


1. LAGEMIDLETS NAVN

MabCampath 10 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

En ml indeholder 10 mg alemtuzumab.
Hver ampul indeholder 30 mg alemtuzumab.

Alemtuzumab er et genetisk fremstillet, humaniseret IgG1 kappa monoklonalt antistof specifikt for e ®~
21-28 kD lymfocyt-celleoverfladeglykoprotein (CD52). Antistoffet fremstilles i en

cellekultursuspension fra pattedyr (kinesiske hamsterovarier) i et neringssubstrat. ’&
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. @5\
3. LAGEMIDDELFORM é

Koncentrat til infusionsvaeske. K\

Farvelgst til let gulligt koncentrat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER (b
4.1 Terapeutiske indikationer

MabCampath er indiceret til behandling af patienter onlsk lymfatisk B-celleleukaemi (B-CLL)
for hvem fludarabin-kombinationskemoterapi |k@ igtsmaessig.

4.2  Dosering og indgivelsesmade

MabCampath ber indgives under kon@u leege med erfaring i cancerbehandling.

&

I Igbet af den farste uge@andling bar MabCampath gives i stigende dosering: 3 mg den 1. dag,

10 mg den 2. dag 0 Mm@’den 3. dag under forudsatning af, at hver enkelt dosis tales godt. Derefter
er den anbefalede 0 mg dagligt indgivet 3 gange om ugen, hver anden dag op til maksimalt 12
uger.

Dosering

ienter kan dosisggning op til 30 mg gennemfares pa 3-7 dage. Hvis der imidlertid

te, moderate til alvorlige bivirkninger som f.eks. hypotension, kulderystelser, feber,

ed, kuldegysninger, hududslat og bronkospasme (hvor nogle af reaktionerne kan skyldes
rigivelse) ved et doseringsniveau pa enten 3 mg eller 10 mg, ber disse doser gentages daglig,
de tales godt, far yderligere dosisoptrapning forsgges (se pkt. 4.4).

Gennemsnitlig behandlingsvarighed var 11,7 uger for 1. linje-patienter, og 9,0 uger for tidligere
behandlede patienter.

Sa snart en patient opfylder alle laboratoriemassige og kliniske kriterier pa en fuldsteendigt respons,
bar MabCampath seponeres og patienten kontrolleres. Hvis en patient bliver bedre (dvs. opnar et
delvist respons eller en stabiliseret tilstand) og derefter nar et plateau uden yderligere bedring i 4 uger
eller mere, bgr MabCampath i sa fald seponeres og patienten kontrolleres. Behandlingen bar
seponeres, hvis der er tegn pa sygdomsprogression.
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Anden samtidig legemiddelbehandling

Premedicinering

Patienterne bgr preemedicineres med orale eller intravengse steroider, et passende antihistaminikum og
analgetikum 30-60 minutter forud for hver infusion med MabCampath ved dosisoptrapning og pa
klinisk indikation derefter (se pkt. 4.4).

Profylaktiske antibiotika

O

Antibiotika og antivirale midler bgr rutinemaessigt gives til alle patienter under hele behandlingen og

efter behandlingen (se pkt. 4.4). \
*

Der anbefales ingen dosismodifikationer for alvorlig lymfopeni pa grund af virkemek@ﬁe for

MabCampath.
@Campath

tienter, hvis
Ider til < 250/pl.
eller den toksiske
opstar autoimmun anami eller
e procedure for dosisendring

Dosismodifikation

| tilfeelde af alvorlig infektion eller alvorlig heematologisk toksisk pavirkning
seponeres, indtil tilfeeldet gar i ro. Det anbefales, at MabCampath seponeres&a
trombocyttal falder til < 25.000/ul eller hvis det absolutte neutrofiletal
Behandling med MabCampath kan eventuelt genoptages efter at infek
reaktion er gaet i ro. MabCampath skal seponeres permanent, hvis
autoimmun trombocytopeni. Den fglgende tabel skitserer den ant%e
efter forekomst af haematologisk toksicitet under behandlingems

<

cyttal <25.000/ul

Seponer MabCampath-behandlingen.
Genoptag behandlingen med 30 mg,

Haematologiske veerdier Dosismodifikation*

ANC < 250/ul og/ell

%)
(g,Q)

Ved farste forekomst @

nar ANC > 500/ul og trombocyttallet
er >50.000/pl.

4 ’
Ved anden forekomst

Seponer MabCampath-behandlingen.
Genoptag behandlingen med 10 mg
nar ANC > 500/ul og trombocyttallet
er >50.000/pl.

>

Seponer MabCampath-behandlingen.

250/

Ved tredje fore
>50% fa aseline hos patienter, hvor behandling startes med baseline-ANC <
r baseline-trombocyttal < 25.000/ul.

Ved forekomst

Seponer MabCampath-behandlingen.
Genoptag behandlingen med 30 mg,
nar baselineveardien(erne) er naet.

@anden forekomst

Seponer MabCampath-behandlingen.
Genoptag behandlingen med 10 mg,
nar baselinevardien(erne) er naet.

Ved tredje forekomst

Seponer MabCampath-behandlingen.

*Hvis behandlingen har varet seponeret i > 7 dage, startes MabCampath-

behandlingen med 3 mg med optrapning til 10 mg og derefter 30 mg, alt efter

hvordan patienten taler behandlingen.

Serlige populationer

/Eldre (over 65-ar)

Anbefalinger som angivet ovenfor vedrgrende voksne. Patienterne skal overvages omhyggeligt (se
3



pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion

Der er ikke gennemfgrt nogen undersggelser (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

MabCampaths sikkerhed og virkning hos bgrn under 17 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. \Q

Indgivelsesmade @»
<

MabCampath-oplgsningen ber tilberedes i henhold til vejledningen i pkt. 6.6. Alle doser bar indgives
som intravengs infusion over ca. 2 timer. \

4.3 Kontraindikationer @

- Overfglsomhed over for alemtuzumab, museproteiner eller hjelpestofferne @
- Aktive systemiske infektioner

- HIV K\
- Aktive maligne tilstande
- Graviditet. 0’\,0

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende br@

@trapning, og hvor nogle af dem kan
r, feber, andengd, kuldegysninger og

, opkastning, treethed, dyspng, hovedpine,
jonsreaktioner var hgjest i den farste
ingsuge hos patienter behandlet med
tidligere behandlede patienter.

Akutte bivirkninger, som kan opsta i lgbet af den initiale
skyldes cytokinfrigivelse, omfatter hypotension, kulder
hududslat. Yderligere reaktioner omfatter kvalme,
pruritus, diarré og bronchospasme. Hyppigheden
behandlingsuge og faldt i den anden eller tred]
MabCampath bade som 1. linje-behandling

Hvis disse haendelser er moderate til argg\g ber doseringen fortsaette pa det samme niveau forud for
hver dosisggning, og med passende dicinering, indtil hver dosis tales godt. Hvis behandlingen
seponeres i mere end 7 dage k3 mpath genoptages med gradvis dosisggning.

Forbigaende hypotension e{of ekommet hos patienter, der far MabCampath. Der bgr udvises
forsigtighed ved behand@ patienter med iskaemisk hjertesygdom, angina og/eller patienter, som

behandles med antl%am siva. Myokardieinfarkt og hjertestop er blevet observeret i forbindelse
med infusion af V\@ path til denne patientpopulation.

Vurdering,0 de overvagning af hjertefunktion (f.eks. ekkokardiografi, hjerterytme og
kropsv& vervejes hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med potentielt kardiotoksiske
midler

@&s gges, og nar det er klinisk indiceret, anbefales det, at patienterne preemedicineres med orale
ntravengse steroider 30-60 minutter fgr infusion med MabCampath. Steroider kan seponeres
t€f behov, sa snart dosisggningen er gennemfart. Desuden kan der gives et peroralt antihistamin
f.eks. difenhydramin 50 mg og et analgetikum f.eks. paracetamol 500 mg. | tilfelde af, at en akut
infusionsreaktion vedvarer, kan infusionstiden forleenges op til 8 timer fra tidspunktet for
tilberedningen af MabCampath som infusionsoplgsning.

Sveer reduktion af lymfocyttallet, en forventet farmakologisk virkning af MabCampath, forekommer
altid og kan veere langvarig. CD4 og CD8 T-celletallet begynder at stige fra uge 8-12 under
behandlingen og fortsaetter med at stige i flere maneder efter seponering af behandlingen. Hos
patienter, der far MabCampath som 1. linje-behandling, blev der opnaet restitution af CD4+ tal til
>200 celler/uL 6 maneder efter behandling, 2 maneder efter behandlingen var medianen dog 183
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celler/ul. Hos tidligere behandlede patienter, der fik MabCampath, er mediantiden for at na et niveau
pa 200 celler/pl er 2 maneder efter den sidste infusion med MabCampath, men det kan tage mere end
12 maneder at naerme sig niveauet fra far behandlingen. Dette kan praedisponere patienterne for
opportunistiske infektioner. Det anbefales staerkt at initiere antiinfektigs profylakse (f.eks.
trimetoprim/sulfametoksazol 1 tablet 2 gange dagligt, 3 gange ugentligt eller anden profylakse mod
Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) og et effektivt peroralt antiherpesmiddel som f.eks.
famciclovir 250 mg 2 gange dagligt), under behandlingen og i minimum 2 maneder efter afslutning af
behandlingen med MabCampath eller indtil CD4+-tallet er steget til 200 celler/ul eller mere, afhangig
af hvad der indtraeffer senest.

Der kan veere mulighed for en gget risko for infektionsrelaterede komplikationer efter behandling me @»
multiple kemoterapeutika eller biologiske praeparater.
0%

Pa grund af muligheden for TAGVHD (Transfusion Associated Graft Versus Host Disease), B&
patienter, der er blevet behandlet med MabCampath, modtage bestralede blodprodukter.

Asymptomatisk laboratorie-positiv Cytomegalovirus (CMV) vireemi bgr ikke ngdve @betragtes
som en alvorlig infektion, der kraever seponering af behandlingen.. Der bgr foret bende klinisk
vurdering for symptomatisk CMV-infektion under behandling med MabCamp émndst 2 maneder
efter afsluttet behandling.

Forbigaende grad 3 eller 4 neutropeni forekommer meget almindeligt §-
behandlingen. Forbigdende grad 3 eller 4 trombocytopeni forekom
farste 2 ugers behandling og begynder derpa at bedres hos de fle
patienterne er derfor indiceret. Hvis der udvikles en alvorlig

behandlingen med MabCampath seponeres, indtil tilfelde
den haematologiske toksiske reaktion er gaet i ro (se pk
hvis der forekommer autoimmun anami eller autoi

r efter pabegyndelse af
get almindeligt under de
tienter. Hematologisk kontrol af
atologisk toksisk reaktion, bar

iro. Behandling kan genoptages, nar
MabCampath bgr seponeres permanent,

Der bgr foretages fuldsteendig blodteelling og t otyttelling med regelmaessige intervaller under
behandling med MabCampath og oftere hos ter, som udvikler cytopenier.

Det foreslas ikke, at der skal udfares 1, kssig og systematisk kontrol af CD52-udtrykket som
rutinemaessig klinisk procedure. Hvi yet behandling imidlertid overvejes, vil det vare klogt at
bekrafte tilstedevaerelsen af C .xE'ﬂ’yk. I tilgaengelige data fra 1. linje-patienter behandlet med
MabCampath, observeredes i’n{%’ﬂ af CD52-ekspression omkring tidspunktet for
sygdomsprogression eller rw

Patienterne kan fa rg@ reaktioner eller hypersensitivitetsreaktioner pA MabCampath og pa
murine antistoffer, imare-monoklonale antistoffer.

Leegemidler \andling af hypersensitivitetsreaktioner savel som beredskab til at indlede akut
behandli Ide af en reaktion under indgivelse er ngdvendig (se pkt. 4.2).

kvinder i den fertile alder bar anvende effektive antikonceptionsmetoder under
ingen og i 6 maneder efter behandling med MabCampath (se pkt. 4.6 og 5.3).

(gier er ikke foretaget undersggelser, som specifik er rettet mod at vise relation mellem fordeling pa
alder og toksicitet af MabCampath. I almindelighed taler &ldre patienter (over 65 ar) cytotoksisk
behandling mindre godt end yngre mennesker. Da CLL forekommer almindeligt i denne zldre
aldersgruppe, bar disse patienter kontrolleres omhyggeligt (se pkt. 4.2). | undersggelserne af 1. linje-
patienter og tidligere behandlede patienter observeredes ingen veesentlige forskelle i sikkerhed og
effektivitet relateret til alder. Databasernes stgrrelse er dog begranset.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemfart egentlige undersggelser af leegemiddelinteraktioner med MabCampath.
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Der er ingen kendte klinisk betydende interaktioner af MabCampath med andre leegemidler. Eftersom
MabCampath er et rekombinant humaniseret protein, vil en P450 formidlet interaktion ikke veere
forventet. Det anbefales imidlertid, at MabCampath ikke bgr gives inden for 3 uger efter andre
kemoterapeutika.

Selv om det ikke er undersggt, anbefales det, at patienterne ikke far levende virale vacciner i mindst
12 maneder efter behandling med MabCampath. Evnen til at fremkalde et primert eller anamnestisk
humoralt respons pa enhver form for vaccine er ikke undersggt.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Det er kendt, at humant 1gG passerer placenta. MabCampath kan eventuelt ogsa passere gen 3%7
placenta og dermed potentielt forarsage depletering af fatale B- og T-lymfocytter. Der er i ort

dyre- reproduktlonsunderszgelser med MabCampath. Det vides ikke, om MabCampath l@o arsage
skade pa fosteret, hvis det gives til en gravid kvinde.

Fertile maend og kvinder bgr anvende effektive antikonceptionsmetoder undef@%ngen 0gib6
maneder efter behandling med MabCampath (se pkt. 5.3).

Amning \

Det vides ikke, om MabCampath udskilles i modermalken. Hvis @ndling er ngdvendig bgr amning
ber ophgre under behandling og i mindst 4 uger efter behan @ d MabCampath.

Fertilitet

Der er ikke udfert definitive undersggelser af Ma th m.h.p. at vurdere dets indvirkning pa
fertilitet. Det vides ikke, om MabCampath ka irke’den menneskelige forplantningsevne (se pkt.
5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fﬂr@krkﬂretﬂj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersra | *‘Virkningen pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Der bgr dog udvise: tighed, da der er rapporteret om konfusion og somnolens.

4.8 Bivirkninger @&

Nedenstaende tab‘m&pporterer bivirkninger efter MedDRA-systemets organklasser (MedDRA

SOCs). Frek er baseret pa kliniske forsggsdata.
Den mest pa MedDRA term er benyttet til at beskrive en vis reaktion og dens synonymer og
relatered elser.

erne er defineret som: meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke-
lige (> 1/1.000 til < 1/100), sjeeldne (> 1/10.000 til <1/1.000), meget sjeeldne(<1/10.000). Der
n tilgaengelige informationer for haendelser, der forekommer med lavere hyppighed pa grund af
gitelsen af den undersggte population; n=147 for 1. linje-patienter og n=149 for tidligere behandlede
patienter.

