni trombocytopenie.

Béhem lécby MabCampathem je treba sledovat g@ ¢ uplny krevni obraz a pocet krevnich
desticek, rozvine-li se cytopenie, je tieba toto | provadet casteji.

Nepiedpoklada se, Ze by pravidelné ematieké monitorovani exprese CD52 bylo sou¢ast rutinni
klinické praxe. Je-li viak zvaiov@n& a na lécba, je vhodné ptitomnost exprese CD52 potvrdit.
Z Udaju, které jsou k dispozici pro @aci Iécené MabCampathem v prvni linii, vyplyva, Ze v dob¢

progrese choroby nebo v dobé smrti Rebyla ztrata exprese CD52 pozorovana.
\%

Pacient muze dostat alergi o hypersenzitivni reakci na MabCampath, na mysi nebo chimerické

monoklonalni protilatky.

V pripadé reakc m%odévénl’je nutné podat lécivé piipravky na Iécbu reakci hypersenzitivity a
pripravit se n I urgentnich opatieni (viz bod 4.2).

MuZi4 rtilnim véku musi pouZivat G¢inna antikoncepéni opatieni béhem 1écby a 6 mésica po
¢ abCampathem (viz bod 4.6 a 5.3).

u

I\Q provadény Zadné studie zaméiené na vliv véku na vnimavost k MabCampathu a na jeho
toxicitu. Obecné plati, Ze starsi pacienti (vice neZz 65 let) snaSeji cytotoxickou terapii hiaie nez mladsi
jedinci. Vzhledem k tomu, Ze CLL se v této starSi vékové skupiné vyskytuje ¢asto, meli by tito
pacienti byt peclivé sledovani (viz bod 4.2). Ve studiich provadénych s pacienty lé¢enymi v prvni linii
a pacienty lé¢enymi opakované nebyly pozorovany podstatné rozdily v bezpe¢nosti a G¢innosti

v souvislosti s vékem; nicméné rozsah vytvorenych databazi je dosud omezeny.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Prestoze s MabCampathem nebyly provadény zadné formalni studie zaméiené na Iékové interakce,
Zadné klinicky vyznamné interakce MabCampathu s jinymi piipravky nejsou znamy. Protoze
MabCampath je rekombinantni lidsky protein, mezilékova interakce zprostiedkovana P450 se
nepiedpoklada. Piesto se nedoporucuje podavat MabCampath béhem 3 tydnti po jiné
chemoterapeutické 1é¢b¢.

Presto, Ze toto nebylo studovéano, nedoporucuje se pacientovi podavat Zivé virové vakciny nejméné po

dobu 12 mésica po 1é¢bé MabCampathem. Schopnost vytvotit priméarni nebo anamnestickou
humoralni odpovéd’ na jakoukoliv vakcinu nebyla studovana.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni ‘ Q

Téhotenstvi

MabCampath je béhem téhotenstvi kontraindikovan. Je znamo, Ze lidsky 1gG proché acentarni
bariérou. Stejné tak mtZze prochazet placentarni bariérou i MabCampath a muze cialng
zpusobit Ubytek fetdlnich B a T lymfocytd. Reprodukéeni studie na zvifatech MabCampathem

provadény. Neni znamo, zda MabCampath mutze vyvolat poskozeni plgdu an tehotné Zené.

Zeny i muzi ve fertilnim véku musi pouzivat u¢inna antikoncepéni o \)éhem lécby
MabCampathem a 6 mésici po jejim ukonéeni (viz bod 5.3). @

Kojeni ‘

Neni znamo, zda je MabCampath vylu¢ovan do matef; ’Nléka. Pokud je potiebna 1é¢ba, kojeni
musi byt pieruseno béhem lécby a nejméné po dobu #itydne po ukonceni 1écby MabCampathem.

Fertilita Q
Nebyly provedeny Zadné definitivni fm)d otici vliv prostiedku MabCampath na fertilitu. Neni

znadmo, zda mé prostiedek MabCarﬁ[Kh jti jakykoli vliv na schopnost reprodukce (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnos‘ 1'~|’Eit a obsluhovat stroje
Studie zaméiené na scho@; it vozidla a obsluhovat stroje nebyly provadény. Je vSak tieba
opatrnosti, protoZe byl enéna zmatenost a somnolence.

4.8 Neiadouc@w

Nize uye Iky obsahuji nezadouci U¢inky podle t¥id organovych systemd, jak je uvadi

Tyto cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 a < 1/10), méng¢ casté

(> 1/1 000 a < 1/100), vzéacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzécné (< 1/10 000). Nejsou

k dispozici Zadné informace pro udalosti, ke kterym dojde s mensi ¢etnosti, a to vzhledem k velikosti
studované populace pacient; n = 147 pro pacienty lééené v prvni linii a n = 149 pro pacienty jiZ diive
Iécené.

Nejcastéjsi nezadouci reakce, které se poji s pouzitim piipravku MabCampath jsou: reakce na infuzi
(pyrexie, zimnice, hypotenze, koprivka, nauzea, vyrazka, tachykardie, dyspnoe), cytopenie
(neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie, anémie), infekce (CMV viremie, cytomegalovirova

iy s

infekce a jiné infekce), gastrointestinalni ptiznaky (nauzea, zvraceni, biisni bolest) a neurologické



subjektivni ptiznaky (insomnie, uzkost). Nejcastéjsi vazné nezadouci reakce jsou cytopenie, reakce na
infuzi a imunosuprese/infekce.

Nezadouci Ucinky u pacients l1écenych v prvni linii

Bezpecénostni Gdaje pro pacienty s B-CLL Ié¢ené v prvni linii jsou zaloZeny na nezadoucich G¢incich,
které byly pozorovany u 147 zarazenych pacientti béhem kontrolované randomizované studie, béhem
které se podaval MabCampath jako jediny Iék v davce 30 mg nitrozilng t¥ikrat tydné po dobu max. 12
tydnti, veéetné obdobi zvySovani davky. Priblizné 97 % pacientt 1é¢enych v prvni linii pocitovalo
nez&douci U¢inky; nejéastéji uvadeéné reakce u pacienta lé¢enych v prvni linii se obvykle objevily v
prvnim tydnu lécby.

V kazdé skuping ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci G¢inky pozorované béhem lécby nebo do 30 @

zavazné.

T¥ida Velmi &asté Casté

organovych

systému

Infekce a Cytomegalovirova virémie | Pneumonie IS

infestace Cytomegalovirova infekce | Bronchitida Stafylokokova infekce

Faryngitida

\‘l‘
Orélni kandidé Q

R
\
o)

4 O

Tuberkul6za
Bronchopneumonie
Herpes ophtalmicus
Beta-hemolyticka
streptokokové infekce
Kandiddza

Genitalni kandidoza
Infekce mocovych cest
Cystitida

Tinea kuze téla
Nazofaryngitida
Rinitida

Poruchy krve a

Febrilni neutropenie

Agranulocyt6za

lymfatického % Neutropenie Lymfopenie
systému @ Leukopenie Lymfadenopatie
Trombocytopenie Epistaxe
A Anémie
Poruchy Anafylakticka reakce
imunitni Hypersenzitivita
systémfi
P Ubytek t&lesné hmotnosti Syndrom lyzy
lismu a nadorovych bunék
vyZz Hyperglykemie

Snizeni mnozstvi
celkovych proteint
Anorexie

Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Synkopa Vertigo
nervového Zavraté
systému Tremor
Parestézie

Hypoestézie




T¥ida Velmi &asté Casté Méng &asté
organovych
systémi
Bolest hlavy
Poruchy oka Konjunktivitida
Srde¢ni Cyanoza Srde¢ni zéstava
poruchy Bradykardie Infarkt myokardu
Tachykardie Angina pectoris
Sinusova tachykardie Fibrilace sini
Supraventrikularni
arytmie
Sinusova bradykargie
Supraventrik i extra
systoly
Cévni poruchy | Hypotenze Hypertenze Ortosta
'*orkostl
ani
Respiracni, Bronchospazmus oxie
hrudni a Dyspnoe ¢ leurélni eflze
mediastinalni \"' Dysfonie
poruchy Rinorea
Gastrointestindl | Nevolnost Zvraceni « lleus
ni poruchy Bolest'abfic& Oralni potize
Zalude¢ni potize
\ Prajem
Poruchy kize a | Koptivka icka dermatitida Svédiva vyrazka
podkoZi Vyrazka cdeni Makularni vyrazka
mérné poceni Erytemat6zni vyrazka
J rytém Dermatitida
* Py
Poruchy ¢ Myalgie Bolest kosti
svalové a \ Muskuloskeletalni bolest Aurtralgie
kosterni Bolesti zad Muskuloskeletalni bolest
soustavy a na prsou
pojivové tkane \Q Svalové kiece
Poruchy ledvin “ SniZeny proud mogi
a moc¢ovych Dysurie
Horecka Unava Zanét sliznic
Zimnice Astenie Erytém v misté vpichu
Lokalizovany edém
Edém v misté vpichu
Malétnost

Byly hlaSeny akutni reakce spojené s infuzi zahrnujici horecku, mrazeni, nauzea, zvraceni, hypotenzi,
slabost, vyrazku, kopiivku, dusnost, bolest hlavy, svédéni a prajem. VétSina téchto reakci je mirné az
stiedni zavaznosti. Akutni reakce spojené s infuzi se obvykle objevi béhem prvniho tydne Ié¢by a
jejich vyskyt poté klesa. Reakce stupné 3 nebo 4 jsou po prvnim tydnu méné casté.

Nezadouci Ucinky u jiZz drive lécenych pacients

Bezpecnostni Udaje u jiz diive Iécenych pacientt s B-CLL jsou zaloZeny na vysledcich studie u 149
pacientt zarazenych do jednoramennych studii MabCampathu (studie 1, 2 a 3). Vice nez 80 % jiZ
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diive l1éc¢enych pacienta pocitovalo neZzadouci G¢inky; nejcastéji uvadené reakce se obvykle objevily v

prvnim tydnu Iécby.

V kazdé skuping ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci G¢inky sefazeny v poradi podle zavaznosti od

vEv s

nejzavaznéjSich po nejméné zavazné.

Trida organovych systémi | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté
Infekce a infestace Sepse Cytomegalovirovd | Bakterialni infekce
Pneumonie infekce Virova infekce

Herpes simplex

Infekce
Pneumocystis
jiroveci
Pneumonitida
Mykoticka infekce
Kandido6za

Herpes zoster
Abscesy

Infekce mocovych
cest

Sinusitida S
Bronchitida
Infekce hornic

dychacich
Faryngiti @

Mykoticka dermatitida
Laryngitida

Rinitida
Onychomyk()z‘"t

RX4
\KO

Novotvary benigni, maligni a
nespecifikované (véetné cyst
a polypi)

Infgkce
N\

Onemocnéni podobné
lymfomu

Poruchy krve a lymfatického
systému

Granulocytopeni

Trombocyt
Anénja

L 4
L 2

\\”lx

rilni neutropenie
ancytopenie
Leukopenie
Lymfopenie
Purpura

Aplazie kostni diené
Disseminovana
intravaskularni koagulace
Hemolytické anémie,
snizeny haptoglobin
Utlum kostni dieng
Epistaxe

Krvaceni z dasni
Abnormalni
hematologické hodnoty

Poruchy imunitni stému Alergicka reakce
Zavazné anafylaktické a
) dal3i reakce
" hypersenzitivity

P y Metabolismu a Anorexie Hyponatrémie Hypokalémie

Vv Hypokalcémie Zhorseni diabetes mellitus
Ubytek na
hmotnosti
Dehydratace
Zizen

Psychiatrické poruchy Zmatenost Depersonalizace
Uzkost Poruchy osobnosti
Deprese Abnormalni mysleni
Somnolence Impotence
Nespavost Nervozita




Trida orgdnovych systémi | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Vertigo Synkopa
Zévraté Abnormalni chtize
Tremor Dystonie
Parestézie Hyperestézie
Hypoestézie Neuropatie
Hyperkineze Zména vnimani chuti
Ztrata chuti

Poruchy oka Konjunktivitida Endoftalmitida

Poruchy ucha a labyrintu Hluchota

Usni Selesty

Srdec¢ni poruchy Palpitace Srdecni zastava \ )

Tachykardie Infarkt myokar%
.

Cévni poruchy Hypotenze Hypertenze Periferni ischémie
Vasospazmus
Zrudnuti

Respira¢ni, hrudni a Dyspnoe Stridor

mediastinalni poruchy

Hypoxi
Hemoptyz
spasmus
Q§&

Napéti v krku
Pulmonalni infiltrace
Pleuralni vypotek
SniZeni Selesta pfi
dychéani

Dychaci obtize

Gastrointestinalni poruchy

Pru

L

Gastrointestinalni
krvaceni
Ulcerativni
stomatitida
Stomatitida
Bolesti bricha
Dyspepsie

Zécpa

Nadymani

Gastroenteritida
Ulcerace na jazyku
Gingivitida
Skytavka

Rihani

Sucho v Ustech

Poruchy jate
cest § ¥

Abnormalni funkce
jater

y KtZe a podkozni Svédéni Buldzni erupce Makulopapularni vyrazka
tkal Koprivka Erytemat6zni Kozni poruchy
Vyréazka vyrazka
Nadmeérné poceni
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Bolest nohou
soustavy a pojivové tkang Myalgie Hypertonie
Skeletélni bolest
Bolesti zad
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Trida orgdnovych systémi | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté

Poruchy ledvin a mo¢ovych Hematurie

cest Mocgova

inkontinence

Snizeny proud

moci

Polyurie

Abnormalni funkce ledvin

Celkoveé poruchy a reakce v | Zimnice Bolesti na prsou Edém plic
mist¢ aplikace Horecka Chiipkové ptiznaky | Periferni edém
Unava Mukozitida Periorbitalni edém

Edémy v Ustech Ulcerace slizn
Edémy Podlitina v mjsts
Astenie vpichu %
Malatnost Dermaj iste
Pocit zmeny télesné | vpi
teploty €StV misté
Reakce v misté vgich i

Bolest

Nezadouci Ucinky pozorované po uvedeni pFipravku na ﬁ\
Zné a nekdy fatalni reakce -

Reakce souvisejici s infuzi: byly pozorovéany nésled
bronchospazmus, hypoxie, synkopy, plicni infiltr rom akutni respiracni tisn¢ (ARDS), zastavu

dychani, infarkt myokardu, arytmie, akutni srde¢ ficienci a srde¢ni zastavu. Po podani
MabCampathu byly hlaSeny zavazné anafylaktickg a jiné reakce hypersenzitivity véetng

anafylaktického Soku a angioedému. ;y% piizhaky mohou byt zmirnény nebo se jim lze vyhnout

vyuZitim premedikace a postupnym z vanim davek (viz bod 4.4).
.

Infekce a infestace: zavazné a nekdyfatalni virové (napi. adenovirus, parainfluenza, hepatitis B,
progresivni multifokalni le cefalopatie (PML)), bakterialni (véetné tuberkuldzy a atypickych
mykobakteridz, nokardid e zpusobené prvoky (napi. toxoplazma gondii), a plisnové infekce
(rhinocerebralni mukor, ), véetné reaktivace latentnich infekci, se vyskytly béhem
postmarketingovéh i. Doporuc¢ovana protiinfekéni profylakticka lécba se zda byt u¢inna v
redukci rizika P erpetickych infekci (viz bod 4.4).