Hy

De hyppigste bivirkninger ved MabCampath er fglgende: infusionsreaktioner (feber, kulderystelser,
hypotension, urticaria, kvalme, hududslat, takykardi, dyspng), cytopenier (neutropeni, lymfopeni,
trombocytopeni, anaemi), infektioner (cytomegalovirus vireemi, cytomegalovirus infektion eller andre
infektioner), gastrointestinale symptomer (kvalme, opkastning, smerter i maven og neurologiske
symptomer (sgvnlgshed, angst). De hyppigste alvorlige bivirkninger er cytopenier, infusionsreaktioner
og immunsuppression/infektioner.

c)’b
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Bivirkninger hos 1. linje-patienter

Sikkerhedsdata hos 1. linje-B-CLL-patienter er baseret pa bivirkninger, der forekom under forsgget
hos 147 patienter, der deltog i en randomiseret, kontrolleret undersggelse af MabCampath som
enkeltstaende behandling administreret i en dosis pa 30 mg intravengst tre gange om ugen i op til 12
uger, inklusive dosisoptrapningsperioden. Ca. 97% af 1. linje-patienterne oplevede bivirkninger; de
mest almindeligt indberettede bivirkninger hos 1. linje-patienterne forekom ssedvanligvis i den forste

behandlingsuge.

Inden for hver frekvensgruppering prasenteres bivirkninger observeret under behandlingen eller inden

for 30 dage efter gennemfart behandling med MabCampath efter faldende grad.

e

&

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke-almindelig *:§ -
Infektioner og Cytomegalovirus Pneumoni Sepsis
parasiteere sygdomme viremi
Cytomegalovirus- Bronkitis Stafyloco ret
infektion bakterigmi
Faryngitis Tu se

Oral candidiasis:

pneumoni

“Hefpes ophthalmicus

eta-hamolytisk
streptococinfektion

O
S

Candidiasis

Genital candidiasis

Urinvejsinfektion

Cystitis

<<
, A 3

Tinea corporis

Nasofaryngitis

3

O\ Rinit
Sygdomme i blod- og Febril neutropeni Agranulocytose
lymfesystemet \' Neutropeni Lymfopeni
~ Leukopeni Lymfadenopati
(<) Trombocytopeni Epistaxis
P Anzmi
Sygdomme i ‘N Anafylaktisk reaktion
immunsystemet: K N Hypersensitivitet
Stofskifte- og A Veegttab Tumorlysesyndrom
erngringssygdom Hyperglykaemi
mﬁ\ Nedsat total protein
\@ Anoreksi
Psykiatriske mme Angst
Sygdomme N\~ Synkope Vertigo
nerves@t Svimmelhed
@ Tremor
Parastesi
Q Hypoastesi
Hovedpine
@Djne Konjunktivitis
Hjertelidelser Cyanose Hjertestop
Bradykardi Myokardieinfarkt
Takykardi Angina pectoris

Sinustakykardi

Atrieflimmer

Arytmi, supraventirkuler

Sinusbradykardi




Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke-almindelig

Supraventrikulare
ekstrasystoler

Vaskulere sygdomme:

Hypotension

Hypertension

Ortostatisk hypotension

Hedeture

Rgdmen
Respiratoriske, thorax- Bronkospasme Hypoxi
og mediastina-lidelser Dyspng Pleural effusion
Dysfoni
Rinorré (
o
Sygdomme i mave- Kvalme Opkastning lleus KS
tarmkanalen Mavesmerter Oralt ubehag x'e\
Maveubehag
Diarré
Sygdomme i hud og Urtikaria Allergisk dermatit Udsleet r(WJrltus
subkutane vaev -
Udsleet Pruritus ud akulgst
Hyperhidrose , erytematgst
Erytem Tatitis
Sygdomme i knogler, Myalgi \)(noglesmerter
led, muskler og Muskuloskelet@\' Artralgi
bindevev: smerter
Rygsmerter &/~ Muskuloskeletale
) brystsmerter
o~ Muskelspasmer
Sygdomme i nyrer og ) Nedsat urinudskillelse
urinveje Dysuri
Almene symptomer og | Feber Tréthed Mucosal inflammation
reaktioner pa Asteni Erytem pa infusionsstedet

administrationsstedet:

Kulderystelser ,g,

Lokaliseret gdem

@dem pa infusionsstedet

\i@

Malaise

Der er indberettet akutte reakt%j

udsla, ur

hypotension, treethed,
reaktioner er milde til

V

ed infusion herunder feber, kulderystelser, kvalme, opkastning,
aria, dyspng, hovedpine, pruritus og diaré. Sterstedelen af disse
e. Akutte reaktioner ved infusion forekommer sadvanligvis under den

farste behandling der derefter vaesentligt. Grad 3- eller 4-reaktioner ved infusion er ikke-
almindeligt forek%%nde efter den farste behandlingsuge.

B|V|rkn|nq.er®dllqere behandlede patienter

enk

Slkker@ta hos tidligere behandlede B-CLL patienter er baseret pa 149 patienter, der deltog i
de undersggelser af MabCampath (Forsgg 1, 2 og 3). Mere end 80% af de tidligere

ede patienter kan forvente at fa bivirkninger; de bivirkninger, der er indberettet mest
eligt, forekommer saedvanligvis i den fgrste behandlingsuge.

Inden for hver gruppe af bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstillet efter hvor

alvorlige de er. De mest alvorlige skal anfares farst.

Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke-almindelig

Infektioner og parasitere
sygdomme

Sepsis Cytomegalovirus infektion Bakterieinfektion

Pneumoni Pneumocystis jiroveci- Virusinfektion
infektion

Herpes simplex Pneumonitis Fungal dermatitis

Svampeinfektion

Laryngitis




Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke-almindelig
Candidiasis Rinitis
Herpes zoster Onykomykose
Absces

Urinvejsinfektion

Sinusitis

Bronkitis

@vre luftvejsinfektion

Faryngitis

Infektion

Godartede, ondartede og
neoplasmer (herunder

cyster og polypper)

Lymfomlignel%'fz}

tilstand

Sygdomme i blod- og
lymfesystem

Granulo-cytopeni

Febril neutropeni

Knog{%%s-i

aplesi

Trombo-cytopeni

Pancytopeni

is€emineret
intravaskuleer
oagulation

Anagemi

Leukopeni

xO

&2

Haemolytisk
anami, nedsat
haptoglobin

Lymfopeni 0"

Knoglemarvs-
depression

Epistaxis

Purpu%(b

Tandkgdsblgdning

Abnorm
haematologitest

Forstyrrelser i
immunsystemet

Allergisk reaktion

Alvorlige
anafylaktiske og
andre
overfglsomheds-
reaktioner

Stofskifte-sygdomme og

Hyponatrigemi

Hypokalemi

erngrings-betingede Hypocalcaemi Forveerring af
sygdomme d& diabetes mellitus
\ ) Vegttab
@ Dehydrering
\ Tarst
Psykiske k ‘ Konfusion Depersonalisation
Angst Personligheds-
@ forstyrrelser
@ Depression Abnorm tankegang
Q Somnolens Impotens
) Sgvnlgshed Nervgsitet
ygdomme i Hovedpine Vertigo Synkope
nervesystemet Svimmelhed Gangforstyrrelser
Tremor Dystoni
Parestesi Hyperastesi
Hypeestesi Neuropati
Hyperkinesi Smagsforstyrrelser
Tab af smagssans
@jensygdomme Konjunktivitis Endoftalmitis

Sygdomme i det ydre og

Dgvhed




Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke-almindelig
det indre gre Tinnitus
Hjertesygdomme Palpitationer Hjertestop
Takykardi Myokardie- infarkt
Atrieflimmer
Supraventrikulaer
takykardi
Arytmi
Bradykardi
Abnormt EKG
Karsygdomme Hypotension Hypertension Perifer iskeemie~_
Vasospasmer A\ ~J
Rgdmen xé\
Sygdomme i Dyspng Hypoxi Striq%’
andedraetsorganer, Haemoptyse T i halsen
brysthule og mediastinum &
Bronkospasme monal
o o =infiltration
Hoste K\tJ Pleural effusion
O Nedsat
R andedratslyd
0 Respiratorisk
(Q lidelse
Gastrointestinale Opkastning Gastrointestival blgdning Gastroenteritis
sygdomme Kvalme U)I:%pmatitis Tungeulceration
Diarré Siegatitits Gingivitis
J20%ddminal-smerter Hikke
pepsi Opstad
AQ" Konstipation Mundtgrhed
_ 3() | Flatulens
Sygdomme i lever- og \U Abnorm leverfunktion
galdeveje o
Sygdomme i hud og Prurituy &/ Bullgst udsleet Makulo-papulgst
subkutane vaev \ I%l udsleet
UniiCaria Erytematgst udsleet Hudlidelser
Udslzt
yperhidrose
Sygdomme i Artralgi Bensmerter
beveaegeappara t@ Myalgi Hypertoni
bindevaev \ Knoglesmerter
:\ Rygsmerter
SygdomihieNAyre og Haematuri
urin Urininkontinens
@ Nedsat
Q urinproduktion
(Z& Polyuri
Abnorm
nyrefunktion
Almene lidelser og Kulderystelser Brystsmerter Lungegdem
reaktioner pa Feber Influenza-lignende Perifer gdem
indgivelsesstedet symptomer
Traethed Mucositis Periorbitalt gdem
@dem i munden Mucosal ulceration
@demer Misfarvninger pa

infusionsstedet
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Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke-almindelig

Asteni Dermatitis pa
infusionsstedet
Malaise Smerter pa

infusionsstedet

Falelse af temperatur-
&ndring
Reaktion pa infusionsstedet

Smerter Q

Bivirkninger indberettet efter markedsfgringen @’

Bivirkninger ved infusion: Der er indberettet alvorlige bivirkninger, som nogen gange har dz@
udgang, herunder bronkospasme, hypoksi, synkope, lungeinfiltrater, akut respiratorisk distress
syndrom (ARDS), respirationsstop, myokardieinfarkt, arytmier, akut hjerteinsufficiens o
Alvorlige anafylaktiske og andre hypersensivitetsreaktioner, herunder anafylaktisk ch
angiogdem, er indberettet efter MabCampath-behandling. Disse symptomer kan mi
undgas, hvis der anvendes preemedikation og dosisoptrapning (se pkt. 4.4). . 6

Infektigse og parasitere sygdomme: Alvorlige og sommetider fatale virale i oner (f.eks.
adenovirus, parainfluenza, hepatitis B, progressiv multifokal leukoenceph@lopati (PML)), bakterielle
infektioner (herunder tuberkulose og atypiske mykobakterier, nokardidsenprotozo- (f.eks. toxoplasma
gondii) og svampeinfektioner (f.eks. rinocerebral mucormycose), r de der skyldes reaktivering
af latente infektioner, er forekommet under post-marketing overvi g. Den anbefalede

antiinfektigse profylaktiske behandling synes at vare effekti@at mindske risikoen for PCP og
herpes-infektioner (se pkt. 4.4).

Der er indberettet EBV-relateret lymfoproliferativ s @,i nogle tilfeelde fatal.

Sygdomme i blod- og lymfesystem: Der er in et alvorlige blgdningsreaktioner.

Forstyrrelser i immunsystemet: Der er ind et tilfeelde af alvorlige autoimmune faenomener, nogen
gange med dgdelig udgang , herunder immun haemolytisk anemi, autoimmun trombocytopeni,
aplastisk angemi, Guillain Barré- romf og dets kroniske form, kronisk inflammatorisk
demyelinerende polyradiculo% I. En positiv Coombs' test er ogsa set. Tilfelde med TAGVHD

(Fatal Transfusion Associated t Versus Host Disease) er ogsa indberettet.

Stofskiftesygdomme oq%&inqsbetinqede sygdomme: Der er indberettet tilfeelde af
tumorlysesyndrom fed d@0elig udgang.

Sygdomme i temet: Der er set intrakraniel blgdning med dgdelig udgang hos patienter med
trombocytn&

Hiert@nme: Kongestiv hjerteinsufficiens, kardiomyopati og nedsat ejektionsfraktion er
indl@ t hos patienter, der tidligere er behandlet med potentielt kardiotoksiske midler.

Overdosering
Der er patienter, som har faet gentagne dosisenheder pa op til 240 mg MabCampath. Frekvensen af
grad 3 eller 4 bivirkninger sasom feber, hypotension og anemi kan vere hgjere hos disse patienter.

Der findes ingen kendt specifik antidot mod MabCampath. Behandlingen bestar af ophgr med
MabCampath og symptomatisk behandling.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer, ATC-kode:
LO1XCO04.

Alemtuzumab er et genetisk fremstillet humaniseret 1gG1 kappa-monoklonalt antistof specifikt for et

21-28 kD lymfocyt-celleoverfladeglykoprotein (CD 52) udskilt primert pa overfladen af normale eller
maligne perifere blod B- og T-celle lymfocytter. Alemtuzumab blev dannet ved at indsatte seks \
komplementaritets-bestemmende omrader fra et 1gG2a rotte monoklonalt antistof i et humant 1gG1 @»

immunglobulin-molekyle.

.\
Alemtuzumab fremkalder lyse af lymfocytter ved at binde sig til CD52, steerkt udtrykt, ikke- Q
modulerende antigen, som befinder sig pa overfladen af i det vaesentlige alle B- og T-celle¥ymfocytter
samt monocytter, thymocytter og makrofager. Antistoffet medierer lysen af lymfocytte @
komplementfiksering og antistofafhaengig cellemedieret cytotoksicitet. Antigenet er paen lille
procentdel (< 5%) af granulocytterne, men ikke pa erytrocytter eller trombocytter. uzumab
synes ikke at gdeleegge hematopoietiske stamceller eller progenitorceller. ¢

1. linje-B-CLL-patienter K

Sikkerhed og effektivitet for MabCampath blev evalueret i et Fase 3, -fabel, randomiseret
komparativt forsgg med 1. linje-patienter (tidligere ubehandlede) nalingskreevende Rai-stadie I-
IV B-CLL patienter (Undersggelse 4). MabCampath viste sig at »%c
ved det primzre effektmal progressionsfri overlevelse (PFS) ur

lorambucil overlegent malt

b
Figur 1).