Byly hlaseny C@iované lymfoproliferativni poruchy, v nékterych piipadech smrtelné.

nitniho systému: byly hldSeny zavazné a nékdy fatalni autoimunni jevy zahrnujici

au unni hemolytickou anémii, autoimunni trombocytopenii, aplastickou anemii, Guillain Barré
syndrom a jeho chronickou formu, chronickou zanétlivou demyelinizaéni polyradikuloneuropatii.

Pozitivni Coombsuv test byl také pozorovan. HI&Seny byly i ptipady s transfizi souvisejici reakce
Stépu proti hostiteli (TAGVHD).

Poruchy metabolismu a vyZivy: byl hlaSen syndrom z lyzy tumoru s fatalnim koncem.

Poruchy nervového systému: objevilo se intrakranialni krvaceni s fatalnim koncem u pacientt
s trombocytopenii.

Srde¢ni poruchy: méstnavé srde¢ni selhani, kardiomyopatie a snizena ejekéni frakce byly hlaSeny u
pacientd, kteti byli diive Iéceni potencialné kardiotoxickymi ptipravky.
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49 Predavkovani

Pacientim byla opakované aplikovana davka az 240 mg MabCampathu. Cetnost vyskytu nezadoucich
Gcinka stupné 3 a 4, jako je horecka, hypotenze a anémie muzZe byt u téchto pacientd vyssi. Pro
MabCampath neni zndmo specifické antidotum. Léc¢ba zahrnuje vysazeni MabCampathu a podptrnou
terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, monoklonalni protilatky, ATC kod: t‘%@
K

Alemtuzumab je genetickym inZenyrstvim humanizovana IgG1 kappa monoklonalni p% a
specificka pro 21-28 kD povrchovy glykoprotein (CD52) lymfocytarnich bunék vyj y primarné na
povrchu normalnich a malignich B a T lymfocyta periferni krve. Alemtuzumab ozZenim Sesti
komplementaritu determinujicich oblasti z IgG2a krysi monoklonalni protilétK olekuly lidského
IgG1 imunoglobulinu. .
Alemtuzumab vyvolava rozpad lymfocyta vazbou na CD52, cozZ je v, jadieny, nemodulujici
antigen piitomny na povrchu témér vsech B a T lymfocyta stejné 4 cyta, thymocyta a
makrofagu. Protilatka vyvola rozpad lymfocyta fixaci komple @n otilatce zéavislou bunéénou
cytotoxicitou. Antigen byl nalezen na malém procentu g anul& 5%), ale nikoliv na erytrocytech
nebo destickach. Alemtuzumab neposkozuje hematopoe%k nové buiiky ani progenitorové

bunky. Q
Pacienti s B-CLL léceni v prvni linii @

Bezpecnost a ¢innost MabCampathu byla r@ena v oteviené randomizované srovnavaci studii
faze 111 u pacientt lé¢enych v prvni liflj(diive elécenych) s chorobou B-CLL ve stadiu Rai I-1V,
fé% o

vy s

ktefi pottebovali 1éc¢bu (Studie 4), Pr lgrse, Ze MabCampath byl u¢inngjsi nez chlorambucil,
meéteno podle délky preZiti bez prO\ oroby (PFS), coZ byl primarni cil (endpoint) studie (viz obr.

1), \{*
R\

&
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Obr. 1: preziti bez progrese choroby u pacientu lécenych v prvni linii (podle druhu lécby)

Odhadované
pravdépodobnost

7 . Pomér rizika: 0,58
1 95 % Cl: 0,43, 0,77

Stratifikovany log-rank test: p=0,0001

N QS
>
N

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Poéet ohroZenych

MabCampath
= == Chlorambucil 148 110 g3 &0 40 25 17 ]

Doba (mésice)

1 0
\ 4
Mezi dalsi cile studie pattilo posouzeni kompletni remise (C ve lécebné odpovedi (CR nebo
parcialni remise) podle kritérii NCIWG z roku 1996, dolgy trmlééebné odpovédi, doby do
alternativni 1é¢by a bezpecénosti u obou lé¢enych skupin. \

Prehled pacient: l1éceny rvni linii a vysledky

1SIe posouzeni vyskytu a trvani odpovédi
4 ab path Chlorambucil Hodnota P
N 149 n=148

Pramérny vék (v letech) * 59 60 Neuplatriuje se
Onemocnéni ve stadiu Rai I11/1V 33,6 % 33,1% Neuplatiuje se
Celkov4 lé¢ebné odpoy 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Kompletni remise a 24,2 % 2,0% <0,0001*
Negativni MRD j#&>* 7,4 % 0,0 % 0,0008*
Parcialni remi 59,1 % 53,4 % Neuplatriuje se
Doba tryaniflécebne odpovédi**, N=124 N=82 Neuplatnuje se
kompié X e (CR) nebo 16,2 12,7
p "&e ise’(PR) (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
(@e)
Median K-M (interval
spolehlivosti 95 %)
Doba do alternativni 1é¢by (v 23,3 14,7 0,0001***
meésicich) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)
Pramér K-M (interval
spolehlivosti 95 %)

*Pearsonuav chi-kvadrat test nebo Exact test

** Doba trvani nejlepSi odpovédi

*** Test log-rank v t¥idéni podle stadia Rai (stadium I-11 proti stadiu 111-
**** Podle 4barevné pratokové cytometrie
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Cytogenetické analyzy u pacientii s B-CLL lécenych v prvni linii:

Cytogeneticky profil B-CLL je stale vice povaZzovan za dialeZitou prognostickou informaci, protoze
muze podle n&j byt piedvidana reakce na urcité druhy Iécby. U pacienta 1é¢enych v prvni linii (n=282),
u kterych byly ze studie 4 k dispozici vychozi cytogenetické (FISH) Udaje, byly zjistény
chromozomalni aberace u 82 %, zatimco normalni karyotyp byl zjistén u 18 %. Chromozomalni
aberace byly kategorizovany podle Déhnerova hierarchického modelu. Mezi pacienty uzivajicimi

v prvni linii bud’ MabCampath nebo chlorambucil se vyskytovalo 21 pacienta s deleci 17 p, 54
pacientu s deleci 11 g, 34 pacientd s trisomii 12, 51 pacienti s normalnim karyotypem a 67 pacienti

s izolovanou deleci 13q.

izolovanou deleci 13q (91 % proti 62 %; p=0,0087), kteti byli Iéceni MabCampathem v pogov

Hodnota ORR byla lepsi u pacientu s jakoukoli deleci 11q (87 % proti 29 %; p<0,0001) nebo i

chlorambucilem. Trend zlep3ujici se hodnoty ORR byl pozorovan u pacientu s deleci 17p |

MabCampathem (64 % proti 20 %; p=0,0805). UplIna remise byla také lepsi u pacient
deleci 13q Iécenych MabCampathem (27 % proti 0 %; p=0,0009). Primérnéa hodnota

pacientd s izolovanou deleci 13q Iécenych MabCampathem (24,4 proti 13,0 me3|c

trisomii 12 a normalnim karyotypem, av3ak nebyla statisticky vyznamna dik

v déleni podle stadia Rai). Tendence ke zlepSovani PFS byla pozorovana u p%

Stanoveni CMV metodou PCR:

V randomizované kontrolované studii u pacienta Iécenych v prv
skuping l1é¢ené MabCampathem testovani jednou tydné na C
fetézova reakce) od poc¢atku po dokonceni l1é¢by a kazdé, 2 ty

lécby. V této studii byla asymptomaticka pozitivni PCR
z celkového poctu 147 pacientt (52,4 %) lécenych

byla méné ¢asta a vyskytla se u 23 ze 147 pacienti IQ
Iécené MabCampathem 36 ze 77 (46,8 %) pacie t

asi ou
la'lepsiu
,0170

eC| 17p,

elikosti vzorku.

ie 4) byli pacienti ve
etody PCR (polymerdzova
em prvnich 2 mésicu po skonceni
uze pfo CMV zaznamenana u 77

athem; symptomatickd infekce CMV
MabCampathem (16 %). Ve skupiné
omatickou PCR pozitivni CMV dostéavalo

antivirovou lécbu a u 47 z téchto 77 pacientt Ia Iécba MabCampathem preruSena. Pritomnost
asymptomatické pozitivni PCR pro CMV ne ptomatické PCR pozitivni CMV infekce béhem

lécby MabCampathem neméla ZjIStI'[

Jiz drive 1éceni pacienti s B-CLL:

yiucinek na délku preziti bez progrese choroby (PFS).

Urceni U¢innosti MabCam;@eno na celkové odpovédi a na ¢etnosti prezivani. V nasledujici

tabulce jsou shrnuty Gdaj

né ze tii nekontrolovanych B-CLL studii:

Parametry G¢in Studie 1

Studie 2

Studie 3

Pocet pacienti 93

32

24

dostavali alkylaéni latku,
a kteri nereagovali na

Dlagnostlcka sk Q B-CLL pacienti, kteii

B-CLL pacienti, u
nichz nedoslo
k odpovedi nebo u

B-CLL (plus PLL)
pacienti, u nichz
nedoslo k odpovedi

fludarabin nichz doSlo k relapsu | nebo u nichZ doslo
po lécbé konveneni k relapsu po lécbé
chemoterapii fludarabinem
Pramérny vék (roky) 66 57 62
Charakteristika nemoci (%)
Rai stadium 1/1V 76 72 71
B symptomy 42 31 21
Predchozi 1écby (%):
Alkyla¢ni latky 100 100 92
Fludarabin 100 34 100
Pocet predchozich rezimu (rozmezi) 3 (2-7) 3 (1-10) 3 (1-8)
Uvodni davkovaci schéma Pozvolné zvySovani ze 3 | Pozvolné zvySovani z | Pozvolné zvySovani
na 10 a dale na 30 mg 10 na 30 mg z 10 na 30 mg
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Parametry G¢&innosti Studie 1 Studie 2 Studie 3
Zévereene davkovaci schéma 30 mg iv 3 x tydné 30 mg iv 3 x tydn¢ 30 mg iv 3 x tydn¢
Celkova ¢etnost odpovedi (%) 33 21 29
(95% Interval spolehlivosti) (23-43) (8-33) (11-47)

Kompletni odpoveéd’ 2 0 0

Céstecné odpoved 31 21 29
Pramérné trvani odpoveédi (mésice) 7 7 11
(95% Interval spolehlivosti) (5-8) (5-23) (6-19)
Pramérna doba do nastupu odpovédi

(mésice) 2 4 4
(95% Interval spolehlivosti) (1-2) (1-5) (2-4)
PreZivani bez dalSi progrese (mésice)
(95% Interval spolehlivosti) 4 5 ‘ Q

(3-5) (3-7) %1 )

Prezivani (mésice):
(95% Interval spolehlivosti)

Vsichni pacienti 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)

Pacienti odpovidajici na lé¢bu 33 (26-ND) 36 (19-ND)

ND = nebylo dosazeno

44 (28- N%

Farmakokinetika byla popsana u pacientt s chronickou lymfocyté ii z B-bunék (B-CLL), u
kterych nebyla predchozi 1é¢ba analogy purini Gspédna, a ktejipjaste mikdy MabCampath nedostali.
MabCampath byl podan 2 hodinovou intravendzni infuzj v d&uéeném davkovacim schématu,
Gvodni 3 mg a vzestup na 30 mg, 3 x tydné po dobu az 12%¢ydnu. Farmakokinetika MabCampathu
sledovala 2kompartmentovy model a vykézala neI|n : [ifinac¢ni kinetiku. Po posledni 30 mg
davce byl pramérny distribu¢ni objem v rovnovaz avu 0.15 I/kg (rozmezi: 0.1-0.4 I/kg),
naznacujici, Ze distribuce probihala prevazné v extgéc@lularni tekutingé a v plasm¢. Systémova
clearance poklesla po opakovaném podavani@z k poklesu receptory zprostredkované clearance
(ztrdta CD52 receptort v periferii). S gpakovamym podavanim a naslednou akumulaci koncentrace

v plasmé se rychlost eliminace pfiblizild'kinetice podle nulového vzorce. Po prvni 30 mg davce byl
polocas 8 hodin (rozmezi: 2-32 h osledni 30 mg davce byl poloc¢as 6 dni (rozmezi: 1-14
dni). Koncentrace v rovnovazném lo dosaZeno po ptiblizng 6 tydnech davkovani. Nebyl

pozorovan zjevny rozdil m@k inetikou u muza a Zen ani vliv véku.
5.3 Predklinické l]da@a ujici se k bezpeénosti

Predklinické hod
druhti nez u pri

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

emtuzumabu na zvifatech je omezeno na opici cynomolgus, protozZe u jinych
igen CD52 neni vyjadren.

U toho %‘Qm lymfocytopenie nejobvyklejSim G¢inkem souvisejicim s Ié¢bou. Ve studiich
kami byl pozorovan lehce kumulativni G¢inek na stupeni deplece lymfocyta ve

studleml s jednorazovou davkou. Deplece lymfocyti byla rychle reversibilni po ukon¢eni
p ani. Reversibilni neutropenie byla pozorovatelna po dennim intravendznim nebo subkutannim
podavéni po dobu 30 dni, ale nebyla pozorovéana po jednordzové davce ani po dennim podavani po
dobu 14 dnd. Histopatologické nalezy ze vzorka kostni diené neukazaly Zadné vyrazné zmeény
souvisejici s 1é¢bou. Jednorazové intravendzni davky 10 a 30 mg/kg zpusobily stiedni aZ téZkou
hypotenzi souvisejici s davkou, doprovazenou lehkou tachykardii.

Vazba MabCampathu na Fab byla pozorovana v lymfoidni tkani a v mononuklearnim fagocytarnim
systému. Vyrazna Fab vazba byla rovnéz pozorovana v muzském pohlavnim systému (epididymis,
spermie, semenné vacky) a v kazi.

Dalsi néalezy ve vySe zminénych studii toxicity neposkytly Zadné dalsi informace vyznamné pro
klinické pouziti.
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S MabCampathem nebyly provadény zadné kratkodobé ani dlouhodobé studie na zvitatech zamétené
na kancerogenni a mutagenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydréat dinatrium-edetatu
Polysorbat 80

Chlorid draselny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid sodny ' Q
Hydrogenfosforeé¢nan sodny

Voda na injekci A

6.2 Inkompatibility @

Tento lécivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi pripravky s \g’/ji@th, které jsou

uvedeny v bodé 6.6. \

Nejsou zndmy inkompatibility s jinymi Iécivymi piipravky. DalSiJ&c ravky se viak nemaji
piidavat k infuzi MabCampathu nebo souc¢asné podavat stejno i infuzni hadi¢kou.
6.3 Doba pouZitelnosti '

Neoteviena ampulka: 3 roky. Q

Rekonstituovany roztok: MabCampath neobsafije2adnou antimikrobialni piisadu. MabCampath musi
byt pouzit béhem 8 hodin od nafedéni. ,Rozt uze byt uchovavan pfi teploté 15 °C-30 °C nebo

v chladniéce. Toto plati za podminkys; aredeni probihd v prisné aseptickych podminkéach a roztok
je chranen pied svétlem. o

6.4  Zvlastni opatieni p hovavani

Uchovavejte v chladni¢c °C).

Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pi im\obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky u avan| rekonstituovaného lécivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 %& a velikost baleni

Qﬂpulka (sklo typu I) obsahujici 3 ml koncentratu

Velikost baleni: 3 ampulky v krabic¢ce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachézeni s nim

Pred podanim je nutné prohlédnout obsah ampulky, neobsahuje-li ¢astice nebo nedoslo-li k zméné
zabarveni. Jsou-li piitomny ¢astice nebo je-li koncentrat zabarven, ampulku nelze pouZit.

MabCampath neobsahuje Zadny antimikrobialni prosttedek, doporucéuje se proto pouzit aseptickou

techniku pfi piiprave infuzniho roztoku MabCampathu, naifedény infuzni roztok chranit pred svétlem a
podat béhem 8 hodin od piipravy. Potiebné mnoZstvi obsahu ampulky se ptida pomoci sterilniho, mélo
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proteiny vazajiciho, bezvldknového 5 um filtru do 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/I
(0,9%) nebo do infuzniho roztoku (5%) glukdzy. Je tieba jemnym ot&c¢enim vaku roztok promichat.
Pozornost je treba vénovat zachovani sterility ptipraveného roztoku, protoZe neobsahuje Zadné
antimikrobialni prostiedky.

Do infuzniho roztoku s MabCampathem nelze ptidavat jiné piipravky a tyto nesmi byt aplikovany ani
stejnym infuznim setem (viz bod 4.5).

P¥i pripravé roztoku MabCampathu a pti manipulaci s nim je tieba opatrnosti. Doporucuje se pouZzit
latexové rukavice a ochranné bryle jako ochranu pied potfisnénim v ptipadé, Ze dojde k rozbiti
ampulky nebo jinému nahodnému vyliti obsahu. Zeny, které jsou téhotné nebo planuji téhotenstvi,
nesmi s MabCampathem manipulovat.

Je tieba dodrZovat vSechny postupy pti manipulaci s pripravkem a pti jeho likvidaci. VeSkeny a
potiisnény material musi byt spalen. :
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI @

Genzyme Europe BV

Gooimeer 10 \
1411 DD Naarden

Nizozemsko @

8. REGISTRACNI CisSLO ' K

EU/1/01/193/001 Q\

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/P@ ZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 06/07/2001 N
Datum posledniho prodlouZeni reg& C /07/2011

10. DATUM REVIZE 7\%;,;\

Podrobné infor *owto Iécivem piipravku jsou uvetejnény na webovych strankéach Evropské

agentury fr Q Ipravky http://www.ema.europa.eu.

Q*
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

MabCampath 30 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje alemtuzumabum 30 mg.
Jedna injekeni lahvicka obsahuje alemtuzumabum 30 mg.

Alemtuzumab je genetickym inzenyrstvim ptipravend humanizovana IgGl kappa monoklonalni

protilatka specificka pro 21-28 kD povrchovy glykoprotein (CD52) lymfocytarnich bunék. Protilatka
je vytvarena kulturou suspenze sav¢ich bunék v nutriénim médiu (ovaria ¢inskych kieckd).

!
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @'
3. LEKOVA FORMA @

Koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku

.
Bezbarvy az lehce nazloutly koncentrat \6
4.  KLINICKE UDAJE @ b

4.1 Terapeutické indikace ‘\

MabCampath je indikovan k 1é¢bé pacientt s chronickou [ymfocytarni leukemii B-bunék (B-CLL), pro
néZ neni vhodné chemoterapie fludarabinem v kc@a i

4.2 Déavkovani a zpisob podani

o
MabCampath musi byt podavan Qoﬂ@m lékare, ktery ma zkuSenosti s onkologickou Ié¢bou.

Davkovani \
Behem prvniho tydne 16¢ &dévé MabCampath ve stupiiovanych davkéach: 3 mg v den 1, 10 mg

v den 2 a30mgvden @aidé davka dobte snaSena. Poté je doporu¢ena davka 30 mg denné
aplikovana trikrat tydpeebden maximalné po dobu az 12 tydni.

( 49 zvySeni davky na 30 mg dosahnout béhem 3-7 dnti. Pokud vSak dojde k akutni

stredng, z8ya @ zavazné nezédouci reakci jako je napi. hypotenze, rigor, horecka, dusnost, zimnice,

vyraz % gnchospazmus (nékteré z nich mohou byt zpasobeny uvolnénim cytokina) pti davce 3
0, Je nutno tyto davky denné opakovat az do doby, kdy budou dobie snaseny, nez se

p me 0 dalSi stupiiovani davky (viz bod 4.4).

U vétSiny pacieR

Stiedni doba lécby byla 11,7 tydne v piipadé pacientd 1é¢enych v prvni linii a 9,0 tydna u pacientd,
kteti jiz byli léceni diive.

Jakmile pacient spini laboratorni a klinicka kritéria kompletni remise, je MabCampath vysazen a
pacient sledovan. Dojde-li ke zlepSeni (tzn. dosahne se parcialni remise nebo stabilizace nemoci) a pak
nasleduje trvaly stav bez dalSiho zlepSeni po dobu 4 tydnt nebo déle, je MabCampath vysazen a
pacient monitorovan. Lécbu je tieba pierusit, dojde-li k prokazatelné progresi nemoci.
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Soudasné podavané lécivé piipravky

Premedikace

Pacient musi byt premedikovan peroralné nebo nitroziln¢ podavanymi steroidy, vhodnym
antihistaminikem a analgetikem 30-60 minut pred kazdou infuzi MabCampathu béhem zvy3Sovani
davky a dale tak, jak je klinicky indikovéano (viz bod 4.4).

Profylaxe antibiotiky

Antibiotika a antivirové piipravky je nutno rutinné podavat viem pacientam v pribehu Ié¢by a po ni
(viz bod 4.4).

Pokyny pro Upravu davky ‘@.Q

V pripadé zavazné lymfopenie dané mechanismem pasobeni MabCampathu se nedopo@ ravy
davky.

Dojde-li k zdvazné infekci nebo projevi-li se t¢Zk& hematologicka toxicita, je&n écbu
MabCampathem prerusit, dokud se stav nezlepsi. Lécbu MabCampathem s%) cuje prerusit,

poklesne-li u pacienta pocet krevnich desti¢ek na < 25 000/pl nebo ab & ¢et neutrofili (ANC)
klesne na < 250/pl. Lécba MabCampathem muzZe pokracovat poté, e nebo toxicita ustoupila.

Lécbu MabCampathem je nutno trvale ukon¢it, pokud se objevi anémie nebo autoimunni
trombocytopenie. Nasledujici tabulka ukazuje doporuceny po Iy fikaci davky po vzniku
hematologické toxicity béhem lécby: ‘

Hematologické hodnoty Je\ Uprava davky”

ANC < 250/ul a/nebo%Z esticek <25 000/ul

Prvni vyskyt astavit Iécbu MabCampathem. Lécbu
MabCampathem 30 mg obnovit, jakmile ANC >
B 500/l a pocet desticek > 50 000/yl.
Druhy vyskyt ¢ \ Zastavit 1é¢bu MabCampathem. Lécbu

MabCampathem 10 mg obnovit, jakmile ANC >

\_ l \ 500/ul a pocet desti¢ek > 50 000/pl.

Preruseni lécby MabCampathem.

Treti vyskyt %
snizeni ANC a/nebq,po evnich desticek na <50 % vychozi hodnoty u pacientt za¢inajicich Iécbu

s vychozi ANC < 250/ul a/nebo vychozim poctem krevnich desti¢ek < 25 000/l
Prxnl' Zastavit 1é¢bu MabCampathem. Lécbu
Jd MabCampathem 30 mg obnovit, jakmile se
\ hodnoty vrati do vychoziho stavu.

ruhy vyskyt Zastavit 1é¢bu MabCampathem. Lécbu
MabCampathem 10 mg obnovit, jakmile se
hodnoty vrati do vychoziho stavu.

Treti vyskyt Prerudeni 1écby MabCampathem.

* Je-li 1écba preruSena mezi ddvkami na 7 a vice dni, Iécba se zahajuje MabCampathem 3 mg,
zvysit na 10 mg a poté na 30 mg dle tolerance

ZvIastni populace

StarSi pacienti (vice nez 65 let)

Plati doporuceni vySe uvedend pro dospélé. Pacienty je tieba peclivé sledovat (viz bod 4.4).
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Pacienti s poruchou rendlni nebo hepatalni funkce

Nebyly provadény Zadné studie.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku MabCampath u déti mladSich 17 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné Zadné Udaje.

Zpusob podani
Pripravek MabCampath musi byt pfipraven dle pokyna uvedenych v bodé 6.6. Davky se po évo

intravenozni infuzi po dobu pfiblizné 2 hodin. ®

4.3 Kontraindikace

piipravku,
- aktivni systémova infekce,
- HIV,

- dalif aktivni malignity, \
- téhotenstvi. @
o S

- Hypersenzitivita na alemtuzumab, mysi proteiny nebo kteroukoli pom% ohoto

L 2

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

uvolnéni cytokina, zahrnuji hypotenzi, zimnici/rigor Mioresku, dusnost a vyrazky. DalSi reakce
zahrnuji nevolnost, koprivku, zvraceni, Unavu, d “bolest hlavy, svédéni, prajem a
bronchospasmus. Cetnost reakci na infuzi by i béhem prvniho tydne 1é¢by a béhem druhého a
tietiho tydne klesala, a to jak u pacienta lecemych'™WlabCampathem v prvni linii, tak i u pacienta

Akutni nezadouci reakce, které se mohou projevit bé@dm’ho zvySovani davek na zaklade

[éGenych jiz drive. w
3
Jsou-li tyto projevy stredni az téik' N vani pokracuje na stejné urovni pied zvySenim davky
s odpovidajici premedikaci do E d%lei je kazda davka dobie snéSena. Je-li 1é¢ba vysazena na vice

nez 7 dni, MabCampath se asazuje postupnym zvySovanim davek.

lécbé pacientt s isc ym onemocnénim srdce, anginou pectoris a/nebo u pacienta 1é¢enych
antihypertenzni ivymi pripravky. U téchto pacienti byl v souvislosti s infuzi MabCampathu
pozorovan in ardu a srde¢ni zastava.

Vyh% ubéZné monitorovani srdeéni funkce (napf. echokardiografie, tepovou frekvenci a

U pacientu, kteii byli I& V@abCampathem, se vyskytla prechodna hypotenze. Opatrnosti je treba pii

otnost) je potiebné zvazit u pacienti diive Ié¢enych potencidlné kardiotoxickymi agens.

te

Dozuéuje se, aby tito pacienti byli premedikovani peroralnimi nebo intravendznimi steroidy 30-60
minut pied kazdou infuzi MabCampathu béhem zvySovani davek a Je-li klinicky indikovano.
Podavani steroida je mozné ukongit, jakmile je dosazeno zvySeni davky. Navic mohou byt podana
peroralni antihistaminika, napi. difenylhydramin 50 mg, a analgetika, napi. paracetamol 500 mg.

V pripadé, Ze akutni reakce pii infuzi pietrvava, je mozné prodlouZit dobu infuze aZz na 8 hodin od
naredéni MabCampathu do infuzniho roztoku.

Nevyhnutelné se dostavi hluboké deplece lymfocytt jako oc¢ekavany farmakologicky ucinek
MabCampathu, ktery maze byt dlouhodoby. Po¢ty CD4 a CD8 T-bunék zacinaji stoupat od 8. — 12.
tydne 1é¢by a pokracuji k Gpraveé az nékolik mésict od ukonceni 1ééby. U pacientt uZivajicich
MabCampath v prvni linii obnoveni hodnot CD4+ na >200 bun¢k/ pl se objevilo do 6 mésica po
ukonceni lécby, avSak 2 mésice po skonéeni Iécby byla pramérna hladina 183 bunék/ul. U jiZ diive
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Iécenych pacientt uZivajicich MabCampath je primérna doba k dosaZeni hladiny 200 bunéek/pl 2
mésice po posledni infuzi MabCampathu, ale mtiZe trvat vice nez 12 mésica, neZ je dosazeno
ptibliznych hodnot pied lé¢bou. Pacient tak muaZe byt nachyIngjsi k oportunnim infekcim. Velmi se
doporucuje antiinfekeni profylaxe (napt. trimethoprim/sulfamethoxazol 1 tableta dvakrat denné 3 kréat
tydné nebo jina profylaxe proti pneumonii vyvolané Pneumocystis jiroveci (PCP) a ug¢inny perorélni
antiherpeticky piipravek, napt. famciklovir 250 mg dvakréat denng). Profylaxe se zahaji béhem Iécby a
trva nejméné 2 mésice po ukonceni lécby MabCampathem, nebo dokud poéet CD4+ nedosahne poctu
200 buné&k/pl nebo vice, podle toho, co nastane pozdgji.

Pokud pacient podstoupil 1é¢bu zahrnujici opakované vystaveni chemoterapeutickym ¢i biologickym
latkam, existuje zvysené riziko vzniku komplikaci nasledkem infekce.

Vzhledem k moZnosti reakce $tépu proti hostiteli spojené s transfuzi (TAGVHD) je doporueen ab
pacienti, kteti byli 1é¢eni MabCampathem, dostali ozarené krevni ptipravky.

Asymptomaticka laboratorné pozitivni cytomegalovirova (CMV) virémie by neméla bm%
povaZovana za zavaznou infekci vyZadujici preruSeni Iécby. Prabézné klinické vyh ovani by
mélo byt provadéno v ptipadé symptomatické infekce CMV b&hem lécby MabC a nejméng
po dobu 2 mésict po jejim ukonceni. (

Prechodna neutropenie stupné 3 nebo 4 se vyskytuje velmi ¢asto behem ne od zahajeni lécby.
Prechodna trombocytopenie stupné 3 nebo 4 se vyskytuje ¢asto behe h 2 tydna 1é¢by a poté se
u VvétSiny pacienti zacne zlepSovat. Proto je indikovano hematolo itorovani pacient.
Rozvine-li se téZka hematologicka toxicita, Iécbu MabCampat pierusit do té doby, nez
dojde k jejimu vymizeni. Poté muze Iécba pokrac¢ovat podle pk matologlcke tOXICI'[y (viz bod
4.2). Lécbu MabCampathem je nutno trvale ukoncit, poKud se oBjevi autoimunni anémie nebo

autoimunni trombocytopenie Q
Béhem lécby MabCampathem je treba sledovat ¢ uplny krevni obraz a pocet krevnich

desticek, rozvine-li se cytopenie, je treba to I provadet casteji.

Nepiedpoklada se, Ze by pravidelné emat ke monitorovani exprese CD52 bylo sou¢asti rutinni
Klinické praxe Je-li vSak zvazovana vana lécba, je vhodné pritomnost exprese CD52 potvrdit.