Figur 1: Undersggelse af progressionsfri overlevelse @inje—patienter (efter behandlingsgruppe)

Skgnnet A\
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N . Hazard ratio: 0,58
i l% 95% Cl: 0,43, 0,77

75

- "eﬁ Stratificeret log-rank test: p= 0,0001
= ‘\
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- s.‘
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0 r

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

éAnt. udsat for risiko Tid (maneder)
MahCampath

V = == Chlorambucil 143 110 B3 &0 40 25 17 5 1 I

De sekundaere mal omfattede komplet respons (CR) og samlet respons (CR eller delvis respons),
grader ved anvendelse af 1996 NCIWG kriterierne, respons-varighed, tid til alternativ behandling og
sikkerhed i de to behandlingsgrene.
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Resumé af 1. linje-patientpopulation og resultater

v

Uafhangig oversigt over responsgradog varighed

MabCampath Chlorambucil P-veerdi

n=149 n=148
Median for alder (ar) 59 60 Ikke aktuelt
RAIl-stadium 111/1V sygdom 33,6% 33,1% Ikke aktuelt
Samlet respons-grad 83,2% 55,4% <0,0001*
Komplet respons 24,2% 2,0% <0,0001* , &,
MRD negativ**** 7,4% 0,0% 0,0008*%¢ \\
Delvis respons 59,1% 53,4% Ikke aMelt"
Varighed af respons**, CR eller N=124 N=82 Ik{@‘éﬁ
PR (maneder) 16,2 12,7
K-M median (95% (11,5, 23,0) (10,2, 14,3) @
konfidensinterval) ‘\%
Tid til alternativ behandling 23,3 14,7 <>‘ 0,0001***
(maneder) (20,7, 31,0) (12,6, 1&@
K-M median (95% 0
konfidensinterval) m

*Pearson chi-square test eller Exact test
** Varighed af bedst respons

*** |og-rank test stratificeret efter Rai gruppe (Stadium I-11 vs I11-1V)

****x efter 4-farve flow

KQ

Cytogene analyser hos 1. linje-B-CLL-patient Q

Den cytogenetiske profil af B-CLL vi
informationer, og den kan foruds;gelr

hos hvem der var cytogene (F
detekteret kromosomale afvig

Kromosomale afvigelser b
behandlet med enten M

ende anerkendelse som givende vigtige prognostiske
ns pa visse behandlinger. Ud af de 1. linje-patienter (n=282),
til radighed ved udgangspunktet i undersggelse 4, blev der
s 82%, mens normal karyotype blev detekteret hos 18%.

goriseret efter Dohner’s hierarkiske model. Hos 1. linje-patienter

path eller chlorambucil var der 21 patienter med 17 g deletion, 54

patienter med 11 g Ie Y 34 patienter med trisomi 12, 51 patienter med normal karyotype og 67
patienter med kun eletlon

Mal
latetion behandlet med MabCampath (27% v 0%; p=0,0009). Median PFS var hgjere hos
ter med kun 13p deletion behandlet med MabCampath (24,4 v 13,0 maneder; p=0,0170
ratificeret efter Rai-stadium). Der observeredes en tendens til forbedret PFS hos patienter med 17 g
deletion, trisomi 12 og normal karyotype, som ikke naede signifikans pa grund af den lille

populationsstarrelse.

13

patlenter med nogen 11 g deletion (87% v 29%; p<0,0001) eller kun 13 g deletion
,0087) behandlet med MabCampath sammenlignet med chlorambucil. Der

ath (64% v 20%; p=0,0805). Komplette remissioner var ogsa hgjere hos patienter med kun



Vurdering af CMV efter PCR:

| det randomiserede kontrollerede forsgg med 1. linje-patienter (Undersggelse 4), blev patienter i
MabCampath-grenen testet ugentligt for CMV ved hjelp af en PCR (polymerasekeadereaktion)

analyse fra indledning til afslutning af behandlingen, og hver 2. uge i de farste to maneder efter

behandlingen. | denne undersggelse rapporterede asymptomatisk positive PCR alene for CMV hos

77/147 (52.4%) af MabCampath-behandlede patienter; symptomatisk CMV-infektion blev rapporteret

mindre hyppigt hos 23/147 MabCampath-behandlede patienter (16%). | MabCampath-grenen fik

36/77 (46,8%) af patienterne med asymptomatisk PCR positiv CMV antiviral behandling, og 47/77 Q
(61%) af disse patienter fik seponeret MabCampath-behandlingen. Tilstedeverelsen af asymptomatisk \
positiv PCR for CMV eller symptomatisk PCR positiv CMV infektion under behandling med @
MabCampath havde ingen malbar invirkning pa den progressionsfri overlevelse (PFS).

.\
Tidligere behandlede B-CLL-patienter: Q

Bedgmmelsen af effekten af MabCampath er baseret pa et samlet respons og overleve center.
Data, som er tilgeengelige fra tre ukontrollerede studier af B-CLL, er opsummeret i nde tabel:

X2
g\
@)
O
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A%

Effektparametre Studie 1 Studie 2 Studie 3
Antal patienter 93 32 24
Diagnostisk gruppe B-CLL-patienter, | B-CLL-patienter, B-CLL (plus en
som havde faetet | som ikke havde med
alkylerende responderet pa prolymfocytleukae
middel og som eller som havde mi (PLL))

ikke havde klaret

faet recidiv efter

patienter, som ikke

erter, der responderer
ke naet

fludarabin behandling med | havde responderet
konventionel pa eller som havde
kemoterapi faet recidiv efter (
behandling m
fludaragbqe%
Medianalder (ar) 66 57 6AN"
Sygdomskarakteristika (%) -
Rai-stadium HI/IV 76 72 K 1
B-symptom 42 31 @ 21
Tidligere behandlinger (%): . G)
Alkylerende stoffer 100 100 K\" 92
Fludarabin 100 40N 100
Antal tidligere behandlinger (omrade) 3 (2-7) 3 Y 3 (1-8)
Initialt doseringsregime Gradvis ggning fra C@ﬂgning Gradvis ggning fra
3til 10 til 30 mg fr til 30 mg 10 til 30 mg
Afsluttende doseringsregime 30 mg iv 3 x 30 mg iv 3 x 30 mg iv 3 x
ugentlig =\, ugentlig ugentlig
Samlet malopfyldelse (%) 33 A\ 21 29
(95% sikkerhedsinterval) (2{@ (8-33) (11-47)
Fuldsteendig malopfyldelse 0 0
Delvis malopfyldelse ~ 1 21 29
Median-varighed af malopfyldelse \V
(méneder) Q’) 7 7 11
(95% sikkerhedsinterval) o (5-8) (5-23) (6-19)
Median-tid til malopfyldelse ‘Qb'
(maneder) & 2 4 4
(95% sikkerhedsinterval) /y (1-2) (1-5) (2-4)
Progressionsfri oved&velse (maneder) 4 5 7
(95% sikkerhedsifténval) (3-5 (3-7) (3-9)
Overlevelse @ er):
(95% sik interval)
All jenter 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
33 (26-IN) 44 (28-IN) 36 (19-IN)

2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken blev beskrevet hos MabCampath-naive patienter med B-celle kronisk lymfatisk
leukzemi (B-CLL), hvor tidligere behandling med purinanaloger havde slaet fejl. MabCampath blev
indgivet som en 2-timers intravengs infusion efter anbefalet doseringsskema, startende med 3 mg og
stigende til 30 mg 3 gange ugentlig i op til 12 uger. Farmakokinetikken for MabCampath fulgte en 2-
kompartmentmodel og udviste non-linear eliminationskinetik. Efter den sidste dosis pa 30 mg var det
mediane fordelingsvolumen ved steady state 0,15 I/kg (omrade: 0,1-0,4 I/kg) tydende pa, at
fordelingen primaert var til de ekstracellulzere vaske- og plasmakompartments. Systemisk clearance
faldt ved gentagen indgift pa grund af nedsat receptormedieret clearance (dvs. tab af CD 52 receptorer
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i periferien). Ved gentagen indgift og deraf fglgende plasmakoncentrationsakkumulation nermede
eliminationshastigheden sig nul-ordenskinetik. Som sadan var halveringstiden 8 timer (omrade: 2-32
timer) efter den farste dosis pa 30 mg og den var 6 dage (omrade: 1-14 dage) efter den sidste dosis pa
30 mg. Steady state-koncentrationer opnaedes efter ca. 6 ugers dosering. Der blev ikke observeret
nogen tydelig forskel i farmakokinetik mellem mand og kvinder, ej heller blev der observeret nogen
tydelig alderseffekt.

5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Praklinisk vurdering af alemtuzumab hos dyr har veeret begraenset til cynomolgus-aben pa grund af \Q
det manglende udtryk af CD52 antigenet hos ikke-primater. ®~

Lymfocytopeni var den mest almindelige behandlingsrelaterede virkning hos denne art. En Iet*\
kumulativ virkning pa graden af reduktion af lymfocyttallet blev set i studier med gentagne d \
sammenlignet med enkeltdosistudier. Reduktionen af lymfocyttallet blev hurtigt reversibePgfter
behandlingsophgr. Reversibel neutropeni blev observeret efter daglig intravengs eller s
dosering i 30 dage, men ikke efter enkeltdoser eller daglig dosering i 14 dage. Histo
undersggelsesresultater af knoglemarvspragver viste ingen bemarkelsesveaerdige a&n
tilskrives behandlingen. Enkelte intravengse doser pa 10 og 30 mg/kg fremkail
dosisrelateret hypotension ledsaget af let takykardi.

iske
er, som kunne
erat til alvorlig

Betydende Fab-binding blev ogsa observeret i de mandlige forplantrfi rganer (epididymis, sperma,

MabCampath Fab-binding blev observeret i lymfoide vav og det mon ere fagocytsystem.
vesicula seminalis) og huden. P@Q

Der er ikke andre fund i ovennavnte toksicitetsstudier, de@oplysninger af betydning for den

kliniske brug. @
Der er ikke gennemfgrt kort- eller langvarige dy(@med MabCampath m.h.p. at vurdere

karcinogent eller mutagent potentiale. @

6. FARMACEUTISKE OPLYS GER

6.1 Hjelpestoffer N l$

N

Natriumedetat

*
Polysorbat 80 @K

Kaliumklorid
Kaliumdihydroge@u
Natriumklori

Dibasisk nat sfat
Vand til ipj sveesker
6.2 rligeligheder

legemiddel bgr ikke blandes med andre lsegemidler end dem, der er naevnt i pkt. 6.6.
Der er ingen kendte uforligeligheder med andre leegemidler. Andre legemidler ma dog ikke blandes
med MabCampath-infusionen eller infunderes samtidigt gennem den samme intravengse
infusionsslange.
6.3  Opbevaringstid

Udbnet ampul: 3 ar.

Fortyndet oplgsning: MabCampath indeholder intet antimikrobielt konserveringsmiddel. MabCampath
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ber anvendes inden 8 timer efter fortynding. Oplagsningen kan opbevares ved 15°C - 30°C eller
opbevares i kaleskab. Dette kan kun accepteres, hvis tilberedningen af oplgsningen finder sted under
strengt aseptiske forhold og oplgsningen beskyttes mod lys.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2°C-8°C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevares i originalemballagen for at sikre beskyttelse mod lys. \Q
Opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel er anfart under pkt. 6.3. %®~
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser ’&
Klar glas, Type 1-ampul, som indeholder 3 ml koncentrat \
Pakningsstarrelse: seske med 3 ampuller. &
6.6 Regler for destruktion og anden handtering @
L
Ampullens indhold ber inspiceres for partikler og misfarvning forud for indgift.-\6lvis der er partikler
til stede eller koncentratet er farvet, bgr ampullen ikke anvendes. O
MabCampath indeholder ingen antimikrobielle konserveringsmidler? anbefales derfor, at
MabCampath tilberedes til intravengs infusion ved anvendelse af Isk teknik og at den fortyndede

infusionsoplgsning indgives inden for 8 timer efter tilberednipgen 0g beskyttes mod lys. Den
ngdvendige mangde af ampullens indhold bgr via et steril rit, 5 um filter med lav
proteinbinding tilseettes til 200 ml 9 mg/ml (0,9%) natri ridoplgsning til infusion eller 5%
glukoseoplgsning til infusion. Posen bgr vendes forsjgti r at blande oplgsningen. Sgrg for, at
oplgsningen forbliver steril, iseer fordi den ikke i r konserveringsmidler.

Andre lzegemidler ma ikke blandes med Ma?@)ath infusionen eller infunderes samtidigt gennem
den samme intravengse infusionsslange ( 4.5).

Der skal udvises forsigtighed vedah3 @ﬂng og tilberedning af oplgsning med MabCampath.
Latexhandsker og sikkerheds '%anvendes for at undga at blive udsat for stoffet i tilfelde af
brud pa ampullen eller andet%t spild. Kvinder, der er gravide eller som prgver at blive gravide,
ber ikke have med MabCagtpath®at gare.

Procedurer for korrekt h%ering 0g bortskaffelse bar iagttages. Alt spild eller affaldsstof skal
bortskaffes ved f ing.

7. AVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Ge urope BV
D Naarden
olfand

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/193/001
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9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 06/07/2001
Dato for seneste fornyelse: 10/07/2011

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Det europziske Laegemiddelage turs%2

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

&
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1. LAGEMIDLETS NAVN

MabCampath 30 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

En ml indeholder 30 mg alemtuzumab
Hvert heetteglas indeholder 30 mg alemtuzumab.

Alemtuzumab er et genetisk fremstillet, humaniseret IgG1 kappa monoklonalt antistof specifikt for e ®~
21-28 kD lymfocyt-celleoverfladeglykoprotein (CD52). Antistoffet fremstilles i en

cellekultursuspension fra pattedyr (kinesisk hamsterovarie) i et naringssubstrat. ’&
Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. @5\
3. LAGEMIDDELFORM é

Koncentrat til infusionsvaeske. K\
Farvelgst til let gulligt koncentrat. O

4. KLINISKE OPLYSNINGER (b
4.1 Terapeutiske indikationer

MabCampath er indiceret til behandling af patienter onlsk lymfatisk B-celleleukaemi (B-CLL)
for hvem fludarabin-kombinationskemoterapi |k@ igtsmaessig.

\

Dosering @

4.2 Dosering og indgivelsesmade

I lgbet af den farste uges behard *’m MabCampath gives i stigende dosering: 3 mg den 1. dag,
10 mg den 2. dag og 30 mg dé g under forudseetning af, at hver enkelt dosis tales godt. Derefter
er den anbefalede dosis 30{ehgligt indgivet 3 gange om ugen, hver anden dag op til maksimalt 12

uger. @

Hos de fleste patl an dosisggning op til 30 mg gennemfares pa 3-7 dage. Hvis der imidlertid

opstar akutte, e til alvorlige bivirkninger som f.eks. hypotension, kulderystelser, feber,
kortandethed gysninger, hududslaet 0g bronkospasme (hvor nogle af reaktionerne kan skyldes
cytoklnfr ) ved et doseringsniveau pa enten 3 mg eller 10 mg, ber disse doser gentages daglig,

indtil godt, far yderligere dosisoptrapning forsgges (se pkt. 4.4).

%snltllg behandlingsvarighed var 11,7 uger for 1. linje-patienter, og 9,0 uger for tidligere
dlede patienter.

Sa snart en patient opfylder alle laboratoriemassige og kliniske kriterier pa en fuldstzendigt respons,
bar MabCampath seponeres og patienten kontrolleres. Hvis en patient bliver bedre (dvs. opnar et
delvist respons eller en stabiliseret tilstand) og derefter nar et plateau uden yderligere bedring i 4 uger
eller mere, bgr MabCampath i sa fald seponeres og patienten kontrolleres. Behandlingen bar
seponeres, hvis der er tegn pa sygdomsprogression.

Anden samtidig leegemiddelbehandling

Premedicinering
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Patienterne bgr preemedicineres med orale eller intravengse steroider, et passende antihistaminikum og
analgetikum 30-60 minutter forud for hver infusion med MabCampath ved dosisoptrapning og pa
klinisk indikation derefter (se pkt. 4.4).