Z Udaju, které jsou k dispozici pro Iécené MabCampathem v prvni linii, vyplyvé, Ze v dobé
progrese choroby nebo v dobe mrt yIa ztrata exprese CD52 pozorovana.

Pacient muze dostat aler bo hypersenzitivni reakci na MabCampath, na mysi nebo chimerické

monoklonalni protila

atk
V pripadé reakc m%odavanl je nutné podat Iécivé pripravky na lécbu reakci hypersenzitivity a
prlpraV|t sen | urgentnich opatteni (viz bod 4.2).

Mu2| rtilnim véku musi pouZivat G¢inna antikoncepéni opatieni béhem 1écby a 6 mésica po
abCampathem (viz bod 4.6 a 5.3).

provadeny Zadné studie zaméiené na vliv véku na vnimavost k MabCampathu a na jeho
tOXICI'[U Obecné plati, Ze starsi pacienti (vice neZ 65 let) snaseji cytotoxickou terapii hiaie nez mladsi
jedinci. Vzhledem k tomu, Ze CLL se v této starSi vékové skupiné vyskytuje ¢asto, meli by tito
pacienti byt peclivé sledovani (viz bod 4.2). Ve studiich provadénych s pacienty lé¢enymi v prvni linii
a pacienty lé¢enymi opakované nebyly pozorovany podstatné rozdily v bezpe¢nosti a G¢innosti
v souvislosti s vékem; nicméné rozsah vytvorenych databazi je dosud omezeny.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Prestoze s MabCampathem nebyly provadény zadné formalni studie zaméiené na Iékové interakce,
Zadné klinicky vyznamné interakce MabCampathu s jinymi piipravky nejsou znamy. Protoze
MabCampath je rekombinantni lidsky protein, mezilékova interakce zprostiedkovana P450 se
nepiedpoklada. Piesto se nedoporucuje podavat MabCampath béhem 3 tydnti po jiné
chemoterapeutické 1é¢b¢.

Presto, Ze toto nebylo studovéano, nedoporucuje se pacientovi podavat Zivé virové vakciny nejméné po
dobu 12 mésica po 1é¢bé MabCampathem. Schopnost vytvotit priméarni nebo anamnestickou
humoralni odpovéd’ na jakoukoliv vakcinu nebyla studovana.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni ‘ Q

Té&hotenstvi

MabCampath je béhem téhotenstvi kontraindikovan. Je znamo, Ze lidsky IgG proc)@aeentérni
bariérou. Stejné tak mtze prochazet placentarni bariérou i MabCampath a mijze cialng
zpusobit Ubytek fetdlnich B a T lymfocytd. Reprodukéni studie na zvifatech MabCampathem
provadény. Neni znamo, zda MabCampath mtiZe vyvolat poskozeni plodu ge;li,petian téhotné zeng.

Zeny i muzi ve fertilnim véku musi pouZivat u¢inna antikoncepéni o \)éhem lécby
MabCampathem a 6 mésicti po jejim ukonceni (viz bod 5.3). @

Kojeni ‘
Neni znamo, zda je MabCampath vylu¢ovan do matef ’Nléka. Pokud je potiebna lé¢ba, kojeni
musi byt pieruseno béhem Iécby a nejméné po dob Y, po ukonceni l1écby MabCampathem.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné definitivni e h&ci vliv prosttedku MabCampath na fertilitu. Neni
znamo, zda ma prostiedek MabC@rﬁ hu lidi jakykoli vliv na schopnost reprodukce (viz bod 5.3).

4.7 Ug&inky na schopnosg fl’git a oBgluhovat stroje
Studie zaméiené na scho@; it vozidla a obsluhovat stroje nebyly provadény. Je vsak tieba
opatrnosti, protozZe b& enana zmatenost a somnolence.

48 Nezadouc@y

Nize u e&@ky obsahuji nezadouci G¢inky podle trid orgdnovych systému, jak je uvadi
Med A SOC). Cetnosti jsou zaloZeny na tdajich z klinickych studii. Pro popis
1%

reakci a jejich synonym a souvisejicich stavi byly vybrany nejvhodnéjsi terminy

sdDRA.

Tyto cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10), mén¢ ¢asté

(>1/1 000 a < 1/100), vzé&cné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). Nejsou

k dispozici Zadné informace pro udalosti, ke kterym dojde s mensi ¢etnosti, a to vzhledem k velikosti
studované populace pacienti; n = 147 pro pacienty 1ééené v prvni linii a n = 149 pro pacienty jiz diive
Iécené.

NejcastejSi nezadouci reakce, které se poji s pouzitim piipravku MabCampath jsou: reakce na infuzi
(pyrexie, zimnice, hypotenze, koprivka, nauzea, vyrazka, tachykardie, dyspnoe), cytopenie
(neutropenie, lymfopenie, trombocytopenie, anémie), infekce (CMV viremie, cytomegalovirova

v v s

infekce a jiné infekce), gastrointestinalni ptiznaky (nauzea, zvraceni, biiSni bolest) a neurologické

22



subjektivni ptiznaky (insomnie, uzkost). Nejcastéjsi vazné nezadouci reakce jsou cytopenie, reakce na
infuzi a imunosuprese/infekce.

Nezadouci Ucinky u pacients l1écenych v prvni linii

Bezpecénostni Gdaje pro pacienty s B-CLL Ié¢ené v prvni linii jsou zaloZeny na nezadoucich G¢incich,
které byly pozorovany béhem kontrolované randomizované studie na 147 zarazenych pacientech,
béhem které se podaval MabCampath jako jediny Iék v davce 30 mg nitrozilné tiikrat tydné po dobu
max. 12 tydnu, véetné obdobi zvySovani davky. Piiblizné 97 % pacientt lé¢enych v prvni linii
pocitovalo neZzadouci ug¢inky; nej¢astéji uvadeéné reakce u pacienta 1é¢enych v prvni linii se obvykle
objevily v prvnim tydnu Iécby.

V kazdé skuping ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci G¢inky pozorované béhem lécby nebo do 30 @

zavazné.

Trida Velmi &asté Casté

organovych

systému

Infekce a Cytomegalovirova virémie | Pneumonie IS

parazitarni Cytomegalovirova infekce | Bronchitida Stafylokokova infekce
onemocnéni Faryngitida Tuberkuléza

\‘l‘
Orélni kandidé Q

R
\
o)

4 O

Bronchopneumonie
Herpes ophtalmicus
Beta-hemolyticka
streptokokové infekce
Kandiddza

Genitalni kandidoza
Infekce mocovych cest
Cystitida

Tinea kuze téla
Nazofaryngitida
Rinitida

Poruchy krve a

Febrilni neutropenie

Agranulocyt6za

lymfatického % Neutropenie Lymfopenie
systému @ Leukopenie Lymfadenopatie
Trombocytopenie Epistaxe
A Anémie
Poruchy Anafylakticka reakce
imunitni Hypersenzitivita
systémfi
P Ubytek télesné hmotnosti Syndrom lyzy
lismu a nadorovych bunék
vy Hyperglykemie

Snizeni mnozstvi
celkovych proteint
Anorexie

Psychiatrické Uzkost
poruchy
Poruchy Synkopa Vertigo
nervového Zavraté
systému Tremor
Parestézie
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a moc¢ovych

mist&aplikace

T¥ida Velmi &asté Casté Méng &asté
organovych
systémi
Hypoestézie
Bolest hlavy
Poruchy oka Konjunktivitida
Srde¢ni Cyanoza Srde¢ni zéstava
poruchy Bradykardie Infarkt myokardu
Tachykardie Angina pectoris
Sinusova tachykardie Fibrilace sini
Supraventrikularni
arytmie
Sinusova b @
Supraven r%n extra
systol
Cévni poruchy | Hypotenze Hypertenze Ort -@ ké hypotenze
{ orkosti
o |¥CBrvenani
Respira¢ni, Bronchospazmus ¢ ypoxie
hrudni a Dyspnoe \“' Pleuralni efize
mediastinalni Q Dysfonie
poruchy s Rinorea
Gastrointestinal | Nevolnost Zvraceiu’ lleus
ni poruchy Bolestriiicha Oralni potize
Zalude¢ni potize
Prajem
Poruchy kiaze a | Kopiivka icka dermatitida Svédiva vyrazka
podkozi Vyrézka déni Makularni vyrézka
Nadmérné poceni Erytemat6zni vyrazka
. Erytém Dermatitida
.
Poruchy Myalgie Bolest kosti
svaloveé a Muskoskeletélni bolest Artralgie
kosterni Bolesti zad Bolest na prsou
soustavy a @ Svalové kiece
pojivové tkang ~ s
Poruchy ledvin SniZeny proud moci

Dysurie

Horec¢ka
Zimnice

Unava
Astenie

Zanét sliznic

Erytém v misté vpichu
Lokalizovany edém
Edém v misté vpichu
Malatnost

Byly hlaSeny akutni reakce spojené s infuzi zahrnujici horecku, mrazeni, nauzea, zvraceni, hypotenzi,
slabost, vyrazku, kopiivku, dusnost, bolest hlavy, svédéni a prajem. VétSina téchto reakci je mirné az
stiedni zavaznosti. Akutni reakce spojené s infuzi se obvykle objevi béhem prvniho tydne Ié¢by a
jejich vyskyt poté klesa. Reakce stupné 3 nebo 4 jsou po prvnim tydnu méné casté.
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Nezadouci Ucinky u jiZ drive lécenych pacients

Bezpecnostni Udaje u jiz drive l1é¢enych pacientti s B-CLL jsou zalozeny na vysledcich studie u 149
pacientt zarazenych do single-arm studii MabCampathu (studie 1, 2 a 3). Vice nez 80 % jiz drive
Iécenych pacienta pocitovalo neZzadouci U¢inky; nejcastéji uvadéné reakce se obvykle objevily v

prvnim tydnu lécby.

V kazdé skuping ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci U¢inky sefazeny v poradi podle zavaznosti od
nejzdvazngjSich po nejméné zavazné.

T¥ida orgdnovych systémia | Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté
Infekce a parazitarni Sepse Cytomegalovirova
onemocnéni Pneumonie infekce

Herpes simplex

Infekce
Pneumocystis
jiroveci
Pneumonitida
Mykoticka infekce
Kandidéza

Herpes zoster ¢
Abscesy

Infekce moét@

Bakterialni infekce
Virova infekc‘a Q
Mykoticka de i
Laryngitida @'
Rinitida A
Oéza

ychacich

aryngitida

fekce
Novotvary benigni, maligni a Onemocnéni podobné
nespecifikované (vcetné cyst S lymfomu
a polypi) N
Poruchy krve a lymfatického | GranuloBytbpenie | Febrilni Aplazie kostni dieng
systému Tr topenie neutropenie Disseminovana

J‘

Pancytopenie
Leukopenie
Lymfopenie
Purpura

intravaskularni koagulace
Hemolyticka anémie,
SniZeny haptoglobin
Utlum kostni dieng
Epistaxe

Krvéceni z dasni
Abnormalni hematologické
hodnoty

P urtitniho systému

Alergicka reakce
Zavazné anafylaktické a
dalsi reakce hypersenzitivity

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Anorexie

Hyponatrémie
Hypokalcémie
Ubytek na
hmotnosti
Dehydratace
Zizen

Hypokalémie
ZhorSeni diabetes mellitus
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T¥ida orgdnovych systémi | Velmi ¢asté Casté Meéné ¢asté
Psychiatrické poruchy Zmatenost Depersonalizace
Uzkost Poruchy osobnosti
Deprese Abnormalni mysleni
Somnolence Impotence
Nespavost Nervozita
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Vertigo Synkopa
Zavraté Abnormalni chtize
Tremor Dystonie
Parestézie Hyperestézie
Hypoestézie Neuropatie
Hyperkinéze Zména vnimani ¢
Ztréta chuti
Poruchy oka Konjunktivitida Endoftalmitiga
Poruchy ucha a labyrintu Hluchg
uUsni
Srdec¢ni poruchy Palpitace i zastava
Tachykardie . myokardu
rilace sini
@praventrikulérni
tachykardie
@ Arytmie
K Bradykardie
Abnormalni EKG
Cévni poruchy Hypotenze tenze Periferni ischémie
spazmus
rudnuti
Respira¢ni, hrudni a Dyspnoe Hypoxie Stridor
mediastinalni poruchy S Hemoptyza Napéti v krku
Bronchospasmus Pulmonalni infiltrace
. . S
S $ Kasel Pleuralni vypotek

SniZeni Selesta pti dychani
Dychaci obtize

Gastrointestinalni

Gastroenteritida

Gastrointestinalni poruch
@ Nevolnost krvéaceni Ulcerace na jazyku
A Prajem Ulcerativni Gingivitida
stomatitida Skytavka
Stomatitida Rihéni
Bolesti biicha Sucho v Ustech
\ Dyspepsie
& Zéacpa
Nadymani
Porueby jater a Zlucovych Abnormalni
cest funkce jater
Poruchy kaZe a podkoZi Sveédéni Buldzni erupce Makulopapularni vyrazka
Koprivka Erytematozni Kozni poruchy
Vyréazka vyrazka

Nadmérné poceni
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T¥ida orgdnovych systémi | Velmi ¢asté Casté Meéné ¢asté

Poruchy svalové a kosterni Acrtralgie Bolest nohou
soustavy a pojivové tkang Myalgie Hypertonie
Skeletélni bolest
Bolesti zad
Poruchy ledvin a mocovych Hematurie
cest Mocova

inkontinence
SniZeny proud

moci
Polyurie
Abnormalni f‘unk“m
Celkové poruchy a lokalni Zimnice Bolesti na prsou Edém plic
reakce v misté aplikace Horecka Chftipkové Periferni ed
Unava piiznaky Periorbit&lai gdém
Mukozitida Ulcer, iznic
Edémy v Ustech Podlit misté
Edémy m
Astenie atitida v misté
Malatnost ichu
Pocit zmény Bolest v misté
teploty vpichu
Reakc
pICh
est

Nezadouci Ucinky pozorované po uvedeni pfipra@J

Reakce souvisejici s infuzi: byly pozorovény%dujici zavazné a nékdy fatélni reakce -
bronchospazmus, hypoxie, synkopy, i infiltraty, syndrom akutni respira¢ni tisné (ARDS), zéastavu

dychani, infarkt myokardu, arytnu'e uthi
Eo

dec¢ni insuficienci a srde¢ni zastavu. Po podani
aktické a jiné reakce hypersenzitivity, véetné

MabCampathu byly hlaSeny zavaz
anafylaktického Soku a angioe 'm& piiznaky mohou byt zmirnény nebo se jim Ize vyhnout
vyuZitim premedikace a pos i zvysovanim davek (viz bod 4.4).

Infekce a infestace: zé& ¢kdy i fatalni virové (napi. adenovirus, parainfluenza, hepatitis B,

progresivni multifokélgMeukoencefalopatie (PML)), bakterialni (véetné tuberkuldzy a atypickych
mykobakterioz, diozy), infekce zpusobené prvoky (napi. toxoplazma gondii), a plisnové infekce
(rhmocerebr ni rmykéza), véetné reaktivace latentnich infekci, se vyskytly béhem

postm jového sledovani. Doporuc¢ovana protiinfekeni profylakticka 1éc¢ba se zda byt U¢inna v
reduk: K&

P a herpetickych infekci (viz bod 4.4).
laSeny EBV asociované lymfoproliferativni poruchy, v nékterych piipadech smrtelné.