Profylaktiske antibiotika

Antibiotika og antivirale midler bgr rutinemaessigt gives til alle patienter under hele behandlingen og

efter behandlingen (se pkt. 4.4). \Q
Dosismodifikation 6@»

Der anbefales ingen dosismodifikationer for alvorlig lymfopeni pa grund af virkemekanismernﬁ\\
MabCampath. \

I tilfelde af alvorlig infektion eller alvorlig heematologisk toksisk pavirkning bar Mab ’\h
seponeres, indtil tilfeeldet gar i ro. Det anbefales, at MabCampath seponeres hos pati » hvis
trombocyttal falder til < 25.000/ul eller hvis det absolutte neutrofiletal (ANC) faldégAi) < 250/pl.
Behandling med MabCampath kan eventuelt genoptages efter at infektionen el%e n toksiske
reaktion er gaet i ro. MabCampath bgr seponeres permanent, hvis autoimmu% i eller autoimmun
trombocytopeni forekommer. Den fglgende tabel skitserer den anbefal d dure for dosisendring
efter forekomst af haematologisk toksicitet under behandlingen: 3\'

Haematologiske vaerdier Iﬁ‘@srnodifikation*
£

ANC < 250/ul og/eller trombod/ttal<25.000/ul
Ved farste forekomst er MabCampath-behandlingen.
noptag behandlingen med 30 mg,
r ANC > 500/pl og trombocyttallet

Genoptag behandlingen med 10 mg

‘Q er >50.000/pl.
Ved anden forekomst \( Seponer MabCampath-behandlingen.

nar ANC > 500/ul og trombocyttallet

. \1~ er > 50.000/ul.

Ved tredje forekomst , Nr==" Seponer MabCampath-behandlingen.
> 50% fald fra baseline'hos patienter, hvor behandling startes med baseline-ANC <

250/ul og/eller ine-trombocyttal < 25.000/pl.
Ved farste foreKomist Seponer MabCampath-behandlingen.
Genoptag behandlingen med 30 mg,
@ nar baselinevardien(erne) er naet.
Ved&‘orekomst Seponer MabCampath-behandlingen.

Genoptag behandlingen med 10 mg,
nar baselinevardien(erne) er naet.
ed tredje forekomst Seponer MabCampath-behandlingen.

QQ *Hvis behandlingen har varet seponeret i > 7 dage, startes MabCampath-

behandlingen med 3 mg med optrapning til 10 mg og derefter 30 mg, alt efter
hvordan patienten taler behandlingen.

Serlige populationer

/Eldre (over 65-ar)

Anbefalinger som angivet ovenfor vedrgrende voksne. Patienterne skal overvages omhyggeligt (se
pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
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Der er ikke gennemfgrt nogen undersggelser (se pkt. 4.4).

Pediatrisk population

MabCampaths sikkerhed og virkning hos bgrn under 17 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Indgivelsesmade

MabCampath-oplagsningen bar tilberedes i henhold til vejledningen i pkt. 6.6. Alle doser bgr indgives \g
som intravengs infusion over ca. 2 timer. 6@»

4.3 Kontraindikationer ;\’\

- Overfglsomhed over for alemtuzumab, museproteiner eller hjelpestofferne \
- Aktive systemiske infektioner &

- HIV

- Aktive maligne tilstande @

- Graviditet. .

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen é

Akutte bivirkninger, som kan opsta i Igbet af den initiale dosisoptragning, og hvor nogle af dem kan
skyldes cytokinfrigivelse, omfatter hypotension, kulderystelser, f andengd og hududsleet.
Yderligere reaktioner omfatter kvalme, urtikaria, opkastning tkgthed, dyspng, hovedpine, pruritus,
diarré og bronchospasme. Hyppigheden af infusionsreakti r hgjest i den farste behandlingsuge
og faldt i den anden eller tredje behandlingsuge hos pati behandlet med MabCampath bade som
1. linje-behandling og hos tidligere behandlede pati

Hvis disse handelser er moderate til alvorlige gringen fortsaette pa det samme niveau forud for
hver dosisggning, og med passende premedi ng, indtil hver dosis tales godt. Hvis behandlingen
seponeres i mere end 7 dage bar MabCaer( enoptages med gradvis dosisggning.

Forbigaende hypotension er fore r@\os patienter, der far MabCampath. Der ber udvises
forsigtighed ved behandling af\pati med iskeemisk hjertesygdom, angina og/eller patienter, som
behandles med antihypertensfvxd okardieinfarkt og hjertestop er blevet observeret i forbindelse
med infusion af MabCampath til*denne patientpopulation.

Vurdering og lgben o@égning af hjertefunktion (f.eks. ekkokardiografi, hjerterytme og

kropsvaegt) bar o jes hos patienter, som tidligere er blevet behandlet med potentielt
kardiotoksisk :

=0g nar det er klinisk indiceret, anbefales det, at patienterne preemedicineres med orale
ehgse steroider 30-60 minutter fgr infusion med MabCampath. Steroider kan seponeres

v, sa snart dosisggningen er gennemfgrt. Desuden kan der gives et peroralt antihistamin
fenhydramin 50 mg og et analgetikum f.eks. paracetamol 500 mg. | tilfeelde af, at en akut
nsreaktion vedvarer, kan infusionstiden forlaenges op til 8 timer fra tidspunktet for
béredningen af MabCampath som infusionsoplgsning.

Nar dosi
eller i
efte

Sver reduktion af lymfocyttallet, en forventet farmakologisk virkning af MabCampath, forekommer
altid og kan veere langvarig. CD4 og CD8 T-celletallet begynder at stige fra uge 8-12 under
behandlingen og fortsaetter med at stige i flere maneder efter seponering af behandlingen. Hos
patienter, der far MabCampath som 1. linje-behandling, blev der opnaet restitution af CD4+ tal til
>200 celler/uL pa 6 maneder efter behandling, 2 maneder efter behandlingen var medianen dog 183
celler/ul. Hos tidligere behandlede patienter, der fik MabCampath, er mediantiden for at na et niveau
pa 200 celler/pl er 2 maneder efter den sidste infusion med MabCampath, men det kan tage mere end
12 maneder at nzerme sig niveauet fra fgr behandlingen. Dette kan praedisponere patienterne for
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opportunistiske infektioner. Det anbefales staerkt at initiere antiinfektigs profylakse (f.eks.
trimetoprim/sulfametoksazol 1 tablet 2 gange dagligt, 3 gange ugentligt eller anden profylakse mod
Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) og et effektivt peroralt antiherpesmiddel som f.eks.
famciclovir 250 mg 2 gange dagligt), under behandlingen og i minimum 2 maneder efter afslutning af
behandlingen med MabCampath eller indtil CD4+-tallet er steget til 200 celler/pl eller mere, afhangig
af hvad der indtreeffer senest.

Der kan vaere mulighed for en gget risko for infektionsrelaterede komplikationer efter behandling med
multiple kemoterapeutika eller biologiske praeparater.

Pa grund af muligheden for TAGVHD (Transfusion Associated Graft VVersus Host Disease), bar \g
patienter, der er blevet behandlet med MabCampath, modtage bestralede blodprodukter. @»

Asymptomatisk laboratorie-positiv Cytomegalovirus (CMV) viremi bgr ikke ngdvendigvis b es
som en alvorlig infektion, der kraever seponering af behandlingen. Der bar foretages lgbende K

vurdering for symptomatisk CMV-infektion under behandling med MabCampath i mindst\nléneder
efter afsluttet behandling.

Forbigaende grad 3 eller 4 neutropeni forekommer meget almindeligt 5-8 uger efte
behandlingen. Forbigaende grad 3 eller 4 trombocytopeni forekommer megetalfai
farste 2 ugers behandling og begynder derpa at bedres hos de fleste patiente
patienterne er derfor indiceret. Hvis der udvikles en alvorlig heematologis
behandlingen med MabCampath seponeres, indtil tilfeldet gar i ro. B
den haematologiske toksiske reaktion er gaet i ro (se pkt. 4.2). Mah
hvis autoimmun anaemi eller autoimmun trombocytopeni foreko

eligt under de
atologisk kontrol af
isk reaktion, bar

g kan genoptages, nar

th bar seponeres permanent,

Der bgr foretages fuldsteendig blodteelling og trombocytt '@\ed regelmaessige intervaller under
behandling med MabCampath og oftere hos patienter, s vikler cytopenier.

Det foreslas ikke, at der skal udfares regelmaessi
rutinemaessig klinisk procedure. Hvis fornyet
bekreefte tilstedeveerelsen af CD52 udtryk. |
MabCampath, observeredes intet tab af C
sygdomsprogression eller dad. @

matisk kontrol af CD52-udtrykket som
ing imidlertid overvejes, vil det vaere klogt at
gelige data fra 1. linje-patienter behandlet med
kspression omkring tidspunktet for

Patienterne kan fa allergiske re@;&l’eller hypersensitivitetsreaktioner pa MabCampath og pa

murine antistoffer eller kimae?\ oklonale antistoffer.

Leegemidler til behandli ﬁ&uypersensitivitetsreaktioner savel som beredskab til at indlede akut
behandling i tiIfaeIdg{ aktion under indgivelse er ngdvendig (se pkt. 4.2).

Mand og kvi b@!n fertile alder bgr anvende effektive antikonceptionsmetoder under
behandling maneder efter behandling med MabCampath (se pkt. 4.6 og 5.3).

i eretaget undersagelser, som specifik er rettet mod at vise relation mellem fordeling pa
icitet af MabCampath. | almindelighed taler aldre patienter (over 65 ar) cytotoksisk

g mindre godt end yngre mennesker. Da CLL forekommer almindeligt i denne &ldre
uppe, bar disse patienter kontrolleres omhyggeligt (se pkt. 4.2).

(g’undersragelserne af 1. linje-patienter og tidligere behandlede patienter observeredes ingen veasentlige
\/ forskelle i sikkerhed og effektivitet relateret til alder. Databasernes starrelse er dog begraenset.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemfart egentlige undersggelser af legemiddelinteraktioner med MabCampath.

Der er ingen kendte klinisk betydende interaktioner af MabCampath med andre laegemidler. Eftersom
MabCampath er et rekombinant humaniseret protein, vil en P450 formidlet interaktion ikke vaere
forventet. Det anbefales imidlertid, at MabCampath ikke bgr gives inden for 3 uger efter andre
kemoterapeutika.
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Selv om det ikke er undersggt, anbefales det, at patienterne ikke far levende virale vacciner i mindst
12 maneder efter behandling med MabCampath. Evnen til at fremkalde et primaert eller anamnestisk
humoralt respons pa enhver form for vaccine er ikke undersggt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Det er kendt, at humant 1gG passerer placenta. MabCampath kan eventuelt ogsa passere gennem \
placenta og dermed potentielt forarsage depletering af fatale B- og T-lymfocytter. Der er ikke udfart

dyre- reproduktlonsundersragelser med MabCampath. Det vides ikke, om MabCampath kan forarsag

skade pa fosteret, hvis det gives til en gravid kvinde. \

Fertile maend og kvinder bgr anvende effektive antikonceptionsmetoder under behandlingeiog i 6
maneder efter behandling med MabCampath (se pkt. 5.3).

-~ @

Det vides ikke, om MabCampath udskilles i modermalken. Hvis behandlin endlg bgr amning
ber ophgre under behandling og i mindst 4 uger efter behandling med path

Fertilitet

fertilitet. Det vides ikke, om MabCampath kan pavirke de eskelige forplantningsevne (se pkt.

5.3). @

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkar; r betjene maskiner

Der er ikke foretaget definitive undersggelser af MabCam%.h;. at vurdere dets invirkning pa

Der er ikke foretaget undersggelser af virkn@a evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Der bgr dog udvises forsigtigh&\ er er rapporteret om konfusion og somnolens.

4.8 Bivirkninger @

Mere end 80% af de tidligere \kﬁﬂlede patienter ma forventes at fa bivirkninger. De mest
almindeligt rapporterede b ger forekommer i lgbet af den farste uges behandling. Cirka 97% af
1. linje-patienterne opl ivirkninger; og de hyppigst rapporterede reaktioner hos
farstegangsbehandl ﬁnter forekom i reglen i den forste uge af behandlingen.

Nedenstaend @ rapporterer bivirkninger efter MEDDRA-systemets organklasser (MedDRA
SOCs). Frek ne er baseret pa kliniske forsggsdata. Den mest passende MedDRA term er benyttet
til at bes vis reaktion og dens synonymer og relaterede betingelser.

Hy erne er defineret som: meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til < 1/10), ikke-

lige (> 1/1.000 til < 1/100), sjeeldne (> 1/10.000 til <1/1.000), meget sjeldne (<1/10.000). Der
n tilgaengelige informationer for haendelser, der forekommer med lavere hyppighed pa grund af
gitelsen af den undersggte population; n=147 for 1. linje-patienter og n=149 for tidligere behandlede

patienter

De hyppigste bivirkninger ved MabCampath er fglgende: infusionsreaktioner (feber, kulderystelser,
hypotension, urticaria, kvalme, hududslat, takykardi, dyspng), cytopenier (neutropeni, lymfopeni,
trombocytopeni, anaemi), infektioner (cytomegalovirus viremi, cytomegalovirus infektion eller andre
infektioner), gastrointestinale symptomer (kvalme, opkastning, smerter i maven) og neurologiske
symptomer (sgvnlgshed, angst). De hyppigste alvorlige bivirkninger er cytopenier, infusionsreaktioner
og immunsuppression/infektioner.
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Bivirkninger hos 1. linje-patienter

Sikkerhedsdata hos farstegangs B-CLL patienter er baseret pa bivirkninger, der forekom under
forsgget hos 147 patienter, der deltog i en randomiseret, kontrolleret undersggelse af MabCampath
som enkeltstaende behandling administreret i en dosis pa 30 mg intravengst tre gange om ugen i op til
12 uger, inklusive dosisoptrapningsperioden. Ca. 97% af 1. linje-patienterne oplevede bivirkninger; de
mest almindeligt indberettede bivirkninger hos 1. linje-patienterne forekom ssedvanligvis i den forste

behandlingsuge.

Inden for hver frekvensgruppering prasenteres bivirkninger observeret under behandlingen eller inden

for 30 dage efter gennemfart behandling med MabCampath efter faldende grad.

e

&

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke-almindelig *:§ -
Infektioner og Cytomegalovirus Pneumoni Sepsis
parasiteere sygdomme viremi ;
Cytomegalovirus- Bronkitis Stafyloco ret
infektion; bakteri
Faryngitis Tu se

Oral candidiasis:

pneumoni

“Hefpes ophthalmicus

eta-hamolytisk
streptococinfektion

O
S

Candidiasis

Genital candidiasis

Urinvejsinfektion

<<
, A 3

Cystitis
Tinea corporis
Nasofaryngit
O\ Rinit
Sygdomme i blod- og s *| Febril neutropeni Agranulocytose
lymfesystemet \' Neutropeni Lymfopeni
~ Leukopeni Lymfadenopati
(<) Trombocytopeni Epistaxis
P Anzmi
Sygdomme i ‘N Anafylaktisk reaktion
immunsystemet: K N Hypersensitivitet
Stofskifte- og A Veegttab Tumorlysissyndrom
erngringssygdom Hyperglykaemi
mﬁ\ Nedsat total protein
\@ Anoreksi
Psykiatriske mme Angst
Sygdomme N\~ Synkope Vertigo
nerves@t Svimmelhed
@ Tremor
Parastesi
Q Hypoastesi
Hovedpine
@Djne Konjunktivit
Hjertelidelser Cyanose Hjertestop
Bradykardi Myokardieinfarkt
Takykardi Angina pectoris

Sinustakykardi

Atrieflimmer

Arytmi, supraventirkuler

Sinusbradykardi
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Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke-almindelig

Supraventrikulare
ekstrasystoler

Vaskulere sygdomme

Hypotension

Hypertension

Ortostatisk hypotension

Hedeture

Rgdmen
Respiratoriske, thorax- Bronkospasme Hypoxi
og mediastina-lidelser Dyspng Pleural effusion
Dysfoni
Rinorré (
o
Sygdomme i mave- Kvalme Opkastning lleus KS
tarmkanalen Mavesmerter Oralt ubehag x'e\
Maveubehag
Diarré
Sygdomme i hud og Urtikaria Allergisk dermatit Udsleet r(WJrltus
subkutane vaev -
Udsleet Pruritus ud akulgst
Hyperhidrose , erytematgst
Erytem Patit
Sygdomme i knogler, Myalgi \)(noglesmerter
led, muskler og Muskuloskelet@\' Artralgi
bindevav smerter
Rygsmerter &/~ Muskuloskeletale
) brystsmerter
o~ Muskelspasmer
Sygdomme i nyrer og ) Nedsat urinudskillelse
urinveje Dysuri
Almene symptomer og | Feber Tréthed Mucosal inflammation
reaktioner pa Asteni Erytem pa infusionsstedet

administrationsstedet:

Kulderystelser ,g,

Lokaliseret gdem

@dem pa infusionsstedet

\i@

Malaise

Der er indberettet akutte
hypotension, treethed,
reaktioner er milde til

ligere behandlede patienter

V

ed infusion herunder feber, kulderystelser, kvalme, opkastning,

e. Akutte reaktioner ved infusion forekommer sadvanligvis under den
der derefter vaesentligt. Grad 3- eller 4-reaktioner ved infusion er ikke-
de efter den farste behandlingsuge.

farste behandling
almindeligt forek%%n
B|V|rkn|nqer®d

enk

reakbﬂfc
udsla, urticaria, dyspng, hovedpine, pruritus og diaré. Sterstedelen af disse

Slkker@ta hos tidligere behandlede B-CLL patienter er baseret pa 149 patienter, der deltog i
de undersggelser af MabCampath (Forsgg 1, 2 og 3). Mere end 80% af de tidligere

ede patienter kan forvente at fa bivirkninger; de bivirkninger, der er indberettet mest
eligt, forekommer saedvanligvis i den farste behandlingsuge.

Inden for hver gruppe af bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstillet efter hvor
alvorlige de er. De mest alvorlige skal anfares forst.

Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke-almindelig

Infektioner og
parasiteere sygdomme

Sepsis

Cytomegalovirus-
infektion;

Bakterieinfektion

Pneumoni

Pneumocystis jiroveci
infektion

Virusinfektion

Herpes simplex

Pneumonitis

Fungal dermatitis
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Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke-almindelig

Fungal infektion

Laryngitis

Candidiasis

Rinitis

Herpes zoster

Onykomykose

Absces

Urinvejsinfektion

Sinusitis

Bronkitis

Infektion i gvre luftveje

\O

Faryngitis

Infektion

v

vl

Neoplasmer, godartede,
ondartede og
uspecificerede (inkl.

cyster og polypper)

o\
Lymfom-lignen@

sygdom \
<

Sygdomme i blod- og Granulocytopeni Febril neutropeni Apla glemarv
lymfesystemet Trombocytopeni Pancytopeni Di Meret
ihtravaskulaer koagulation
Anami Leukopeni &molytisk anaemi,
R Nedsat haptoglobin
Lymfopeni « ) | Knoglemarvsdepression
Purpura - | Epistaxis
- v Gingiva blgdning
K‘O Hamatologisk test
o) abnorm
Sygdomme i \ Y4 Allergisk reaktion
immunsystemet Q

N

56\7

Alvorlige anafylaktiske
og andre overfglsomheds-
reaktioner

-

&

Stofskifte- og Anorexi Hyponatremi Hypokalemi
erngringssygdomme @ Hypokalcemi Forveerret diabetes
o\ l% mellitus
\ Veagttab
Dehydrering
Q>$ Torst
Psykiatriske sygdomqe' o Konfusion Depersonalisation
@ Angst Personlighedsforstyrrelse
\ Depression Abnorm tankegang
¢ 6 Somnolens Impotens
,Q Insomni Nervgsitet
Syg i Hovedpine Vertigo Synkope
n temet Svimmelhed Abnorm gangart
@ Tremor Dystoni
Parestesi Hyperastesi
Hypozstesi Neuropati
Hyperkinesi Smagsforvrangning
Smagstab
@Djne Konjunktivitis Endoftalmitis
@re- og labyrint-lidelser Dgvhed
Tinnitus
Hjertelidelser Palpitation Hjertestop
Takykardi Myokardieinfarkt
Atrieflimmer
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Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke-almindelig

Supraventrikulaer
takykardi

Arytmi

Bradykardi

Abnormt EKG

Vaskulare sygdomme:

Hypotension

Hypertension

Perifer iskami

\O

Karspasme
Rgdmen 4
Respiratoriske, thorax- | Dyspng Hypoxi Stridor
og mediastina-lidelser Haemoptyse Teethed i halsen |
Bronkospasme Pulmonal infiltratign "~/
Hoste Pleural effusionxvg\
Nedsatte resgirationslyde
Respiratorjsk fasstyrrelse
Sygdomme i mave- Opkastning Gastrointestinal blgdning Gastroe%ew
tarmkanalen Kvalme Ulcergs stomatitis Tung ation
Diarré Stomatitis ,G@@s
Mavesmerter ki€
Dyspepsi ~ \Opstad
Konstipation X .\ Mundtarhed
Flatulens -
Hepatobilizere lidelser Abnorm leverfu
P 3
Sygdomme i hud og Pruritus Bullgst UQW Makulo-papulgst udslaet
subkutane vaev — - %
Urtikaria Erytenfatast udsleet Hudsygdom
Udslat JAO N
Hyperhidrose (N
Sygdomme i knogler, / Artralgi Bensmerter
led, muskler og \ Myalgi Hypertoni
bindevev: Skeletsmerter
o @ Rygsmerter
Sygdomme i nyrer og . % Hamaturi
urinveje \ Urininkontinens
& Nedsat urinudskillelse
QD Polyuri
Abnorm nyrefunktion
Almene sympt W@’ Kulderystelser Brystsmerter Lungegdem
reaktioner pa Feber Influenza-lignende Perifert gdem
administrat'o@e et: symptomer
\ Traethed Mucositis Periorbitalt gdem
@ @dem i munden Mucosal ulceration
@ @demer Misfarvning pa
Q infusionsstedet
Asteni Dematitis pa
(& infusionsstedet
Malaise Smerter pa infusionsstedet

Falelse af temperatur-
&ndring

Reaktion pa
infusionsstedet

Smerter

Bivirkninger indberettet efter markedsfgringen
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Bivirkninger ved infusion: Der er indberettet alvorlige bivirkninger, som nogen gange har dgdelig
udgang, herunder bronkospasme, hypoksi, synkope, lungeinfiltrater, akut respiratorisk distress
syndrom (ARDS), respirationsstop, myokardieinfarkt, arytmier, akut hjerteinsufficiens og hjertestop.
Alvorlige anafylaktiske og andre hypersensivitetsreaktioner, herunder anafylaktisk chok og
angiogdem, er indberettet efter MabCampath-behandling. Disse symptomer kan mindskes eller
undgas, hvis der anvendes preemedikation og dosisoptrapning (se pkt. 4.4).

Infektigse og parasitere sygdomme: Alvorlige og sommetider fatale virale infektioner (f.eks.
adenovirus, parainfluenza, hepatitis B, progressiv multifokal leukoencephalopati (PML)), bakterielle \
infektioner (herunder tuberkulose og atypiske mykobakterier, nokardiose) protozo- (f.eks. toxoplasm @»
gondii) og svampeinfektioner (f.eks. rinocerebral mucormycose), herunder dem der skyldes é
reaktivering af latente infektioner, er forekommet under post-marketing overvagning. Den anbefalede
antiinfektigse profylaktiske behandling synes at veere effektiv til at mindske risikoen for PCP

herpes-infektioner (se pkt. 4.4). \
&Q

Der er indberettet EBV-relateret lymfoproliferativ sygdom, i nogle tilfeelde fatal.

Sygdomme i blod og lymfesystem: Der er indberettet alvorlige blﬂdningsreal«@

Forstyrrelser i immunsystemet: Der er indberettet tilfeelde af alvorlige au
gange med dgdelig udgang, herunder autoimmun haemolytisk anemi, mun trombocytopeni,
aplastisk anzemi, Guillain Barré-syndrom og dets kroniske form, kra iskvnflammatorisk

ne fenomener, nogen

demyelinerende polyradiculoneuropati. En positiv Coombs' test e set. Tilfeelde med TAGVHD
(Fatal Transfusion Associated Graft Versus Host Disease) er ggsa ifidberettet.

Stofskiftesygdomme og ernaringsbetingede syqdomme@&er indberettet tilfaelde af
tumorlysesyndrom med dgdelig udgang. %
kr b i

Sygdomme i nervesystemet: Der er set intra
trombocytopeni.

ng med dgdelig udgang hos patienter med

Hjertesygdomme: Kongestiv hjerteins kﬁs, kardiomyopati og nedsat ejektionsfraktion er
indberettet i usedvanlige tilfeld nter, der tidligere er behandlet med potentielt

kardiotoksiske midler. R l

4.9 Overdosering &

Der er patienter, so ha%t gentagne dosisenheder pa op til 240 mg MabCampath. Frekvensen af
grad 3 eller 4 bivi rs*»ger sasom feber, hypotension og anaemi kan vaere hgjere hos disse patienter.
Der findes in Q&t specifik antidot mod MabCampath. Behandlingen bestar af ophar med
MabCampat mptomatisk behandling.

5. RMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer, ATC-kode:
LO1XCO04.

Alemtuzumab er et genetisk fremstillet humaniseret 1gG1 kappa-monoklonalt antistof specifikt for et
21-28 kD lymfocyt-celleoverfladeglykoprotein (CD 52) udskilt primeert pa overfladen af normale eller
maligne perifere blod B- og T-celle lymfocytter. Alemtuzumab blev dannet ved at indsatte seks
komplementaritets-bestemmende omrader fra et 1gG2a rotte monoklonalt antistof i et humant 1gG1
immunglobulin-molekyle.
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Alemtuzumab fremkalder lyse af lymfocytter ved at binde sig til CD52, staerkt udtrykt, ikke-
modulerende antigen, som befinder sig pa overfladen af i det vaesentlige alle B- og T-celle-lymfocytter
samt monocytter, thymocytter og makrofager. Antistoffet medierer lysen af lymfocytter via
komplementfiksering og antistofafhaengig cellemedieret cytotoksicitet. Antigenet er fundet pa en lille
procentdel (< 5%) af granulocytterne, men ikke pa erytrocytter eller trombocytter. Alemtuzumab
synes ikke at gdeleegge haematopoietiske stamceller eller progenitorceller.

1. linje-B-CLL-patienter

Sikkerhed og effektivitet for MabCampath blev evalueret i et Fase 3, open-label, randomiseret \g
komparativt forsgg med 1. linje-patienter (tidligere ubehandlede) behandlingskraevende Rai-stadie I+ @'
IV B-CLL patienter (Undersggelse 4). MabCampath viste sig at veere chlorambucil overlegent‘ alt 6
ved det primare endepunkt progressionsfri overlevelse (PFS) (se Figur 1). &

Figur 1: Undersggelse af progressionsfri overlevelse hos 1. linje-patienter (efter behar@!gruppe)
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De sekundzre mé@tttede komplet respons (CR) og samlet respons (CR eller delvis respons),
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Resumé af 1. linje-patientpopulation og resultater

v

Uafhaengig oversigt over responsgrad og varighed

MabCampath Chlorambucil P-veerdi

n=149 n=148
Median for alder (ar) 59 60 Ikke aktuelt
Rai-stadium H11/1V sygdom 33,6% 33,1% Ikke aktuelt
Samlet respons-grad 83,2% 55,4% <0.0001*
Komplet respons 24,2% 2,0% <0,0001* , &,
MRD negativ**** 7,4% 0,0% 0,0008*%¢ \\
Delvis respons 59,1% 53,4% Ikke aMelt"
Varighed af respons**, CR eller N=124 N=82 Ik{@‘éﬁ
PR (maneder) 16,2 12,7
K-M median (95% (11,5, 23,0) (10,2, 14,3) @
konfidensinterval) ‘\%
Tid til alternativ behandling 23,3 14,7 <>‘ 0,0001***
(maneder) (20,7, 31,0 (12,6, 1&@
K-M median (95% 0
konfidensinterval) o N\

*Pearson chi-square test eller Exact test
** Varighed af bedst respons

*** |og-rank test stratificeret efter Rai gruppe (Stadium I-11 vs I11-1V)

****x efter 4-farve flow

A

4

Cytogene analyser hos 1. linje-B-CLL-patie

Den cytogene profil af B-CLL vinder sti
informationer, og den kan forudsige r%ns

hos hvem der var cytogene (FIS

detekteret kromosomale afvigels
Kromosomale afvigelser blevx%o
mpath eller chlorambucil var der 21 patienter med 17 g deletion, 54

4 patienter med trisomi 12, 51 patienter med normal karyotype og 67

behandlet med enten Mab

patienter med 11 q delem‘

patienter med kun 13 q ion.

ORR var hgj
(91% v 62%;

o

nte Q
&rkendelse som givende vigtige prognostiske

il radighed ved udgangspunktet i undersggelse 4, blev der
2%, mens normal karyotype blev detekteret hos 18%.
riseret efter Dohner’s hierarkiske model. Hos 1. linje-patienter

r med kun 13q deletion behandlet med MabCampath (24,4 v 13,0 maneder; p=0,0170

a visse behandlinger. Ud af de 1. linje-patienter (n=282)

atienter med nogen 11q deletion (87% v 29%; p<0,0001) eller kun 13 g deletion
0087) behandlet med MabCampath sammenlignet med chlorambucil. Der
endens til forbedret ORR hos patienter med 17p deletion behandlet med

iceret efter Rai-stadium). Der observeredes en tendens til forbedret PFS hos patienter med 17 q
letion, trisomi 12 og normal karyotype, som ikke naede signifikans pa grund af den lille

populationsstarrelse.

Vurdering af CMV efter PCR:

I det randomiserede kontrollerede forsgg med 1. linje-patienter (Undersggelse 4), blev patienter i
MabCampath-grenen testet ugentligt for CMV ved hjelp af en PCR (polymerasekadereaktion)
analyse fra indledning til afslutning af behandlingen, og hver 2. uge i de farste to maneder efter
behandlingen. | denne undersggelse rapporterede asymptomatisk positive PCR alene for CMV hos
77/147 (52.4%) af MabCampath-behandlede patienter; symptomatisk CMV-infektion blev rapporteret
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mindre hyppigt hos 23/147 MabCampath-behandlede patienter (16%). | MabCampath-grenen fik
36/77 (46,8%) af patienterne med asymptomatisk PCR positiv CMV antiviral behandling, og 47/77
(61%) af disse patienter fik seponeret MabCampath-behandlingen. Tilstedevarelsen af asymptomatisk
positiv PCR for CMV eller symptomatisk PCR positiv CMV infektion under behandling med
MabCampath havde ingen malbar invirkning pa den progressionsfri overlevelse (PFS).