K

Poruchy krve a lymfatického systému: byly hlaSeny zavazné reakce projevujici se krvacenim.

Poruchy imunitniho systému: byly hlaSeny zavazné a nékdy fatalni autoimunni jevy zahrnujici
autoimunni hemolytickou anémii, autoimunni trombocytopenii, aplastickou anemii, Guillain Barré
syndrom a jeho chronickou formu, chronickou z&nétlivou demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatii.
Pozitivni Coombsuv test byl také pozorovan. HlaSeny byly i piipady s transfizi souvisejici reakce
Stépu proti hostiteli (TAGVHD).

Poruchy metabolismu a vyzivy: byl hlden syndrom z lyzy tumoru s fatalnim koncem.
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Poruchy nervového systému: objevilo se intrakranialni krvaceni s fatalnim koncem u pacientt
s trombocytopenii.

Srde¢ni poruchy: méstnavé srde¢ni selhani, kardiomyopatie a snizena ejekéni frakce byly hlaSeny u
pacientd, kteti byli diive Iéceni potencialné kardiotoxickymi ptipravky.

4.9 Predavkovani

Pacientim byla opakované aplikovana davka az 240 mg MabCampathu. Cetnost vyskytu nezadoucich
Gcinka stupné 3 a 4, jako je horecka, hypotenze a anémie muiZe byt u téchto pacientd vyssi. Pro
MabCampath neni zndmo specifické antidotum. Lécba zahrnuje vysazeni MabCampathu a podptrnou
terapii.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI A
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, monoklonalni protilét@ kod: LO1XCO04.

.
Alemtuzumab je genetickym inZenyrstvim humanizovana IgG1 kappa N alni protilatka
specificka pro 21-28 kD povrchovy glykoprotein (CD52) lymfocytar, ¢k vyjadieny primarné na

povrchu normalnich a malignich B a T lymfocyta periferni krve. ab vznikl vlioZenim Sesti
komplementaritu determinujicich oblasti z IgG2a krysi mono{ i

'

retilatky do molekuly lidského
IgG1 imunoglobulinu.

Alemtuzumab vyvolava rozpad lymfocyta vazbou na Xoi je vysoce vyjadieny, nemodulujici
antigen piitomny na povrchu témeér vsech B a T lymfagytinstejné jako monocyta, thymocyti a
makrofagua. Protilatka vyvola rozpad lymfocyti fi plementu a na protilatce zavislou buné¢nou
cytotoxicitou. Antigen byl nalezen na malén@( granulocytu (< 5%), ale nikoliv na erytrocytech

nebo destickach. Alemtuzumab neposkozujethematopoetické kmenové buriky ani progenitorové

bunky.
‘0
Pacienti s B-CLL léceni v prvni li \
u

Bezpec¢nost a U¢innost Mab n\/la hodnocena ve fazi Il oteviené randomizované srovnavaci
studie u pacientd lé¢enyc i linii (drive nelécenych) s chorobou B-CLL ve stadiu Rai I-1V, ktefi
potiebovali 1é¢bu (Stu 'e@rokézalo se, Ze MabCampath byl G¢inné&jsi nez chlorambucil, méieno
podle délky preziti ogrese choroby (PFS), coz byl priméarni cil (endpoint) studie (viz obr. 1).

&
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Obr. 1: preziti bez progrese choroby u pacientu lécenych v prvni linii (podle druhu lécby)

Odhadovana
pravdépodobnost
100 grg

- %
T . Pomeér rizika: 0,58
1 95 % Cl: 0,43, 0,77

?5 b %& . ,
- > § Stratifikovany log-rank test: p=0,0001
- \-t
- 1Y
- W

50 4 %
- N
- b
- -‘

L]

25- L(-»
1 —hg
i e
] e o000
0 4 g 12 16 20 24 28 32 3B 40

Poéet ohrozenych Doba (mésice)
MabCampath
= == Chlorambucil 148 110 83 alll 40 25 17 g 1 0
\ 4

Mezi dalsi cile studie pattilo posouzeni kompletni remise (C

ve lécebné odpovedi (CR nebo

parcialni remise) podle kritérii NCIWG z roku 1996, dolgy trmlééebné odpovédi, doby do

alternativni lécby a bezpeénosti u obou lé¢enych skupin. \

Prehled pacient: l1éceny

rvni linii a vysledky

y prizkum rychlosti a doby trvani reakce

)r abCampath Chlorambucil Hodnota P
149 n=148

Pramérny vék (v letech) * 59 60 Neuplatnuje se
Onemocnéni ve stadiu Rai I11/1V 33,6 % 33,1 % Neuplatiuje se
Celkova lé¢ebné odpovéd 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Kompletni remise 24,2 % 2,0 % <0,0001*
Negativni MRD **** 4 7,4 % 0,0 % 0,0008*
Parcialni remise % 59,1 % 53,4 % Neuplatiuje se
Doba trvani 1é¢g odpoveédi**, N=124 N=82 Neuplatiiuje se
kompletni repai %) nebo 16,2 12,7
parcialnfire @ PR) " (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
(mésie! }

g (interval
S livosti 95 %)
Do o alternativni 1é¢by (v 23,3 14,7 0,0001***
mésicich) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)
Priamér K-M (interval
spolehlivosti 95 %)

*Pearsoniiv chi-kvadrat test nebo Exact test
** Doba trvani nejlepsi odpovédi

*** Test log-rank v tiidéni podle stadia Rai (stadium I-11 proti stadiu I11-1V)

**** Podle 4barevné pratokové cytometrie
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Cytogenetické analyzy u poprvé Iécenych pacientz na B-CLL:

Cytogeneticky profil choroby B-CLL je stale vice povazovan za daleZitou prognostickou informaci,
protoze muze podle n&j byt piedvidana reakce na urcité druhy Ié¢by. U poprvé pacienti lééenych

v prvni linii (n=282), u kterych byly ze studie 4 k dispozici vychozi cytogenetické (FISH) Udaje, byly
zjistény chromozomalni aberace u 82 %, zatimco normalni karyotyp byl zjistén u 18 %.
Chromozomalni aberace byly kategorizovany podle Déhnerova hierarchického modelu. Mezi pacienty
uzivajicimi v prvni linii uZivajicimi bud’ MabCampath nebo chlorambucil se vyskytovalo 21 pacientu s

deleci 17 p, 54 pacienti s deleci 11 g, 34 pacienta s trisomii 12, 51 pacient s normalnim karyotypem

a 67 pacientt s izolovanou deleci 13q.

Hodnota ORR byla lepsi u pacientu s jakoukoli delecillq (87 % proti 29 %; p<0,0001) nebo
izolovanou deleci 13q (91 % proti 62 %; p=0,0087), kteii byli 1é¢eni MabCampathem v po vn@
chlorambucilem. Trend zlep3ujici se hodnoty ORR byl pozorovan u pacientu s deleci 17p |

MabCampathem (64 % proti 20 %; p=0,0805). UplIna remise byla také lepsi u pacient
deleci 13q Iécenych MabCampathem (27 % proti 0 %; p=0,0009). Primérnéa hodnota

pacientd s izolovanou deleci 13q Iécenych MabCampathem (24,4 proti 13,0 me3|c

trisomii 12 a normalnim karyotypem, av3ak nebyla statisticky vyznamna dik

v déleni podle stadia Rai). Tendence ke zlepSovani PFS byla pozorovana u p%

Stanoveni CMV metodou PCR:

V randomizované kontrolované studii u pacienta Iécenych v prv
skuping l1é¢ené MabCampathem testovani jednou tydné na C
fetézova reakce) od poc¢atku po dokonceni l1é¢by a kazdé, 2 ty

lécby. V této studii byla asymptomaticka pozitivni PCR
z celkového poctu 147 pacientt (52,4 %) lécenych

byla méné ¢asta a vyskytla se u 23 ze 147 pacienti IQ
Iécené MabCampathem 36 ze 77 (46,8 %) pacie t

antivirovou lécbu a u 47 z téchto 77 pacientt
asymptomatické pozitivni PCR pro CMV ne
lécby MabCampathem neméla ZjIStI'[

Jiz drive 1éceni pacienti s B-CLL:

asi ou
la'lepsiu
,0170

eC|17p,

elikosti vzorku.

ie 4) byli pacienti ve
etody PCR (polymerdzova
em prvnich 2 mésicu po skonceni
uze pfo CMV zaznamenana u 77
athem; symptomatickd infekce CMV
MabCampathem (16 %). Ve skupiné
omatickou PCR pozitivni CMV dostéavalo
Ia Ié¢ba MabCampathem preruSena. Pritomnost

ptomatické PCR pozitivni CMV infekce béhem
yiucinek na 0cet pieziti bez progrese choroby (PFS).

Urceni U¢innosti MabCam;@eno na celkové odpovédi a na ¢etnosti prezivani. V nasledujici

tabulce jsou shrnuty Gdaj

né ze tii nekontrolovanych B-CLL studii:

Parametry G¢in Studie 1

Studie 2

Studie 3

Pocet pacienti 93

32

24

dostavali alkylaéni latku,
a kteri nereagovali na

Dlagnostlcka sk Q B-CLL pacienti, kteii

B-CLL pacienti, u
nichz nedoslo
k odpovedi nebo u

B-CLL (plus PLL)
pacienti, u nichz
nedoslo k odpovedi

fludarabin nichz doSlo k relapsu | nebo u nichZ doslo
po lécbé konveneni k relapsu po lécbé
chemoterapii fludarabinem
Pramérny vék (roky) 66 57 62
Charakteristika nemoci (%)
Rai stadium 1/1V 76 72 71
B symptomy 42 31 21
Predchozi 1écby (%):
Alkyla¢ni latky 100 100 92
Fludarabin 100 34 100
Pocet predchozich rezimu (rozmezi) 3 (2-7) 3 (1-10) 3 (1-8)
Uvodni davkovaci schéma Pozvolné zvySovani ze 3 | Pozvolné zvySovani z | Pozvolné zvySovani
na 10 a dale na 30 mg 10 na 30 mg z 10 na 30 mg
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Parametry G¢&innosti Studie 1 Studie 2 Studie 3
Zévereene davkovaci schéma 30 mg iv 3 x tydné 30 mg iv 3 x tydn¢ 30 mg iv 3 x tydn¢
Celkova ¢etnost odpovedi (%) 33 21 29
(95% Interval spolehlivosti) (23-43) (8-33) (11-47)

Kompletni odpoveéd’ 2 0 0

Céstecné odpoved 31 21 29
Pramérné trvani odpoveédi (mésice) 7 7 11
(95% Interval spolehlivosti) (5-8) (5-23) (6-19)
Pramérna doba do nastupu odpovédi

(mésice) 2 4 4
(95% Interval spolehlivosti) (1-2) (1-5) (2-4)
PreZivani bez dalSi progrese (mésice)
(95% Interval spolehlivosti) 4 5 ‘ Q

(3-5) (3-7) %1 )

Prezivani (mésice):
(95% Interval spolehlivosti)

Vsichni pacienti 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)

Pacienti odpovidajici na lé¢bu 33 (26-ND) 36 (19-ND)

ND = nebylo dosazeno

44 (28- N%

Farmakokinetika byla popsana u pacientt s chronickou lymfocyté ii z B-bunék (B-CLL), u
kterych nebyla predchozi 1é¢ba analogy purini Gspédna, a ktejipjaste mikdy MabCampath nedostali.
MabCampath byl podan 2 hodinovou intravendzni infuzj v d&uéeném davkovacim schématu,
Gvodni 3 mg a vzestup na 30 mg, 3 x tydné po dobu az 12%¢ydnu. Farmakokinetika MabCampathu
sledovala 2kompartmentovy model a vykézala neI|n : [ifinac¢ni kinetiku. Po posledni 30 mg
davce byl pramérny distribu¢ni objem v rovnovaz avu 0.15 I/kg (rozmezi: 0.1-0.4 I/kg),
naznacujici, Ze distribuce probihala prevazné v extgéc@lularni tekutingé a v plasm¢. Systémova
clearance poklesla po opakovaném podavani@z k poklesu receptory zprostredkované clearance
(ztrdta CD52 receptort v periferii). S gpakovamym podavanim a naslednou akumulaci koncentrace

v plasmé se rychlost eliminace pfiblizild'kinetice podle nulového vzorce. Po prvni 30 mg davce byl
polocas 8 hodin (rozmezi: 2-32 h osledni 30 mg davce byl poloc¢as 6 dni (rozmezi: 1-14
dni). Koncentrace v rovnovazném lo dosaZeno po ptiblizng 6 tydnech davkovani. Nebyl

pozorovan zjevny rozdil m@k inetikou u muza a Zen ani vliv véku.
5.3 Predklinické l]da@a ujici se k bezpeénosti

Predklinické hod
druhti nez u pri

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

emtuzumabu na zvifatech je omezeno na opici cynomolgus, protozZe u jinych
igen CD52 neni vyjadren.

U toho %‘Qm lymfocytopenie nejobvyklejSim G¢inkem souvisejicim s Ié¢bou. Ve studiich
kami byl pozorovan lehce kumulativni G¢inek na stupeni deplece lymfocyta ve

studleml s jednorazovou davkou. Deplece lymfocyti byla rychle reversibilni po ukon¢eni
p ani. Reversibilni neutropenie byla pozorovatelna po dennim intravendznim nebo subkutannim
podavéni po dobu 30 dni, ale nebyla pozorovéana po jednordzové davce ani po dennim podavani po
dobu 14 dnd. Histopatologické nalezy ze vzorka kostni diené neukazaly Zadné vyrazné zmeény
souvisejici s 1é¢bou. Jednorazové intravendzni davky 10 a 30 mg/kg zpusobily stiedni aZ téZkou
hypotenzi souvisejici s davkou, doprovazenou lehkou tachykardii.

Vazba MabCampathu na Fab byla pozorovana v lymfoidni tkani a v mononuklearnim fagocytarnim
systému. Vyrazna Fab vazba byla rovnéz pozorovana v muzském pohlavnim systému (epididymis,
spermie, semenné vacky) a v kazi.

Dalsi néalezy ve vySe zminénych studii toxicity neposkytly Zadné dalsi informace vyznamné pro
klinické pouziti.
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S MabCampathem nebyly provadény zadné kratkodobé ani dlouhodobé studie na zvitatech zamétené
na kancerogenni a mutagenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydréat dinatrium-edetatu
Polysorbat 80

Chlorid draselny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid sodny ' Q
Hydrogenfosforeé¢nan sodny

Vodu na injekci A

6.2 Inkompatibility @

Tento lecivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi piipravky s wyji xh, které jsou

uvedeny v bodé 6.6.
Nejsou zndmy inkompatibility s jinym Iécivymi piipravky. Dalsi I&¢i “|kay by se vSak nemaji
piidavat k infuzi MabCampathu nebo soucasné podavat stejnou i i infuzni hadi¢kou.