Tidligere behandlede B-CLL-patienter:

Bedgmmelsen af effekten af MabCampath er baseret pa et samlet respons og overlevelsesprocenter.
Data, som er tilgengelige fra tre ukontrollerede studier af B-CLL, er opsummeret i fglgende tabel:

NS

Effektparametre Studie 1 Studie 2 Studie3 "

Antal patienter 93 32 24N, %
Diagnostisk gruppe B-CLL-patienter, som B-CLL-patienter, B-CLL (p \Q\med
havde faet et som ikke havde prolymfecytletikeemi

alkylerende middel og | responderet paeller | (PLL ienter, som

som ikke havde klaret

som havde faet

havde

I
fludarabin recidiv efter ﬁ&nderet pa eller
behandling med + (ZsQM havde féet recidiv
konventionel K\‘ fter behandling med
kemoterapirs, fludarabin
Medianalder (ar) 66 57\\}} 62
Sygdomskarakteristika (%) \}
Rai-stadium I11/1V 76 (b' 71
B-symptom 42 ~ e. 31 21
Tidligere behandlinger (%): \
Alkylerende stoffer 100 100 92
Fludarabin 100 34 100
Antal tidligere behandlinger 3(2-7 3 (1-10) 3 (1-8)
(omrade) N
Initialt doseringsregime Gradvis gfra3 Gradvis ggning fra | Gradvis ggning fra 10
ti@til 30 mg 10 til 30 mg til 30 mg
Afsluttende doseringsregime Iv 3 x ugentlig | 30 mgiv 3 x ugentlig | 30 mg iv 3 x ugentlig
Samlet malopfyldelse (%) ’,% 33 21 29
(95% sikkerhedsinterval) & \ (23-43) (8-33) (11-47)
Fuldstendig mélopfylt@ 2 0 0
Delvis malopfyldelge 31 21 29
Median-varighw
malopfyldelse r 7 7 11
(95% sikkerhedsinterval) (5-8) (5-23) (6-19)
Median-ti Mélopfyldelse
(man 2 4 4
9 kkerhedsinterval) (1-2) (1-5) (2-4)
%Sionsﬂi overlevelse
aneder) 4 5 7
(95% sikkerhedsinterval) (3-5) (3-7) (3-9)
Overlevelse (maneder):
(95% sikkerhedsinterval)
Alle patienter 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Patienter, der responderer 33 (26-IN) 44 (28-IN) 36 (19-IN)

IN = ikke ndet
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken blev beskrevet hos MabCampath-naive patienter med B-celle kronisk lymfatisk

leukaemi (B-CLL), hvor tidligere behandling med purinanaloger havde slaet fejl. MabCampath blev

indgivet som en 2-timers intravengs infusion efter anbefalet doseringsskema, startende med 3 mg og

stigende til 30 mg 3 gange ugentlig i op til 12 uger. Farmakokinetikken for MabCampath fulgte en 2-
kompartmentmodel og udviste non-liner eliminationskinetik. Efter den sidste dosis pa 30 mg var det

mediane fordelingsvolumen ved steady state 0,15 I/kg (omrade: 0,1-0,4 I/kg) tydende pa, at

fordelingen primaert var til de ekstracellulzere vaske- og plasmakompartments. Systemisk clearance

faldt ved gentagen indgift pa grund af nedsat receptormedieret clearance (dvs. tab af CD 52 receptorer \

i periferien). Ved gentagen indgift og deraf falgende plasmakoncentrationsakkumulation neermede @»
eliminationshastigheden sig nul-ordenskinetik. Som sadan var halveringstiden 8 timer (omrade: 2-3
timer) efter den farste dosis pa 30 mg og den var 6 dage (omrade: 1-14 dage) efter den sidste a
30 mg. Steady state-koncentrationer opnaedes efter ca. 6 ugers dosering. Der blev ikke obser\xqe’
nogen tydelig forskel i farmakokinetik mellem mend og kvinder, ej heller blev der observ@%t’nogen
tydelig alderseffekt.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata é

L
Praeklinisk vurdering af alemtuzumab hos dyr har veeret begranset til cynom@&s—aben pa grund af
det manglende udtryk af CD52 antigenet hos ikke-primater.

Lymfocytopeni var den mest almindelige behandlingsrelaterede virkhing*hos denne art. En let
kumulativ virkning pa graden af reduktion af lymfocyttallet blev tudier med gentagne doser
sammenlignet med enkeltdosistudier. Reduktionen af lymfocyttalletblev hurtigt reversibel efter
behandlingsophgar. Reversibel neutropeni blev observeret mglig intravengs eller subkutan

dosering i 30 dage, men ikke efter enkeltdoser eller dagli ering i 14 dage. Histopatologiske
undersggelsesresultater af knoglemarvspraver viste i markelsesveerdige andringer, som kunne
tilskrives behandlingen. Enkelte intravengse dose g 30 mg/kg fremkaldte moderat til alvorlig

dosisrelateret hypotension ledsaget af let taky

MabCampath Fab-binding blev observert&&)ide veev og det mononuklegere fagocytsystem.
Betydende Fab-binding blev ogsa obswre

i de mandlige forplantningsorganer (epididymis, sperma,
vesicula seminalis) og huden.

\ 4

Der er ikke andre fund i ovenr%ﬁtoksicitetsstudier, der giver oplysninger af betydning for den
kliniske brug. &

Der er ikke gennemigrt @ eller langvarige dyrestudier med MabCampath m.h.p. at vurdere
karcinogent eller nt potentiale.

P\
0. F @EUTISKEOPLYSNINGER

6.1 pestoffer

medetat
ysorbat 80
Kaliumklorid
Kaliumdihydrogenfosfat
Natriumklorid
Dibasisk natriumfosfat
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel bgr ikke oplgses med andre oplgsningsmidler end dem, der er naevnt i pkt. 6.6.
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Der er ingen kendte uforligeligheder med andre leegemidler. Andre legemidler ma dog ikke blandes
med MabCampath-infusionen eller infunderes samtidigt gennem den samme intravengse
infusionsslange.

6.3  Opbevaringstid
Udbnet hatteglas: 3 ar.
Fortyndet oplasning: MabCampath indeholder intet antimikrobielt konserveringsmiddel. \Q

MabCampath begr anvendes inden 8 timer efter fortynding. Oplasningen kan opbevares ved 15°C - ®~
30°C eller opbevares i kaleskab. Dette kan kun accepteres, hvis tilberedningen af oplgsningen finde

sted under strengt aseptiske forhold og oplgsningen beskyttes mod lys. ’&
6.4  Seerlige opbevaringsforhold \
Opbevares i kaleskab (2°C-8°C) KQ

Ma ikke nedfryses. @

Opbevares i originalemballagen for at sikre beskyttelse mod lys. 0\%

Opbevaringsforhold for det fortyndede leegemiddel er anfgrt under pkt 6.&

O

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Klar glas, Type 1-hatteglas, lukket med gummiprop, som in@lg;r 1 ml koncentrat

Pakningsstarrelse: eeske med 3 hetteglas. K
6.6 Regler for destruktion og anden handterj

Hatteglassets indhold ber inspiceres for ary@yg misfarvning forud for indgift. Hvis der er
partikler til stede eller koncentratet er far&k r haetteglasset ikke anvendes.

MabCampath indeholder ingen anti @ielle konserveringsmidler. Det anbefales derfor, at
MabCampath tilberedes til int v%hfusion ved anvendelse af aseptisk teknik og at den fortyndede
infusionsoplgsning indgives ir r 8 timer efter tilberedningen og beskyttes mod lys. Den
ngdvendige meangde af hetteglassets indhold bar tilsettes til 200 ml 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
oplgsning til infusion eI% glukoseoplgsning til infusion. Posen bgr vendes forsigtigt for at blande
oplgsningen. Sgrg fg@ gsningen forbliver steril, isgr fordi den ikke indeholder

konserveringsmid@
Andre Iaegen'@mé ikke blandes med MabCampath infusionen eller infunderes samtidigt gennem
e

ngse infusionsslange (se pkt. 4.5).

den sa&
Der, vises forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplgsning med MabCampath.
ndsker og sikkerhedsbriller bgr anvendes for at undga at blive udsat for stoffet i tilfeelde af
a ampullen eller andet utilsigtet spild. Kvinder, der er gravide eller som prgver at blive gravide,
riikke have med MabCampath at gare.

Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse bgr iagttages. Alt spild eller affaldsstof skal
bortskaffes ved forbrending.

Der skal udvises forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplgsning med MabCampath. Brug af

latexhandsker og sikkerhedsbriller anbefales for at undga at blive udsat for stoffet i tilfelde af brud pa
haetteglasset eller andet utilsigtet spild.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \Q
EU/1/01/193/002 %(b

0\
9. DATO FOR FZRSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN \

Dato for farste tilladelse: 06/07/2001 @
Dato for seneste fornyelse: 10/07/2011 é

O\‘a
O

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa=Det Qropaeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. K

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65

88397 Biberach an der Riss

Tyskland

Genzyme Flanders bvba
Cipalstraat 8

2440 Geel &

Belgien

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse &
Genzyme Ltd. @
37 Hollands Road * %

Storbritannien

Haverhill, Suffolk CB9 8PU O&\

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park (b
Old Kilmeaden Road

Waterford K@

Irland

Bayer Schering Pharma AG QQ

MillerstralRe 178

13342 Berlin (g

Tyskland \

B. BETINGELSER FOR% DSFORINGSTILLADELSEN

L 4
o BETINGELSER E % BEGRZNSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSF@ TILLADELSEN VEDRZRENDE UDLEVERING OG BRUG

Legemidlet ma k@&everes efter begraenset recept (jf. bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

) BETI SER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
E IV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
Ind en af markedsfaringstilladelsen skal sammen med de lokale myndigheder blive enige om

et i en informationsbrochure.

(gﬂdehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alle leeger, der foreskriver MabCampath,
modtager en informationspakke til sundhedspersonalet der indeholder falgende:

e Informationsbrochure

e Produktresumé (SPC) samt indlaegsseddel og etikettering

Informationsbrochuren skal indeholde falgende punkter:
e Risiko for opportunistiske infektioner, specielt CMV-viraemia
e Anbefaling om at undlade vaccination med levende vacciner i mindst 12 maneder efter
MabCampath-behandlingen
e Risiko for infusionsreaktioner
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0 Behov for premedicinering

0 At behandling for hypersensitivitetsreaktioner, herunder forholdsregler for
genoplivning, skal vare tilgeengelig under administration

o0 Atrisikoen for infusionsreaktioner er hgjest i behandlingens farste uge

o At safremt reaktionen er moderat eller alvorlig, bar dosering fortsatte pa samme
niveau (dvs. ingen dosisoptrapning), indtil hver dosis tolereres godt.

o At safremt behandlingen seponeres i mere end 7 dage, skal MabCampath genindszttes
med gradvis dosisoptrapning

. ANDRE BETINGELSER @\Q
9

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fortsette med at indsende arlige periodiske
sikkerhedsopdateringsrapporter (PSURS), hvis ikke andet specificeres af CHMP. ;\’\

Risikostyringsprogram (RMP) \
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen er forpligtet til at foretage de undersggelser plerende
pharmacovigilance-aktiviteter, som er beskrevet i pharmacovigilance-planen (ifglg i
risikostyringsprogrammets (RMP) version i henhold til version 3.3, Modul 1.8.2,i %
markedsfaringsansggningen), og enhver efterfalgende opdatering af RMP, so'f\ dkendt af CHMP.

| overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringspro for legemidler til
human brug skal en opdateret RMP fremsendes samtidig med den eft de periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR). E

Desuden skal en opdateret RMP fremsendes
¢ nar der modtages ny information, der kan have indg e pa den galdende
sikkerhedsspecifikation, pharmacovigilance- ler pa risikominimeringsaktiviteter
e senest 60 dage efter en vigtig milepael er na macovigilance eller risikominimering)
e pad anmodning fra det Europaiske Laegemt ntur

X
R\

37









MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

MabCampath 10 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning Q
Alemtuzumab ®\

L N

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER .}’:‘?

1 ml indeholder 10 mg alemtuzumab
Hver ampul indeholder 30 mg alemtuzumab @

”~
[3. LISTE OVER HJELPESTOFFER :\‘{9
A
Hjeelpestoffer: %M \
Natriumedetat, polysorbat 80, kaliumklorid, kaliumdihydrogenfosfat, wmklorid, dibasisk
natriumfosfat og vand til injektionsvasker (b

4
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENC&E’AKNINGSSTQRRELSE)

3 x 3 ml ampuller

30 mg/3 ml (g
AN

| 5.  ANVENDELSESMADE OG @GIVELSESVEJ(E)

Intravengs anvendelse .%h

Léees indlaegssedlen far brui\

Koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning QZ

)
6. ADVARSEL I\/%T LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN \\e,

Opbev@@ngeligt for barn.

@VENTUELLE ANDRE S/ZRLIGE ADVARSLER |
\ﬁ UDL@BSDATO |

EXP
Opbevaringstiden for det fortyndede leegemiddel er anfart i indlaegssedlen.
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab (2°C-8°C).
Ma ikke nedfryses
Opbevares i originalemballagen for at sikre beskyttelse mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Spild eller affaldsmateriale skal destrueres ved forbraending.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADE

Markedsfaringstilladelsen: KQ

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holland @

L
PAN

| 12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) _ S ™

EU/1/01/193/001 0\'
Jo)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER e

&

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FC%&EVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER V%ENDE ANVENDELSEN
(\

‘ 16. INFORMATIO RAILLE-SKRIFT

Fritaget fra k& Ilndeskrlft
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A%

MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

AMPUL

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E) |

Alemtuzumab
Til intravengs brug \

MabCampath 10 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning ®\Q

[ 2. ANVENDELSESMADE N\, |

[3.  UDL@BSDATO . (06 |
EXP é\

| 4. BATCHNUMMER R {\7

Lot >
<

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM V. 9y VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

30 mg/3 ml Q

\ A~ 4
6. ANDET N

Ny
)
o
O
N
%,

,579
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Alemtuzumab

MabCampath 30 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning ®\Q

*
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER \’lé;
1 ml indeholder 30 mg alemtuzumab. @
Hvert heetteglas indeholder 30 mg alemtuzumab é
TN
3. LISTE OVER HJALPESTOFFER RN

Hjeelpestoffer: 5\'
Natriumedetat, polysorbat 80, kaliumklorid, kaliumdihydrogenfo riumklorid, dibasisk
natriumfosfat og vand til injektionsvasker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMA (PAKNINGSSTYRRELSE)

Koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning Q
3 x 1 ml heetteglas
30 mg/ml \

p ) )
[5.  ANVENDELSESMADE ¢ GIVELSESVEJ(E)

>
Intravengs anvendelse

Lees indlaegssedlen for b%

6. ADVAFK , AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR

BORNN,
‘\U'
Opbev@gaengeligt for barn.

‘ & EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
y o7

[ 8. UDL@BSDATO |

EXP
Opbevaringstiden for det fortyndede leegemiddel er anfart i indleegssedlen.
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab (2°C-8°C).
Ma ikke nedfryses
Opbevares i originalemballagen for at sikre beskyttelse mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Spild eller affaldsmateriale skal destrueres ved forbraending.