6.3 Doba pouZzitelnosti

'
Neoteviena injekeni lahvicka: 3 roky. 9\

Rekonstituovany roztok: MabCampath neobsahuj@\
byt pouZit béhem 8 hodin od nafedéni. Rozto yt uchovavan pii teploté 15 °C-30 °C nebo
v chladnicce. Toto plati za podminky, Ze narédéniprobiha v prisné aseptickych podminkéch a roztok

je chrénén pred svétlem. .

.
6.4  Zvlastni opatieni pro ucho\
Uchovavejte v chladni¢ce W).
Chrante pied mrazem.

Uchovévejte v pﬁvom , aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

antimikrobialni ptisadu. MabCampath musi

Podminky uchov@rekonstituovaného Iécivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 34@ a velikost baleni
Q&u’ lahvi¢ka (sklo typu I) s gumovou zatkou obsahujici 1 ml koncentratu
Veli

st baleni: 3 injekéni lahvicky v krabicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim
Pted podanim je nutné prohlédnout obsah injekéni lahvicky, neobsahuje-li ¢astice nebo nedoslo-li
k zmeéné¢ zabarveni. Jsou-li ptitomny ¢astice nebo je-li koncentrat zabarven, injekéni lahvicku nelze
pouZzit.
MabCampath neobsahuje Zadny antimikrobidlni prosttedek, doporuéuje se proto pouzit aseptickou

techniku pti ptipravé infuzniho roztoku MabCampathu, nafedény infuzni roztok chranit pied svétlem a
podat béhem 8 hodin od piipravy. Potiebné mnoZstvi obsahu injekéni lahvigky se prida do 100 ml
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infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo do infuzniho roztoku (5%) glukdzy. Je tieba
jemnym ot&¢enim vaku roztok promichat. Pozornost je tieba vénovat zachovani sterility pfipraveného
roztoku, protoZe neobsahuje Z&dné antimikrobialni prostredky.

Do infuzniho roztoku s MabCampathem nelze pfidavat jiné piipravky a tyto nesmi byt aplikovany ani
stejnym infuznim setem (viz bod 4.5).

Pti piipravé roztoku MabCampathu a pti manipulaci s nim je tieba opatrnosti. Doporucuje se pouzit
latexové rukavice a ochranné bryle jako ochranu pied potfisnénim v ptipadé, Ze dojde k rozbiti
ampulky nebo jinému néhodnému vyliti obsahu. Zeny, které jsou téhotné nebo planuji téhotenstvi,
nesmi s MabCampathem manipulovat.

Je tieba dodrZovat v8echny postupy pti manipulaci s pripravkem a pti jeho likvidaci. VeSkery o@
potiisnény material musi byt spalen. %

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI O

Genzyme Europe BV
Gooimeer 10
1411 DD Naarden \

Nizozemsko Q

8. REGISTRACNI CISLO(A) ‘ K

EU/1/01/193/002 Q\

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/P@ ZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 06/07/2001 N
Datum posledniho prodlouZeni reg& C /07/2011

10. DATUM REVIZE 1\#;,;\

Podrobné |nfor tomto Iécivém pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropske

agentury ‘)r Q Ipravky http://www.ema.europa.eu.

Q*
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Némecko

Genzyme Flanders bvba
Cipalstraat 8

2440 Geel y Q
Belgické %

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousteni Sarzi A

Genzyme Ltd.

Velka Britanie

37 Hollands Road \
Haverhill, Suffolk CB9 8PU 6
Genzyme Ireland Ltd. Q

IDA Industrial Park @

Old Kilmeaden Road K
Waterford !

Irsko Q\
Bayer Schering Pharma AG @
Millerstrasse 178

D-13342 Berlin Q

Némecko o

. $
.
EA
° PODMINKY NE EZENI VYDEJE A POUZlTl KLADENE NA DRZITELE

ROZHODNUT ! ISTRACI

Vydej Ié¢ivého je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn Gdaju o
prlpravku b

B. PODMINKY REGIS

. ‘13 % Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
EHO PRIPRAVKU

Driz rozhodnuti o registraci predloZi kompetentnimu statnimu orgénu ke schvaleni podrobnou
informaéni broZuru.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby byl viem lékaiam, kteti predepisuji MabCampath,
poskytnut informacni balicek pro profesionaly, ktery obsahuje nasledujici polozky:
e Informa¢ni brozura
e Souhrn udajt o pripravku (SPC), piibalova informace a oznaéeni na obalu
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Kli¢ové prvky, které je tieba zahrnout do informaéni brozury

¢ Riziko oportunni infekce, zejména CMV virémie
¢ Doporuceni, aby nebyla provadéna vakcinace Zivymi vakcinami nejméné po dobu 12 mésicia
nésledujicich po 1é¢bé MabCampathem
¢ Riziko infuznich reakci
0 Potieba premedikace
0 Ze méa byt bdhem podavani k dispozici Ié¢ba reakci z precitlivélosti, véetné opatieni
pro resuscitaci
0 Ze je riziko infuznich reakci nejvyssi v prvnim tydnu lécby
o Ze pokud je reakce stiedné zavazna nebo zavazna, je tieba pokracovat ve stejnych
davkach (tzn. bez zvySovani davky) az do doby, nez bude prislusna davka dobie
tolerovana ‘ Q
0 Ze pokud je lé¢ba preruSena na vice nez 7 dni, je pak tieba pti opétovném i
MabCampathu postupné zvySovat davku %E

e  DALSI PODMINKY O
Pokud CHMP nespecifikuje jinak, drzitel rozhodnuti o registraci bude pokréghN&pfedklédéni

ro¢nich *
periodickych zprav o bezpec¢nosti Ié¢ivého piipravku.

Plan 7izeni rizik

DrZitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskuteé¢ni studi Sp¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobné uvedené v planu farmakovi 'Ianc%k Jak byly schvaéleny ve verzi 3.3
planu tizeni rizik (RMP) uvedeného v modulu 1.8.2. Zaddsti o registraci, a v piistich aktualizacich
planu tizeni rizik schvalenych VVyborem pro humannj#édiepiipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro huménni Iééiv%avky k systémam fizeni rizik pro humanni
Iécivé pripravky méa byt aktualizovany plan {izeni piedloZen soucasné s piisti periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpec¢nosti {PSU

Déle ma byt aktualizovany plan f&g% fedlozen:
o Jestlize byly obdrZeny nové | ce, které mohou mit dopad na soucasné specifikace

bezpec¢nosti, farmakayigilan¢niplan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik
e Do 60 dni po dosazigl itého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace

rizik)

e Na zadost Evro
Y
o
‘&Q

ntury pro Iécivé ptipravky

36









UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MabCampath 10 mg/ml koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
Alemtuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml obsahuje alemtuzumabum 10 mg.
Jedna ampulka obsahuje alemtuzumabum 30 mg

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

xéO ,

Ostatni latky:

Dihydréat dinatrium-edetatu, polysorbat 80, chlorid draselny, dihy %orecnan draselny, chlorid
sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, voda na injekci.

!

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI Q

Koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku Q’

Ampulky 3 x 3 ml
30 mg /3 ml Q
o

0

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CEST:

Intravendzni podanti. %
Pied pouZitim si pfeétete@ ou informaci.

MIM A DOHLED DETI

6. ZVLAST OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

|

Ucho%\ 0 dosah a dohled déti.

[7. ALST ZVLASTNT UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

Dobu pouZitelnosti rekonstituovaného piipravku najdete v ptibalové informaci.
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[9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \

Veskery potiisnény nebo odpadni material musi byt likvidovan spalenim.
%Q

Drzitel rozhodnuti o registraci: O
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemsko K

| 12.  REGISTRACNI CisSLO

EU/1/01/193/001 @

L Y

| 13.  CisLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ)

.
Vydej lécivého ptipravku vazan mg I@ piedpis.

A

| 15. NAVOD K POUZ

| 16.  INFORM EVBRAILLOVE PISMU

NevyZzadyje odnéni prijato
n

QY

40



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA AMPULCE

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

MabCampath 10 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Alemtuzumabum
Intravendzni podani

| 2. zZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST R

EXP \\

| 4. CISLO SARZE

&8 K@

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OB BO POCET

30 mg/3 ml

"
6. JINE 23 /‘i
*
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

MabCampath 30 mg/ml koncentréat pro ptipravu infuzniho roztoku
Alemtuzumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml obsahuje alemtuzumabum 30 mg.
Jedna injekeni lahvicka obsahuje alemtuzumabum 30 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ostatni latky:
Dihydréat dinatrium-edetatu, polysorbat 80, chlorid draselny, d|hydr
sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, voda na injekci.

recnan draselny, chlorid

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Injekeéni lahvicky 3 x 1 ml Q’

30 mg /ml Q
o)

O ’ . e
| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY'RODANI

Intravendzni podani.
Pred pouZitim si prectete informaci.

ZVLAST ORNENI ZE LECIVY PRIPRAVEK
MIMO A DOHLED DETI

MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchou&\ 0 dosah a dohled déti.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST

EXP

Dobu pouZitelnosti rekonstituovaného pripravku najdete v ptibalové informaci.
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[9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \

Veskery potiisnény nebo odpadni material musi byt likvidovan spalenim.
%Q

Drzitel rozhodnuti o registraci: O
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemsko K

| 12.  REGISTRACNI CisSLO

EU/1/01/193/002 @

L Y

| 13.  CisLO SARZE

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ)

.
Vydej lécivého ptipravku vazan mg I@ piedpis.

A

| 15. NAVOD K POUZ

| 16.  INFORM EVBRAILLOVE PISMU

NevyZzadyje odnéni prijato
n

QY
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA AMPULCE

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

MabCampath 30 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Alemtuzumabum
Intravendzni podani

| 2. zZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST R

EXP \\

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OB BO POCET

30 mg/ ml

"
6. JINE 23 /‘i
*
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

MabCampath 10 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Alemtuzumabum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez zaénete tento p¥ipravek uzivat.

) Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

o Pokud se kterykoli z neZadoucich Ug¢inki vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte

to svemu lékati nebo Iéké&rnikovi.

. | g Q
V pribalové informaci naleznete: ®
Co je MabCampath a k ¢emu se pouziva A
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete MabCampath uZivat

Jak se MabCampath uziva @
MozZné neZadouci ucinky \
Jak MabCampath uchovéavat * 6

SourwnE

Dalsi informace

1. CO JE MABCAMPATH A K CEMU SE POUZI’Vﬁ@ 2

MabCampath se pouZiva k 1é¢bé chronicke Iymfocytérm’%ém e (CLL), rakoviny lymfocyta (typ
bilych krvinek). Pouziva se u pacientd, pro které neni kombinovana 1é¢ba, zahrnujici
fludarabin (jiny lék pouZivany k 1écb¢ leukémie).

protilatka je protilatka (typ bilkoviny), ktera Byla Vyvinuta za U¢elem rozpoznéni a navazani na urcitou

strukturu (nazyvanou antigen), ktera chazi'v urcitych bunkach téla. V pripadé nemoci CLL je

produkovano ptili§ mnoho Iymfoe;ﬁ° A zumab byl navrzen tak, aby se navézal na glykoprotein
\ ru), ktery se nachazi na povrchu lymfocyta. Vysledkem této

(protein, ktery je potazeny moleku
vazby je odumirani lymfocyta l to pomaha v lécbé CLL.
2.  CEMU MUSQ VAT POZORNOST, NEZ ZACNETE MABCAMPATH UZIVAT

Neuzivejte Mab@ath, jestlize:

jtg% y/a na alemtuzumab nebo na bilkoviny podobného pavodu nebo na kteroukoli dalsi
%

Alemtuzumab, léciva latka ptipravku Mabcw, monoklonalni protilatka. Monoklonalni

rfpravku MabCampath (viz bod 6. ,,Dalsi informace*). V&S lékari Vas bude informovat
ate n¢jakou infekci
jste HIV pozitivni
ate dalsi aktivni zhoubny néador
jste téhotna (viz také ,, T&hotenstvi).

ZvIastni opatrnosti p¥i pouziti MabCampathu je zapotiebi:
Kdyz poprvé dostanete MabCampath, maZete pocitit nezadouci G¢inky jiZz velmi brzy po prvni infuzi

(viz bod 4 ,,Mo0Zné neZadouci G¢inky*). Tyto u¢inky budou postupné mizet v prabéhu pokra¢ovani
lécby.
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RovnéZz Vam mohou byt podany

e steroidy, antihistaminika nebo analgetika (Ié¢ba horecky), kterd napomohou ke zmirnéni
nékterych nezadoucich G¢inka.

Déavka MabCampathu nebude zvy3ena, dokud se tyto ptiznaky nezmirni.

Lécba MabCampathem maZe sniZit Vasi ptirozenou odolnost vici infekci

e aproto miZete dostat antibiotika nebo antivirovou lécbu, kterd Vam zajisti zvlastni ochranu.

V prabéhu 1é¢by MabCampathem a alespoi 2 mésice po ni se podrobite vySetieni na symptomy vikové
infekce urcitého typu, zvané CMV (cytomegalovirus). ‘ b

Lékai Vas bude peclivé sledovat, pokud @'

e trpite onemocnénimi srdce nebo bolestmi na hrudi, pfipadné uZivate-li 1éky @em’
vysokého krevniho tlaku, protoZe Iécba MabCampathem muZe zptsobi zhﬁ chto
onemocnéni.

U pacienta s témito stavy muZe existovat zvysené riziko srde¢niho mf%

e jste byli v minulosti Ié¢eni chemoterapii nebo béznymi léky s rizikem mozného
poskozeni srdce, pii uzivani MabCampathu Iékai mtiZe chtit aroVat Vase srdecni funkce
(EKG,srdecni frekvenci a télesnou hmotnost). @

e maéte dalSi neZadouci ug¢inky vyvolané uZivanim Mat)xnpa u, vétSinou poruchy tykajici se krve.
Lékat bude pravidelnymi vySetienimi a odebiranj ich vzorku k analyze peclive sledovat
vysledky lécby a VaSe pokroky.

e je VVam vice nez 65 let, protoze mizete snaSet haie neZ ostatni pacienti.

Béhem podavani infuze maze dojit k gické reakci nebo reakci z precitlivélosti na roztok
MabCampathu, zejména v dusledku Qt ipd, ktery je v ném obsaZzen. Pokud tento stav nastane, bude

jej lékar 1é¢it. \

Vzhledem k tomu, ze u pacie enych ptipravkem MabCampath se po transfuzi jakéhokoli
krevniho derivatu mohm@y out smrtelné reakce, doporucujeme pied podanim transfuze projednat
s lékarem moznost 0z4 evniho derivatu. Pokud se u véas po transfuzi projevi jakékoli neobvyklé
ptiznaky, informuj gho 1ékare.

Nedoporuycuj vat piipravek MabCampath détem do 17 let véku nebo pacientam, ktefi maji

poruchy l\ vin nebo jater.

néypusobeni s dalSimi Ié€ivymi piipravky

Je tteBa vzdy informovat Iékare, jestlize uzivate nebo jste v nedavné minulosti uzival(a) jiné 1éky, a to
i takove, které nejsou na lékarsky predpis.

Predevsim nesmite dostat MabCampath diive neZ za tii tydny po jiné protinadoroveé l1é¢bé.

Déle byste nemgl(a) byt ockovan(a) zivymi virovymi vakcinami béhem Iécby a nejméné 12 mésicu po
jejim skonceni. Pied jakymkoliv ockovanim se porad’te se svym lékaiem.
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Téhotenstvi

MabCampath nesmi byt podavan tehotnym pacientkdm, a proto pokud:

o jste t€hotna nebo si myslite, Ze byste téhotna mohla byt, musite okamZité informovat Iékaie.

o jste muz ¢i zena ve fertilnim véku, musite pouzivat i¢innou antikoncepéni metodu pred
zahajenim lécby, béhem lécby a po dobu 6 mésict po skonceni lécby.

Kojeni

Kdyz zahajite 1é¢bu, musite prerusit kojeni a nesmite zacit znovu kojit diive nez za 4 tydny po

skonéeni 1é¢by a vZdy aZ po poradé s Iékaiem.

. ‘ Q
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojia @.
Nebyly provadény zadné studie sledujici t¢inek MabCampathu na schopnost fidit n Zivat

stroje. Je vSak tieba opatrnosti, protoZe byl pozorovan vyskyt zmatenosti a ospak{ i byste

poZéadat svého lékaie o radu. \
R,
3 JAK SE MABCAMPATH UZIVA
MabCampath se podava do jedné z VaSich Zil prostiednictvim k % (viz rovnéz ,,informace
uréené pro Iékate nebo zdravotnické pracovniky*).

Pokazdé, kdyz budete MabCampath dostavat, bude trvat asi 2 hodiny, nez se veSkery roztok dostane
do krve.

Lécba MabCampathem muZe pokracovat az 12 t@/ zavislosti na jeji isp&snosti.

V prvnim tydnu bude lékat davku I\(‘Ija ampaghu pomalu zvySovat, aby se sniZila pravdépodobnost
vzniku nezadoucich Ug¢inki a aby \asgAélo MabCampath Iépe snaselo.

.
Pokud pocitite nezadouci ucinky, b \opakovény mensi pocateéni davky do té doby, dokud se
nezadouci U¢inky nezmirniqelo nevymizi. Lékai Vas bude peclive sledovat po celou dobu lé¢by a
rozhodne, jak velké davky pathu jsou vhodné.

JestliZe je podéano \Q avku MabCampath, neZ je doporuéeno

Pokud pocitite n@uci ucinky, lékat Vs bude 1é¢it podle potieby.

‘
4. JI@EEEZADOUCT UCINKY

Podgbn¢ jako vSechny léky, muze mit i piipravek MabCampath nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékai VAm miaZe podat dalsi Iéky nebo zménit davku, a tim pomoci zmirnéni nezadoucich
aéinkua (viz bod 2 ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete MabCampath uzivat*).

Vyskytly se zavazné nezadouci U¢inky, zahrnujici obtize pti dychani, zanét plic, vyraznou dusnost,
mdloby, srdeéni zachvat, sniZeni poétu ¢ervenych krvinek a krevnich desticek, infekce, krvéaceni do
mozku (nitrolebni krvaceni), které vedly k umrti. Choroby spojené s nadmérné aktivnim imunitnim
systémem, ktery Uto¢i na vase vlastni télo, mohou vést k nizkému poctu erytrocyta, trombocytt a/nebo
leukocytta a mohou zptisobit nervové poruchy, které mohou byt fatalni. Pokud se u Vs vyskytne
jakykoli z téchto nezadoucich u¢inki, informujte neprodlené svého Iékare.
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Testovani navic prokazalo moznost piitomnosti protilatek, které mohou znicit ¢ervené krvinky
(Coombsuv test).

Velmi ¢asté nezadouci U¢inky (pozorovany nejméné u 1 z kazdych 10 pacientt lé¢enych v klinickych
studiich):

Obvykle se jeden nebo vice téchto Uéinki objevi v prvnim tydnu po zahajeni 1é¢by.

o horecka, zimnice/tiesavka, poceni, nevolnost, zvraceni, nizky krevni tlak, snizeny pocet
bilych/¢ervenych krvinek, infekce véetné zanétu plic a otravy krve, podrazdéni a/nebo puchyie v
Ustech, snizeny pocet krevnich desticek, Unava, vyrazka, svédéni, cervené oteklé 1éze na kuzi
dusnost, bolest hlavy, prijem a ztrata chuti k jidlu. ‘ b

Obvykle jde pouze o mirné nebo stiedné zavazné problémy, které se béhem lé¢by postup “%uji.

Casté nezadouci ucinky (postihuji 1 a7 10 z kazdych 100 pacienti lécenych v inni@ studiich):

vysoky krevni tlak, rychly nebo pomaly tep srdce, pocit, Ze Va3e srdce C\& smy krevnich cév
zrudnuti v oblic¢eji, modtiny na kaZi S

zmény vnimani chuti \
sniZzené vnimani hmatu
zavratég, pocit toceni hlavy, omdlivani, roztiesené pohyby, p
zanét o¢i (napi. zanét spojivek) @

pocit pichani nebo paleni na kuZzi

poruchy ¢innosti jater, zcpa, poruchy traveni, nady
zanét, podrazdeni a/nebo tiseni na plicich, v hrdl@ dutinach, nedostatecné okysliceni
organua, kasel, vykaslavani krve
krvéceni v oblasti bricha (napi. do zaludk
e reakce v mist¢ injekce vcetné zarudnuti,@ bolesti, podlitiny, zanétu
e celkovy pocit nevolnosti, slabost«Bolest v Faznych ¢éstech téla (svaly, zada, hrudnik, kosti,
klouby, zaludek a stievo) .

e Ubytek na vaze, dehydratace, N\ y dolnich ¢asti nohou, pocity zmény teploty, nizké

hladiny vapniku nebo sodiku v
e chripkové ptiznaky
e abscesy, kozni zarud alergickeé kozni reakce, puchyie na kuZi

e zmatenost, Uzkos ! , hespavost

Méné &asté nez inky (postihujici 1 az 10 z kazdych 1000 pacienta Iécenych v klinickych

studnch)
Qe kostni dienég

[ ]

o nenl srdce (srde¢ni zastava, srdecni infarkt, srde¢ni méstnani, nepravidelna akce srde¢ni)

e dnemocnéni krve (poruchy sréZeni, snizeni obsahu bilkovin, sniZzena hladina drasliku)

. oky obsah cukru v krvi, zhorSeni cukrovky

e krvaceni z dasni a jejich zanét, puchyie na jazyku, krvaceni z nosu

o tekutina na plicich, dychaci obtiZe, ostry zvuk pii dychani, vytok z nosu, abnormalni nalez na
plicich, onemocnéni lymfatickych uzlin

e nervozita, poruchy mysleni

e otoky kolem oci

e zvoneéni v usich, hluchota

o Skytavka, fihani

e chrapot

e poruchy funkce ledvin

e paralyza tenkého streva
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impotence

vratkost, zvySené napéti ve svalech

neobvyklé zvySeni nebo zmeénéna citlivost na dotyk

abnormalni vnimani/pocity nebo pohyb

bolest pii mocenti, snizeny proud moci, zvyseni frekvence moceni, krev v mog¢i, neschopnost
udrzet mo¢

e syndrom z rozpadu nadoru (metabolicka porucha, ktera muzZe zagit bolestmi v boku a ndlezem krve
vV moci)

Pokud se nektery z nezadoucich G¢inka zhorsi nebo vSimnete-li si jakychkoli neZadoucich G¢inka,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.

, g Q
5. JAK MABCAMPATH UCHOVAVAT ®
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. A
Nepouzivejte MabCampath po uplynuti doby pouZitelnosti (EXP) uvedené n&ic nalepce na

ampulce. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice;
3 é

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C). \
Chraiite pred mrazem. Q
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chrangn pﬁ&vétlem.

MabCampath musi byt pouZzit béhem 8 hodin od naf hem této doby je moZné jej skladovat pri
teploté mezi 15 az 30 °C a nebo v chladnicce.

Nepouzivejte MabCampath, pokud si pred podanimVsimnete, Ze obsahuje ¢astice nebo se zménilo
jeho zabarveni.

o
Lécivé pripravky se nesmi vyhazov‘a@ﬂadnich vod nebo doméciho odpadu. Vas zdravotnik
zlikviduje piipravky, které jiz nepc\' te. Tato opatieni pomahaji chrénit Zivotni prostiedi.

6. DALSI |NFORM@k

Co MabCampat je
Lé¢ivou latk tuzumab.
Jeden 31

& 10 mg alemtuzumabu. Jedna ampulka obsahuje 30 mg alemtuzumabu.

|
R &i latkami jsou dihydrat edetanu disodného, polysorbat 80, chlorid draselny,
dify@lirogenfosfore¢nan draselny, chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, voda na injekci.

Jak MabCampath vypada a co obsahuje toto baleni

MabCampath je koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku ve sklenénych ampulkéch.
Jedno baleni MabCampathu obsahuje 3 ampulky.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemsko
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Vyrobce

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Velka Britanie
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko
Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berlin, Némecko.

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien/Luxemburg/Luxembourg Italia/Malta
Genzyme Belgium N.V., Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Tél/Tel: +32 2 714 17 11 Tel: +39 059 349 811 g Q
Boarapust Magyarorszag
Jxenszaiim EOO/I Genzyme Europe B.V. Ké et
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440 O
Ceska republika/Slovenskéa republika/ Slovenija Nederland x&
Genzyme Czech s.r.o. Genzyme Eu
Tel: +420 221 722 511 Tel: +31 3 & 0
Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/island Oste
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), G ia GmbH,
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 ‘ . + 43177465 38
Deutschland Iska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z 0.0.
Tel: +49 610236740 @ (Poola/Polija/Lenkija),

Q Tel: + 48 22 246 0900
EALGda/Kompog e Portugal
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSQ) .‘ Genzyme Portugal S.A.
TnA: +30 210 99 49 270 \ Tel: +351 21 422 0100
Espafa % Romania
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 93 485 94 Q Tel: +40 212 43 42 28
France United Kingdom/Ireland
Genzyme S. Genzyme Therapeutics (United Kingdom),
Tél: +j & 25 863 Tel: +44 1865 405200

erbalova informace byla naposledy schvéalena

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou uveiejnény na webovych strdnkach Evropské
agentury pro lé¢ive pripravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uréena pouze pro lékare nebo zdravotnické pracovniky:

Béhem prvniho tydne 1é¢by se podava 3 mg MabCampathu v den 1, 10 mg v den 2 a poté 30 mg v den
3, jsou-li davky dobie snaSeny. Poté bude MabCampath podavan v davce 30 mg denné trikrat tydné
obden po dobu az 12 tydnt.

Pred podanim je nutno prohlédnout obsah ampulky, neobsahuje-li ¢astice nebo nedoslo-li k zmené
zabarveni. Obsahuje-li roztok ¢astice nebo je-li zabarven, potom nelze ampulku pouZit.
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MabCampath neobsahuje antimikrobidlni prostiedky, proto se pti piipravé MabCampathu pro
intravendzni infuzi doporucuje pouZit aseptickou techniku a podat naredény infuzni roztok béhem 8
hodin od ptipravy a chrénit jej pred svétlem. Potfebné mnoZstvi obsahu ampulek se ptida pomoci
sterilniho, mélo proteiny vazajiciho, bezvldknového 5 um filtru do 100 ml 9 mg/ ml (0,9%) infuzniho
roztoku chloridu sodného nebo do infuzniho roztoku glukézy (5%). Mirnym otac¢enim vaku se roztok
promicha. Zajisténi sterility ptipraveného roztoku musi byt vénovana pozornost, protoze roztok
neobsahuje Zadnou antimikrobidlni ptisadu.

Do infuzniho roztoku s MabCampathem nelze ptidavat jiné piipravky a nesmi byt aplikovany ani
stejnym infuznim setem.

Pti ptipravé roztoku MabCampathu a pii manipulaci s nim je tieba velké opatrnosti. Dopowéu' se
pouZzit latexové rukavice a ochranné bryle, aby se zabranilo potiisnéni v piipadé, Ze dojde

ampulky nebo jinému nahodnému rozliti jejiho obsahu. Zeny, které jsou tehotné nebo tsh t%
planuji, nemaji s MabCampathem pracovat. A

Je tieba dodrZovat vSechny postupy pti manipulaci s pripravkem a pti jeho likvi @kery
pottisnény material a odpad musi byt spalen. \

X
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

MabCampath 30 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
Alemtuzumabum

Prectéte si pozorné celou p¥ibalovou informaci diive, nez zaénete tento p¥ipravek uzivat.

) Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

o Pokud se kterykoli z neZadoucich U¢inki vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli neZzadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte

to svemu Iékati nebo Iéké&rnikovi.
| | g Q
V piibalové informaci naleznete: ®
Co je MabCampath a k ¢emu se pouZiva A
Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete MabCampath uZivat

Jak se MabCampath uziva @
Mozné nezadouci Gginky \
Jak MabCampath uchovévat IS 6

SurwhE

Dalsi informace

1. CO JE MABCAMPATH A K CEMU SE POUZIVA @ ?

MabCampath se pouZiva k 1é¢bé chronické Iymfocytérm’%ém e (CLL), rakoviny lymfocyta (typ
bilych krvinek). PouZiva se u pacientd, pro které neni kombinovana lé¢ba, zahrnujici
fludarabin (jiny Iék pouZivany k lécb¢ leukémie).

protilatka je protilatka (typ bilkoviny), ktera

Alemtuzumab, 1é¢iva latka pripravku MabC @monoklonélm’ protilatka. Monoklonalni
a Vyvinuta za U¢elem rozpoznéni a navazani na urcitou
strukturu (nazyvanou antigen), ktera chézi'v urcitych bunkéch téla. V pripadé nemoci CLL je
& A
ru)

produkovano pkilis mnoho Iymfoe)ﬂ zumab byl navrZen tak, aby se navazal na glykoprotein
(protein, ktery je potazeny moleku , ktery se nachéazi na povrchu lymfocyta. Vysledkem této

vazby je odumirani Iymfocg‘tﬁ ‘ to%hé v léche CLL.

2. CEMU MUSQ OVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE MABCAMPATH UZIVAT

Neuzivejte Mab%ath, jestlize:

jtg I y/& na alemtuzumab nebo na bilkoviny podobného pavodu nebo na kteroukoli dalsi
s@;r avku MabCampath (viz bod 6. ,,DalSi informace*).Vas lékat Vés bude informovat
ate né¢jakou infekci

jste HIV pozitivni
ate dalSi aktivni zhoubny nador
jste tehotné (viz také ,, T¢hotenstvi®).

ZvIastni opatrnosti p¥i pouziti pripravku MabCampath je zapotiebi
KdyZ poprvé dostanete MabCampath, miZete pocitit nezadouci G¢inky jiz velmi brzy po prvni infuzi

(viz bod 4 ,,MoZné neZadouci G¢inky“). Tyto U¢inky budou postupné mizet v prabéhu pokra¢ovani
lécby.
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RovnéZz Vam mohou byt podany

e steroidy, antihistaminika nebo analgetika (Ié¢ba horecky), kterd napomohou ke zmirngni
nékterych nezadoucich G¢inka.