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADE

Markedsfaringstilladelsen: KQ

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holland @

:\6

| 12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) _ S ™

EU/1/01/193/002 0\'
Jo)

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER e‘

o3

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FC}?QEVERING
Receptpligtigt legemiddel. @\

| 15. INSTRUKTIONER V%ENDE ANVENDELSEN
(\

| 16 INFORMATIOIQGFQAILLE-SKRIFT

Fritaget for k @Iindeskrift
O
&
%,

O
N2
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A%

MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Alemtuzumab

MabCampath 30 mg/ml, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning ®\Q

Til intravengs brug \

[2. ANVENDELSESMADE RV |
[3.  UDL@BSDATO . (06 |
EXP N

(4. BATCHNUMMER ‘%‘0‘
Lot \Q

[5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM \@% VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

N/

30 mg/ml (g
A\

[6. ANDET NS

N
QY

N
<&

,579
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

MabCampath 10 mg/ml koncentrat til infusionsveeske.
Alemtuzumab

Lees hele denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

) Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

. Leegen har ordineret MabCampath til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre.

o Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som

Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer som du har. Q\Q

ikke er nevnt her.
Q

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge MabCampath @
Sadan skal du bruge MabCampath é

Bivirkninger
Opbevaring ¢ %

Yderligere oplysninger OK\

ocouprwNE

1. VIRKNING OG ANVENDELSE 0

MabCampath anvendes til behandling af patienter med kroni mfatisk leukeemi (CLL), som er
kreeft i lymfocytterne (en type hvide blodceller). Det anverﬂj patienter, hvor
kombinationsbehandling med fludarabin (en anden mec@ er anvendes ved leukaemi) er
uhensigtsmaessig.

antistof (en type protein), der er beregnettil kende og binde sig til en bestemt struktur (et sakaldt
antigen), som findes i bestemte celler i kro . Ved CLL produceres der for mange lymfocytter.
Alemtuzumab er designet, sa det kan e sig til et glykoprotein (et protein, der er deekket af
sukkermolekyler), som findes pa ters overflade. Som resultat af denne binding dar
lymfocytterne, og det hjaelper,% at holde CLL under kontrol.

N

Det aktive stof i MabCampath, alemtuzamat@%noklonalt antistof. Et monoklonalt antistof er et

2. DET SKAL DU @&, FZR DU BEGYNDER AT BRUGE MABCAMPATH

Brug ikke M c@mh
o hvis d glsom (allergisk) over for alemtuzumab eller over for proteiner af lignende

opr ler ethvert af de gvrige indholdsstoffer i MabCampath (se pkt. 6 ”Yderligere
0 ger”. Din lage vil derfor informere dig.

o vissdu har en infektion.

J s du har HIV.

Q vis du har en anden aktiv ondartet lidelse.
hvis du er gravid (se ogsa "Graviditet”).

Ver ekstra forsigtig med at bruge MabCampath:

Nar du farste gang far MabCampath, kan du maske komme ud for bivirkninger hurtigt efter de forste
infusioner (se pkt. 4 "Bivirkninger”). Disse bivirkninger vil efterhanden mindskes, nar behandlingen
fortseettes.
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Du vil desuden muligvis fa:
o steroider, antihistaminer eller smertestillende stoffer (behandling for feber) for at hjeelpe med
til at lindre nogle af bivirkningerne.

Doseringen af MabCampath vil ikke blive gget, farend bivirkningerne er mindsket.

Behandling med MabCampath kan nedsette din naturlige modstandskraft overfor infektioner.
e Du vil muligvis fa antibiotika og midler mod virus for at give dig en ekstra beskyttelse.

Mens du er i behandling med MabCampath samt i mindst to maneder derefter vil du blive undersggt \Q
for symptomer pa en bestemt type virusinfektion ved navn CMV (cytomegalovirus). 6

Din lzege vil kontrollere dig ngje, hvis du

e har hjertesygdom eller brystsmerter, og/eller du far behandling for at nedsztte forh
blodtryk, da MabCampath eventuelt kan forveerre disse tilstande. Patienter med diss g@ande
kan have en hgjere risiko for hjerteanfald.

o tidligere er blevet behandlet med kemoterapi eller almindelige Iaegemldler r en stor
risiko for at forarsage hjerteskader, kan din leege velge at overvage din hjer on (EKG,
hjerterytme, kropsvagt), mens du far MabCampath. %

o far andre bivirkninger, som for det meste er blodsygdomme, ved at tagg 1% ampath.

Din lage vil omhyggeligt kontrollere virkningerne af behandlinge b rleb ved at undersgge
dig og ved regelmassigt at tage blodpraver til analyse.

e erover 65 ar, fordi du maske kan vare mere intolerant over f cinen end andre patienter.

Mens du modtager infusionen, kan du komme ud for en allew reaktion eller
overfaglsomhedsreaktion over for MabCampath-oplasningen;Sar over for de proteiner, den
indeholder. Hvis det sker, vil din laege sgrge for at beE em.

Pa grund af risikoen for en fatal reaktion ved tr af et hvilket som helst blodprodukt efter

behandling med MabCampath, bar du tale megrgif™Maege om bestraling af blodprodukter, inden du
far transfusionen. Informer din lege, hvisd er ud for ikke-almindelige symptomer efter en
transfusion. \

MabCampath ma ikke anvendes ﬂ%@nder 17 ar eller til patienter, som har nyre- eller

leverlidelser. %

Brug af anden medicin g

Fortael det altid til Iaeger(& pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.

Dette galder ogsa som ikke er kgbt pa recept.

Iszer bgr du i%MabCampath, hvis du indenfor de seneste 3 uger har taget et andet stof til
cer.

behandllm\
Du bw@ ikke under behandlingen og i mindst 12 maneder efter afslutningen af din behandling
bliv@c ineret med vacciner med levende virus. Tal med din laege inden enhver form for vaccination.

ditet
abCampath ma ikke gives til patienter, som er gravide, og derfor skal du, hvis du:
er gravid eller tror du kan veaere gravid, oplyse det til din leege omgaende.
o er en kvinde i den fertile alder eller en fertil mand, anvende effektive
svangerskabsforebyggende metoder, fgr du starter behandlingen, under behandlingen og 6
maneder efter behandlingen.

Amning
Du bgr ophgre med amning, nar du starter din behandling og du ber ikke begynde amning igen far
mindst 4 uger efter, du har afsluttet din behandling og du har konsulteret lzegen om sagen.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke gennemfart undersggelser af MabCampaths virkninger pa evnen til at kare bil eller betjene
maskiner. Du skal dog udvise forsigtighed, da der er set forvirring og sgvnighed. Du bgr spgrge din
lege til rads.

3. SADAN SKAL DU BRUGE MABCAMPATH

MabCampath administreres ind i en af dine vener via et drop (se ogsa ‘oplysninger tilteenkt leeger og
sundhedspersonale’). 2\

Hver gang du far MabCampath, vil det tage omkring 2 timer for hele oplgsningen at komme ind i di
blod. ¢

B

Behandlingen med MabCampath kan fortsatte i op til 12 uger afhaengig af dit forlab. \

I lgbet af den fagrste uge vil din leege langsomt gge maengden af MabCampath for F&] e
muligheden for, at du far bivirkninger, og for at give din krop mulighed for bedre @wne tale
MabCampath. .

Hvis du kommer ud for tidlige bivirkninger, kan du vende tilbage til d gdoser i begyndelsen,
indtil bivirkningerne forsvinder eller mindskes. Lagen vil omhyggeli ollere dig og beslutte
hvilke maengder af MabCampath, det er passende at give dig i Izbei e din behandlingsperiode.

Hvis du har faet for meget MabCampath
Din leege vil behandle dig pa passende made, hvis du far bj @nger.

4. BIVIRKNINGER Q

MabCampath kan som al anden medicin @kninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med laegen eller apoteket, hvis en@rk ing er generende eller bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt her

Din leege kan give dig andeﬁ%’kin eller &ndre din dosering for at hjelpe med at reducere evt.
bivirkninger (se pkt. 2 ""\{ger s&rlig forsigtig™).

er,z*under andedraetsbesveer, lungebetendelse, voldsom kortandethed,

, lavt antal ragde blodlegemer og lavt antal blodplader, infektioner, blgdning i
ladning) er forekommet med dgdelig udgang. Sygdomme relateret til et
stem, hvor dit immunsystem angriber din egen krop, kan medfare et lavt antal
r, et lavt antal blodplader og/eller hvide blodlegemer og neurologiske sygdomme, og
ledes vaere dadelige. Fortzel det straks til din leege, hvis du oplever nogen af disse

Alvorlige bivirkni
besvimelse, hjert
hjernen (intr
overaktivt,

idere er der indberetninger om tests, som viser tilstedeveerelse af antistoffer, der kan gdelaegge de
blodlegemer (Coombs' test).

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mindst 1 ud af 10 behandlede ved afprgvning pa
patienter):

Almindeligvis forekommer en eller flere af disse bivirkninger i lgbet af den fgrste uge efter
starten pa behandlingen:

o feber, kulderystelser, svedeture, kvalme (utilpashed), opkastning, lavt blodtryk, lavt antal
hvide/rgde blodlegemer, infektioner, herunder lungebeteendelse og blodforgiftning, irritation
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og/eller blerer i munden, lavt antal blodplader, treethed, hududslet, klge, rade, haevede omrader
pa huden, kortandethed, hovedpine, diaré og appetitlgshed.

Det er sedvanligvis kun lette eller moderate problemer, og de mindskes gradvist under behandlingen.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 100 behandlede ved afprgvning pa
patienter):

hgjt blodtryk, hurtig eller langsom hjerterytme, falelse af at hjertet farer af sted, kramper i
blodkarrene

ansigtsrgdme, misfarvning af huden

&ndring af smagssans @’
nedsat bergringssans %
svimmelhed, fornemmelse af at det hele karer rundt, besvimelse, rystende eller skaelve®
beveegelser, folelse af rastlgshed

gjenbetaendelse (f.eks. conjunctivitis) \

prikkende, stikkende eller breendende fornemmelser pa huden KQ

beteendelse, irritation og/eller stramhed i lungerne, sveelget og/eller bihyl

iltforsyning til kroppens organer, hoste, ophostning af blod.

blgdninger i underlivet (f.eks. i mave og tarm)

reaktioner pa stedet for indsprgjtning, herunder radme, haevelseﬁ@ bla meerker, betendelse
almen fglelse af utilpashed, svaghed, smerter forskellige sted ppen (muskler, ryg, bryst,
knogler, led, mave og tarm)

vagttab, udtarring, tarst, heevede underben, falelse af tempe ursklft lavt kalcium- eller
natriumindhold i blodet

influenza-lignende symptomer K

bylder, hudrgdmen eller allergiske hudreaktio redannelse pa huden
forvirring, angst, depression, sgvnlgshed Q

abnorm leverfunktion, forstoppelse, fordgjelsesbesver, afgang af tarmlufw
inge

Ikke almindelige bivirkninger (forekomme@ til 10 ud af 1000 behandlede ved afpregvning pa
patienter):

forstyrrelser af knoglemarvens tion

hjertelidelser (hjertestop, hﬁ% Id, hjertekongestion, uregelmaessig hjerterytme)
blodsygdomme (abnor[r% ing af blodet, mindsket aggehvidestof, lavt kaliumindhold)
hgjt blodsukker, forveerief tliabetes

blgdning og infektioﬁtandkﬂdet, bleerer pa tungen, naeseblod

vaeske i lungerne, trekningsbesveer, ru, hvaesende lyd ved vejrtreekning, rindende naese,
abnorme Iun und, sygdomme i lymfeknuderne

nervgsitet ale tanker

havels @ ng gjnene
ring de i grerne, dgvhed
J gvsning
shied
norm nyrefunktion
lammelse i tyndtarmen
impotens
usikkerhed, sget muskelspaending
useedvanligt forgget eller endret falsomhed over for bergring
unormal fornemmelse eller beveegelse
smerter ved vandladning, nedsat urindannelse, gget vandladningstrang, blod i urinen,
inkontinens
tumor lysis-syndrom (forstyrrelse i stofskiftet, der begynder med smerte i siden og blod i
urinen).
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5. OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for barn.
Brug ikke MabCampath efter den udlgbsdato (EXP), der star pa pakningen og hetteglassets etiket.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2°C-8°C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys. \Q

MabCampath begr anvendes inden 8 timer efter fortynding. Oplagsningen kan opbevares ved 15°C - @
30°C eller opbevares i kaleskab. 6

‘\
Brug ikke MabCampath, hvis der er tegn pa partikulaert materiale eller misfarvning inden Q
adminstreringen.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma %smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
0\%

J
S

- Aktivt stof: alemtuzumab @
1 ml indeholder 10 mg alemtuzumab. Hvert hetteglas indgholder 30 mg alemtuzumab.
- @vrige indholdsstoffer: natriumedetat, polysorbat 80, § lorid, kaliumdihydrogenfosfat,

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

MabCampath indeholder:

natriumklorid, dibasisk natriumfosfat og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser Q

MabCampath er en koncentreret oplgsnin Wsmn, der leveres i et heetteglas
Hver pakning med MabCampath indeholi& &tteglas.

Indehaver af markedsfﬂringstil%%

Genzyme Europe BV, Gooim’e% -1411 DD Naarden, Holland

Fremstiller
Genzyme Ltd., 37 Holl oad, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Storbritannien

Genzyme IreIand@&DA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland
Bayer Scheri&rma AG, MillerstralRe 178, 13342 Berlin, Tyskland.

Hvis d@ave yderligere oplysninger om denne medicin, skal du henvende dig til den lokale
reprz@ nt for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

£/Belgique/Belgien/ Italia/Malta
uXemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Italia/lItalja),
Genzyme Belgium N.V. Tel: +39 059 349 811
Tél/Tel: +322714 17 11
Bruarapus Magyarorszag
JTxensaiim EOO/JT Genzyme Europe B.V. Képviselet
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440
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Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland

Slovenija Genzyme Europe BV,
Genzyme Czech s.r.o. Tel: +31 35 699 1200
Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich

island Genzyme Austria GmbH,

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), — Tel: +43 1774 65 38

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 0\
Deutschland Polska/Eesti/Latvija/Lietuva %
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z o.0. *\

Tel: +49 610236740 (Poola/Polija/Lenkija), Q

Tel: + 48 22 246 0900

4

EALGoa/Kbmpog Portugal

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGOw) Genzyme Portugal S.A. @
TnA: +30 210 99 49 270 Tel: +351 21 422 0100 *\
Espafia Romania é
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 21243 4

France United Kingeem/Treland

Genzyme S.A.S, Genzyme{ eutics Ltd. (United

Tél: + 33 (0) 825 825 863 Kingd%
Tel:@ 65 405200

Denne indlaegsseddel blev senest godkend@

Yderligere information om denne medi '§tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.eur

Folgende oplysninger er tilﬁ%'meger og sundhedspersonale:

Under den farste behanﬁuge gives 3 mg MabCampath pa dag 1, derefter 10 mg pa dag 2, og 30
mg pa dag 3, afhengig erans. MabCampath gives med 30 mg 3 gange om ugen pa skiftende dage
i op til 12 uger. nq&

r inspiceres for partikler og misfarvning forud for indgift. Hvis der er partikler til
stede elle ingen er farvet, bgr ampullen ikke anvendes.

ath indeholder ingen antimikrobielle konserveringsmidler. Det anbefales derfor, at
path tilberedes til intravengs infusion ved anvendelse af aseptisk teknik og at den fortyndede
jonsoplasning indgives indenfor 8 timer efter tilberedning og beskyttet mod lys. Den pakravede
@ gde af ampullens indhold ber via et sterilt, fiberfrit, 5 um filter med lav proteinbinding sattes til
100 ml 0,9% natriumkloridoplasning til infusion eller 5% glukoseoplgsning til infusion. Posen bar
\/ vendes forsigtigt for at blande oplgsningen. Man skal sgrge for at sikre den tilberedte oplgsnings
sterilitet, specielt da den ikke indeholder antimikrobielle konserveringsmidler.