Déavka MabCampathu nebude zvy3ena, dokud se tyto ptiznaky nezmirni.

Lécba MabCampathem maZe sniZit Vasi ptirozenou odolnost vigci infekci,

e aproto miZete dostat antibiotika nebo antivirovou lécbu, kterd Vam zajisti zvlastni ochranu.

V prabéhu 1é¢by MabCampathem a alespoi 2 mésice po ni se podrobite vySetieni na symptomy vikové
infekce urcitého typu, zvané CMV (cytomegalovirus). ‘ b

Lékai Vas bude peclivé sledovat, pokud @'

e trpite onemocnénimi srdce nebo bolestmi na hrudi, piipadné uZivate-li 1éky r@iem’
vysokého krevniho tlaku, bude Vas lékai pe¢live sledovat, protoZe 1éch N& athem muze
zpusobit zhorSeni téchto onemocnéni. K
U pacienta s témito stavy muZe existovat zvysené riziko srde¢niho mf@

e jste byli v minulosti Ié¢eni chemoterapii nebo béznymi léky s /@ VI rizikem moZného
poskozeni srdce, pfi uzivani MabCampathu Vs 1ékar muze chtig menitorovat VVase srdeéni funkce
(EKG, srde¢ni frekvenci a télesnou hmotnost). \j

e mate dalSi nezadouci U¢inky vyvolané uzivanim Ma!y%npa u, vétSinou poruchy tykajici se krve.
Lékat bude pravidelnymi vySetienimi a odebiranj ich vzorku k analyze peclive sledovat
vysledky lécby a VaSe pokroky.

e je VVam vice nez 65 let, protoze maZete snaSet haie neZ ostatni pacienti.

Béhem podavani infuze maze dojit k gickeé reakci nebo reakci z precitlivélosti na roztok
MabCampathu, zejména v disledku Qt ipd, ktery je v ném obsaZzen. Pokud u Vas tento stav nastane,

bude jej 16kat lé&it. \

Vzhledem k tomu, ze u pacie enych ptipravkem MabCampath se po transfuzi jakéhokoli
krevniho derivétu mohm@ out smrtelné reakce, doporucujeme pied podanim transfuze projednat
s lékarem moznost 0z4 evniho derivatu. Pokud se u véas po transfuzi projevi jakékoli neobvyklé
ptiznaky, informuj gho 1ékare.

Nedoporycuj vat piipravek MabCampath détem do 17 let véku nebo pacientam, ktefi maji

poruchy l\ vin nebo jater.

néypusobeni s dalSimi Ié€ivymi piipravky

Je tteBa vzdy informovat Iékare, jestlize uzivate nebo jste v nedavné minulosti uzival(a) jiné 1éky, a to
i takove, které nejsou na lékarsky predpis.

Predevsim nesmite dostat MabCampath diive neZ za tii tydny po jiné protinadoroveé l1é¢bé.

Déle byste nemgl(a) byt ockovan(a) zivymi virovymi vakcinami béhem Iécby a nejméné 12 mésicu po
jejim skonceni. Pied jakymkoliv ockovanim se porad’te se svym lékaiem.
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Téhotenstvi

MabCampath nesmi byt podavan tehotnym pacientkdm, a proto pokud:

o jste t€hotna nebo si myslite, Ze byste téhotna mohla byt, musite okamZité informovat Iékaie.

o jste muz ¢i zena ve fertilnim véku, musite pouzivat i¢innou antikoncepéni metodu pred
zahajenim lécby, béhem lécby a po dobu 6 mésict po skonceni lécby.

Kojeni

Kdyz zahajite 1é¢bu, musite prerusit kojeni a nesmite zacit znovu kojit diive nez za 4 tydny po

skongeni 1é¢by a vZdy aZ po poradé s Iékaiem

. ‘ Q
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojia @.
Nebyly provadény zadné studie sledujici t¢inek MabCampathu na schopnost fidit n Zivat

stroje. Je vSak tieba opatrnosti, protoZe byl pozorovan vyskyt zmatenosti a ospak{ i byste

poZéadat svého lékaie o radu. \
R,
3 JAK SE MABCAMPATH UZIVA \
MabCampath se podava do jedné z VaSich Zil prostiednictvim k % (viz rovnéz ,,informace
uréené pro Iékate nebo zdravotnické pracovniky*).

Pokazdé, kdyz budete MabCampath dostavat, bude trvat asi 2 hodiny, nez se veSkery roztok dostane
do krve.

Lécba MabCampathem muZe pokracovat az 12 t@/ zavislosti na jeji isp&snosti.

V prvnim tydnu bude lékai davku MabCampathu pomalu zvySovat, aby se sniZila pravdépodobnost
vzniku neZzadoucich uginka a aby \‘as 0 MabCampath Iépe snaselo.

Pokud pocitite nezadouci ucinky, b opakovany mensi pocate¢ni davky do té doby, dokud se
nezadouci U¢inky nezmirni nevy izi. Lékai Vas bude peclive sledovat po celou dobu léchy a
rozhodne, jak velké davky. pathu jsou vhodné.

JestliZe je podano vic vku MabCampath, neZ je doporuéeno

o

Pokud pocitite n@ci ucinky, lékar Vas bude 1é¢it podle potieby.

)
- .. .
4. V‘Q EZADOUCI UCINKY

P n¢ jako vSechny léky, muze mit i p¥ipravek MabCampath nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

LékaiF Vam miiZe podat dalsi Iéky nebo zménit davku a tim pomoci zmirnéni nezadoucich
aéinka (viz bod 2 ,,Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete MabCampath uzivat*).

Vyskytly se zadvaZzné nezadouci U¢inky, zahrnujici obtiZe pfi dychéani, zanét plic, vyraznou dudnost,
mdloby, srdeéni zachvat, snizeni poétu éervenych krvinek a krevnich desticek, infekce, krvaceni do
mozku (nitrolebni krvéceni), které vedly k umrti. Choroby spojené s nadmérné aktivnim imunitnim
systémem, ktery (toc¢i na vaSe vlastni télo, mohou vést k nizkému poc¢tu erytrocyta, trombocytt a/nebo
leukocyt a mohou zpuisobit nervové poruchy, které mohou byt fatalni. Pokud se u Vs vyskytne
jakykoli z téchto nezadoucich uéinkia, informujte neprodlené svého Iékare.
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Testovani navic prokazalo moznost piitomnosti protilatek, které mohou znicit ¢ervené krvinky
(Coombsuv test).

Velmi ¢asté nezédouci U¢inky (pozorovany nejméné u 1 z kazdych 10 pacientu lé¢enych v klinickych
studiich):

Obvykle se jeden nebo vice téchto G¢inki objevi v prvnim tydnu po zahajeni 1é¢by.

o hore¢ka, zimnice, tfesavka, poceni, nevolnost, zvraceni, nizky krevni tlak, snizeny pocet
bilych/¢ervenych krvinek, infekce véetné zanétu plic a otravy krve, podrazdéni a/nebo puchyie v
Ustech, snizeny pocet krevnich desticek, Unava, vyrazka, svédéni, cervené oteklé 1éze na kuzi
dudnost, bolest hlavy, prajem a ztrata chuti k jidlu. ‘ b

Obvykle jde pouze o mirné nebo stiedné zavazné problémy, které se béhem lécby postup “%ujl’.
Casté nezadouci Gginky (postihuji 1 aZ 10 z kazdych 100 pacienti lécenych v inni@ studiich):

vysoky krevni tlak, rychly nebo pomaly tep srdce, pocit, Ze VaSe srdce C\& smy krevnich cév
zrudnuti v obli¢eji, modtiny na kaZi *

zmény vnimani chuti \
snizené vniméani hmatu
zavratg, pocit toc¢eni hlavy, omdlivani, roztresené pohyby, p@

zangt oci (napf. zanét spojivek)
pocit pichani nebo paleni na kaZi ' |

poruchy ¢innosti jater, zacpa, poruchy traveni, nad N/
zanét, podrazdeni a/nebo tiseni na plicich, v hrdl@ dutindch, nedostate¢né okysliceni

organda, kasel, vykasSlavani krve

krvaceni v oblasti bticha (napi. do Zaludk eva)
e reakce v misté injekce véetné zarudnuti,@ bolesti, podlitiny, zanétu
e celkovy pocit nevolnosti, slabostJolest v Faznych ¢astech téla (svaly, zada, hrudnik, kosti,

klouby, Zaludek a stievo) *
e (bytek na vaze, dehydratace,E’N y dolnich ¢asti nohou, pocity zmeény teploty, nizkeé

hladiny vapniku nebo sodiku v
e chripkové ptiznaky
e abscesy, koZni zarud alergické kozni reakce, puchyie na kaZi
e zmatenost, Uzkost, , Nespavost

Méné ¢asté neié%ucmky (postihuji 1 az 10 z kazdych 1000 pacienti Ié¢enych v Klinickych

studiich) ‘
%Qoe kostni dien¢

[}

. neni srdce (srdec¢ni zastava, srdeéni infarkt, srde¢ni mestnani, nepravidelna akce srde¢ni)

o @nemocnéni krve (poruchy sraZeni, sniZzeni obsahu bilkovin, sniZzena hladina drasliku)

o oky obsah cukru v krvi, zhorSeni cukrovky

e krvéceni z dasni a jejich zanét, puchyie na jazyku, krvaceni z nosu

e tekutina na plicich, dychaci obtiZe, ostry zvuk pti dychani, vytok z nosu, abnormalni nalez na
plicich, onemocnéni lymfatickych uzlin

e nervozita, poruchy mysleni

o otoky kolem o¢i

e zvonéni v usich, hluchota

e Skytavka, fihani

e chrapot

e poruchy funkce ledvin

e paralyza tenkého streva
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impotence

vratkost, zvySené napéti ve svalech

neobvyklé zvySeni nebo zmeénéna citlivosti na dotyk

abnormalni vnimani/pocity nebo pohyb

bolest pii mocenti, snizeny proud moci, zvyseni frekvence moceni, krev v mog¢i, neschopnost
udrzet mo¢

e syndrom z rozpadu nadoru (metabolicka porucha, ktera muzZe zagit bolestmi v boku a ndlezem krve
vV moci)

Pokud se nektery z nezadoucich G¢inka zhorsi nebo vSimnete-li si jakychkoli neZadoucich G¢inka,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.

, g Q
5. JAK MABCAMPATH UCHOVAVAT @.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti. A

& nalepce na
gsiee.

Nepouzivejte MabCampath po uplynuti doby pouZitelnosti (EXP) uvedené n
injekéni lahvicce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). :\

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl piipravek chrar‘:n pﬁ&vétlem

MabCampath musi byt pouzit béhem 8 hodin od nat hem této doby je mozné jej skladovat pfi
teploté mezi 15 az 30 °C a nebo v chladnicce.

NepouZivejte MabCampath, pokud si pred p imsimnete, Ze obsahuje ¢astice nebo se zménilo
jeho zabarveni.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazeva@ﬂ dnich vod nebo doméciho odpadu. V&3 zdravotnik
zlikviduje ptipravky, které jiz nepo te. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. DALSI |NF0R|\/|®k

Co MabCampat

Lé¢ivou latk tuzumab.
Jedenjl 30 mg alemtuzumabu. Kazda injekéni lahvicka obsahuje 30 mg alemtuzumabu.

| latkami jsou dihydrat edetanu disodného, polysorbat 80, chlorid draselny,
d rogenfosforecnan draselny, chlorid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, voda na injekci.

Jak MabCampath vypada a co obsahuje toto baleni

MabCampath je koncentréat pro piipravu infuzniho roztoku ve sklenénych injekénich lahvickéch.
Jedno baleni MabCampathu obsahuje 3 injekeni lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Nizozemsko
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Vyrobce

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Velka Britanie
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irsko
Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berlin, Némecko.

Dalsi informace o tomto pripravku ziskéate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien/Luxemburg/Luxembourg Italia/Malta
Genzyme Belgium N.V., Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Tél/Tel: +32 2 71417 11 Tel: +39 050 349 811 ) Q
Boarapust Magyarorszag
Hoxenszaiim EOO/I Genzyme Europe B.V. Ké et
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440 O
Ceska Republika/Slovenska Republika/ Slovenija Nederland x&
Genzyme Czech s.r.o. Genzyme Eu
Tel: +420 221 722 511 Tel: +31 3 &
Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/island Oste
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), G ia GmbH,
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 ‘ . + 43177465 38
Deutschland Iska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z o.0.
Tel: +49 610236740 @ (Poola/Polija/Lenkija),

Q Tel: + 48 22 246 0900
E)Mada/Kompog N Portugal
Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSQ) “ Genzyme Portugal S.A.
TmA: +30 210 99 49 270 \ Tel: +351 21 422 0100
Espafia % Romania
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 93 485 94 00 ! Tel: +40 212 43 42 28
France United Kingdom/Ireland
Genzyme S. Genzyme Therapeutics Ltd. (United Kingdom),
Tel: +j & 25 863 Tel: +44 1865 405200

erbalova informace byla naposledy schvélena

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:
Béhem prvniho tydne 1é¢by se podava 3 mg MabCampathu v den 1, 10 mg v den 2 a poté 30 mg v den

3, jsou-li davky dobie sn&Seny. Poté bude MabCampath podavan v davce 30 mg denné tiikrat tydné
obden po dobu az 12 tydni.
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Pted podanim je nutno prohlédnout obsah injekéni lahvicky, neobsahuje-li ¢astice nebo nedoslo-li
k zméné zabarveni. Obsahuje-li roztok ¢astice nebo je-li zabarven, potom nelze injekéni lahvicku
pouzit.

MabCampath neobsahuje antimikrobialni prostiedky, proto se pii pripravé MabCampathu pro
intravendzni infuzi doporucuje pouZit aseptickou techniku a podat naredény infuzni roztok béhem 8
hodin od ptipravy a chranit jej pred svétlem. Potiebné mnoZstvi obsahu injekénich lahvicek se prida do
100 ml 9 mg/ml (0,9%) infuzniho roztoku chloridu sodného nebo do infuzniho roztoku glukozy (5%).
Mirnym otacenim vaku se roztok promicha. Zajisténi sterility ptipraveného roztoku musi byt vénovana
pozornost, protoZe roztok neobsahuje Zadnou antimikrobidlni ptisadu.

Do infuzniho roztoku s MabCampathem nelze ptidavat jiné piipravky a nesmi byt aplikovany ani
stejnym infuznim setem.

s

pouZit latexove rukavice a ochranné bryle, aby se zabranilo potiisnéni v piipadé, ze d |
injekeni lahvicéky nebo jinému ndhodnému rozliti jejiho obsahu. Zeny, které jsou té@

teéhotenstvi planuji, by nemély s MabCampathem pracovat.

g Q

Pti ptipravé roztoku MabCampathu a p#i manipulaci s nim je tieba velké opatrnosti. Dop x@!e
oﬂg(' §ro it
nebo

Je tieba dodrZovat v8echny postupy pti manipulaci s pripravkem a pfi jgho xl Veskery
pottisnény material a odpad musi byt spalen. \

%,
‘\K
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