Andre leegemidler bar ikke blandes med MabCampath-infusionsoplgsningen eller samtidigt infunderes
gennem den samme intravengse adgang.

Der skal udvises forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplgsning med MabCampath.
Latexhandsker og sikkerhedsbriller bgr anvendes for at undga at blive udsat for stoffet i tilfelde af
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brud pa ampullen eller andet utilsigtet spild. Kvinder, der er gravide eller som praver at blive gravide,
ber ikke have med MabCampath at gare.

Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse bar iagttages. Alt spild eller affaldsstof skal
bortskaffes ved forbreending.

Der skal udvises forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplgsning med MabCampath. Brug af
latexhandsker og sikkerhedsbriller anbefales for at undga at blive udsat for stoffet i tilfeelde af brud pa

ampullen eller andet utilsigtet spild. \Q
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

MabCampath 30 mg/ml koncentrat til infusionsveeske.
Alemtuzumab

Lees hele denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen.

) Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

) Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret MabCampath til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Q
Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer som du har. \

o Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som %0

ikke er nevnt her.
Q

Oversigt over indleegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge MabCampath @
Sadan skal du bruge MabCampath é

Bivirkninger
Opbevaring ¢ 6

Yderligere oplysninger OK\

ocoaprwNE

1. VIRKNING OG ANVENDELSE 0

MabCampath anvendes til behandling af patienter med kroni mfatisk leukeemi (CLL), som er
kreeft i lymfocytterne (en type hvide blodceller). Det anverﬂj patienter, hvor
kombinationsbehandling med fludarabin (en anden mec@ er anvendes ved leukaemi) ikke er
hensigtsmaessig.

antistof (en type protein), der er beregnettil kende og binde sig til en bestemt struktur (et sakaldt
antigen), som findes i bestemte celler i kro . Ved CLL produceres der for mange lymfocytter.
Alemtuzumab er designet, sa det kan e sig til et glykoprotein (et protein, der er deekket af
sukkermolekyler), som findes pa ters overflade. Som resultat af denne binding dar
lymfocytterne, og det hjaelper,% at holde CLL under kontrol.

N

Det aktive stof i MabCampath, alemtuzamat@%noklonalt antistof. Et monoklonal antistof er et

2. DET SKAL DU @&, FZR DU BEGYNDER AT BRUGE MABCAMPATH

Brug ikke M c@mh
o hvis d glsom (allergisk) over for alemtuzumab eller over for proteiner af lignende

opr ler ethvert af de gvrige indholdsstoffer i MabCampath (se pkt. 6 ”Yderligere
0 ger”. Din lage vil derfor informere dig.

o ISdu har en infektion.

. s du har HIV.

Q vis du har en anden aktiv ondartet lidelse.
hvis du er gravid (se ogsa "Graviditet™).

Ver ekstra forsigtig med at bruge MabCampath

Nar du farste gang far MabCampath, kan du maske komme ud for bivirkninger hurtigt efter de forste
infusioner (se pkt. 4 "Bivirkninger”). Disse bivirkninger vil efterhanden mindskes, nar behandlingen
fortseettes.

Du kan desuden fa
o steroider, antihistaminer eller smertestillende stoffer (behandling for feber) for at hjelpe
med til at lindre nogle af bivirkningerne.
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Doseringen af MabCampath vil ikke blive gget, farend bivirkningerne er mindsket.
Behandling med MabCampath kan nedsatte din naturlige modstandskraft overfor infektioner.
e Du vil muligvis fa antibiotika og midler mod virus for at give dig en ekstra beskyttelse.

Mens du er i behandling med MabCampath samt i mindst to maneder derefter vil du blive undersggt
for symptomer pa en bestemt type virusinfektion ved navn CMV (cytoegalovirus). \

Din leege vil kontrollere dig ngje, hvis du

o har hjertesygdom eller brystsmerter, og/eller du far behandling for at nedsztte forhgje 6
blodtryk, da MabCampath eventuelt kan forvarre disse tilstande. \
Patienter med disse tilstande kan have en hgjere risiko for hjerteanfald. Q

o tidligere er blevet behandlet med kemoterapi eller almindelige Iaegemldler som ha
risiko for at forarsage hjerteskader, kan din leege valge at overvage din hjertefu@

hjerterytme, kropsveegt), mens du far MabCampath. -z
b

KG,

ath.
@b ved at

o far andre bivirkninger, som for det meste er blodsygdomme, af at tage M
Din laege vil omhyggeligt kontrollere virkningerne af behandlingen og G
undersgge dig og ved regelmeessigt at tage blodprgver til analyse.

. er over 65 ar, fordi du maske kan vere mere intolerant over for @en end andre patienter.

Mens du modtager infusionen, kan du komme ud for en allergisk n eller
overfglsomhedsreaktion over for MabCampath-oplgsningen, is er for de proteiner, den

indeholder. Hvis det sker, vil din lege sgrge for at behandle @

Pa grund af risikoen for en fatal reaktion ved transfusi t hvilket som helst blodprodukt efter
behandling med MabCampath bgr du tale med din | bestraling af blodprodukter, inden du

far transfusionen. Q

MabCampath ma ikke anvendes til bgrn (ﬁ@ér eller til patienter, som har nyre- eller
leverlidelser. \

Brug af anden medicin \@

Forteel det altid til lsegen ellegp% ket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette galder ogsa medicin, soh\ e er kabt pa recept.

Iser bgr du ikke tage I\/@a path, hvis du indenfor de seneste 3 uger har taget et andet stof til

behandling af can

Du bgr helle & der behandlingen og i mindst 12 maneder efter afslutningen af din behandling

blive vac ed vacciner med levende virus. Tal med din leege inden enhver form for vaccination.
Gravi
Mal ath ma ikke gives til patienter, som er gravide. Derfor skal du, hvis du:

r gravid eller tror du kan veere gravid, oplyse det til din leege omgaende.
er en kvinde i den fertile alder eller en fertil mand, anvende effektive
svangerskabsforebyggende metoder, far du starter behandlingen, under behandlingen og 6

\/ maneder efter behandlingen.

Amning
Du ber ophgre med amning, nar du starter din behandling og du ber ikke begynde amning igen far
mindst 4 uger efter, du har afsluttet din behandling og du har konsulteret lzegen om sagen.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke gennemfart undersggelser af MabCampaths virkninger pa evnen til at kare bil eller betjene
maskiner. Du skal dog udvise forsigtighed, da der er set forvirring og sgvnighed. Du bgr spgrge din
lege til rads.

3. SADAN SKAL DU BRUGE MABCAMPATH

MabCampath administreres ind i en af dine vener via et drop (se ogsa ’oplysninger tilteenkt leeger og
sundhedspersonale’). 2\

Hver gang du far MabCampath, vil det tage omkring 2 timer for hele oplgsningen at komme ind i di
blod. ¢

B

Behandlingen med MabCampath kan fortsatte i op til 12 uger afhaengig af dit forlab. \

I lgbet af den fagrste uge vil din leege langsomt gge maengden af MabCampath for F&] e
muligheden for, at du far bivirkninger, og for at give din krop mulighed for bedre @wne tale
MabCampath. .

Hvis du kommer ud for tidlige bivirkninger kan du vende tilbage til de,mi \oser i begyndelsen,
indtil bivirkningerne forsvinder eller mindskes. Lagen vil omhyggeli ollere dig og beslutte
hvilke maengder af MabCampath, det er passende at give dig i Izbei e din behandlingsperiode.

Hvis du har faet for meget MabCampath
Din leege vil behandle dig pa passende made, hvis du far bj @nger.

4. BIVIRKNINGER Q

MabCampath kan som al anden medicin @kninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med laegen eller apoteket, hvis en@rk ing er generende eller bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt her

Din leege kan give dig andeﬁ%’kin eller &ndre din dosering for at hjelpe med at reducere evt.
bivirkninger (se pkt. 2 ""\{ger s&rlig forsigtig™).

er@mder andedraetsbesveer, lungebeteendelse, voldsom kortandethed,

, lavt antal ragde blodlegemer og lavt antal blodplader, infektioner, blgdning i
ladning) er forekommet med dgdelig udgang. Sygdomme relateret til et
stem, hvor dit immunsystem angriber din egen krop, kan medfare et lavt antal
r, et lavt antal blodplader og/eller hvide blodlegemer og neurologiske sygdomme, og
ledes vaere dadelige. Fortzel det straks til din leege, hvis du oplever nogen af disse

Alvorlige bivirkni
besvimelse, hjert
hjernen (intr
overaktivt,

idere er der indberetninger om tests, som viser tilstedeveerelse af antistoffer, der kan gdelaegge de
blodlegemer (Coombs' test).

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mindst 1 ud af 10 behandlede ved afprgvning pa
patienter):

Almindeligvis forekommer en eller flere af disse bivirkninger i lgbet af den fgrste uge efter
starten pa behandlingen:

o feber, kulderystelser, svedeture, kvalme (utilpashed), opkastning, lavt blodtryk, lavt antal
hvide/rgde blodlegemer, infektioner, herunder lungebeteendelse og blodforgiftning, irritation
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og/eller bleerer i munden, lavt antal blodplader, treethed, hududslat, klge, rade haevede lasioner
i huden, kortandethed, hovedpine, diaré og appetitlgshed.

Det er sedvanligvis kun lette eller moderate problemer, og de mindskes gradvist under behandlingen.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 ud af 100 behandlede ved afprgvning pa
patienter):

hgjt blodtryk, hurtig eller langsom hjerterytme, falelse af at hjertet farer af sted, kramper i
blodkarrene

ansigtsrgdme, misfarvning af huden

&ndring af smagssans @’
nedsat bergringssans %
svimmelhed, fornemmelse af at det hele karer rundt, besvimelse, rystende eller skaelve®
bevegelser, folelse af rastlgshed

gjenbetaendelse (f.eks. conjunctivitis) \

prikkende, stikkende eller breendende fornemmelser pa huden KQ

betendelse, irritation og/eller stramhed i lungerne, sveelget og/eller bihyl

iltforsyning til kroppens organer, hoste, ophostning af blod.

blgdninger i underlivet (f.eks. i mave og tarm)

reaktioner pa stedet for indsprgjtning, herunder radme, haevelseﬁ@ bla meerker, betendelse
almen fglelse af utilpashed, svaghed, smerter forskellige sted ppen (muskler, ryg, bryst,
knogler, led, mave, tarm)

vagttab, udtarring, tarst, heevede underben, falelse af tempe ursklft lavt kalcium- eller
natriumindhold i blodet

influenza-lignende symptomer K

bylder, hudrgdmen eller allergiske hudreaktio redannelse pa huden
forvirring, angst, depression, sgvnlgshed Q

abnorm leverfunktion, forstoppelse, fordgjelsesbesveer, afgang af tarmlufw
inge

Ikke almindelige bivirkninger (forekomme@l til 10 ud af 1000 behandlede ved afpravning pa
patienter):

forstyrrelser af knoglemarvens tion

hjertelidelser (hjertestop, hﬁ% Id, hjertekongestion, uregelmaessig hjerterytme)
blodsygdomme (abnor[r\% ing af blodet, mindsket aggehvidestof, lavt kaliumindhold)
hgjt blodsukker, forveerief tliabetes

blgdning og infektiovgtandkﬂdet, blerer pa tungen, naeseblod

vaeske i lungerne, trekningsbesveer, ru, hvaesende lyd ved vejrtreekning, rindende naese,
abnorme Iun und, sygdomme i lymfeknuderne

nervgsitet ale tanker

havels @ ng gjnene
ring de i grerne, dgvhed
J @gvsning
shied
norm nyrefunktion
lammelse i tyndtarmen
impotens
usikkerhed, sget muskelspaending
useedvanligt forgget eller endret falsomhed over for bergring
unormal fornemmelse eller beveegelse
smerter ved vandladning, nedsat urindannelse, gget vandladningstrang, blod i urinen,
inkontinens
tumor lysis-syndrom (forstyrrelse i stofskiftet, der begynder med smerte i siden og blod i
urinen).
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5. OPBEVARING
Opbevares utilgaengeligt for barn.

Brug ikke MabCampath efter den udlgbsdato (EXP), der star pa pakningen og heetteglassets etiket.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i kgleskab (2°C-8°C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys. 2\
MabCampath bgr anvendes inden 8 timer efter fortynding. Oplgsningen kan opbevares ved 15°C - %

30°C eller opbevares i kaleskab. *\

Brug ikke MabCampath, hvis der er tegn pa partikulert materiale eller misfarvning inden
adminstreringen.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget m Xke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. {\%
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER 0’\0
MabCampath indeholder: (b
- Aktivt stof: alemtuzumab

1 ml indeholder 30 mg alemtuzumab. Hvert hatteglas i@der 30 mg alemtuzumab.

- @vrige indholdsstoffer: natriumedetat, polysorbat 8 sfatbuffer der indeholder: kaliumklorid,
kaliumdihydrogenfosfat, natriumklorid, dibasisk fosfat og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelser
MabCampath er en koncentreret oplgsnin @smn, der leveres i et haetteglas.
Hver pakning med MabCampath indeholi& &tteglas.

Indehaver af markedsfzringstil%@

Genzyme Europe BV, Gooim‘e% -1411 DD Naarden, Holland

Fremstiller
Genzyme Ltd., 37 Holl oad, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Storbritannien

Genzyme IreIand@&DA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irland
Bayer Scheri@?arma AG, MiillerstraRe 178, 13342 Berlin, Tyskland.

Hvis d@ave yderligere oplysninger om denne medicin, skal du henvendedig til den lokale
reprz@ nt for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

£/Belgique/Belgien/ Italia/Malta
uXemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Italia/lItalja),
Genzyme Belgium N.V. Tel: +39 059 349811
Tél/Tel: +322714 17 11
Bruarapus Magyarorszag
Jlxenzaitm EOO/] Genzyme Europe B.V. Képviselet
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440
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Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland

Slovenija Genzyme Europe BV,
Genzyme Czech s.r.o. Tel: +31 35 699 1200
Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich

island Genzyme Austria GmbH,

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), — Tel: +43 1774 65 38

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 0\
Deutschland Polska/Eesti/Latvija/Lietuva %
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z o.0. *\

Tel: +49 610236740 (Poola/Polija/Lenkija), Q

Tel: + 48 22 246 0900

4

EALGoa/Kbmpog Portugal

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGOw) Genzyme Portugal S.A. @
TnA: +30 210 99 49 270 Tel: +351 21 422 0100 *\
Espafia Romania é
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 21243 4

France United Kingeem/Treland

Genzyme S.A.S, Genzyme{ eutics Ltd. (United

Tél: + 33 (0) 825 825 863 Kingd%
TeI:@ 65 405200

Denne indlaegsseddel blev senest godkenq@

Yderligere information om denne me@tilgaengelig pa Det europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.eurapale

Falgende oplysninger er tilt’a%ﬁ%ger og sundhedspersonale:

Under den farste behan@uge gives 3 mg MabCampath pa dag 1, derefter 10 mg pa dag 2, og 30
mg pa dag 3, afhaengig afsdlerans. MabCampath gives med 30 mg 3 gange om ugen pa skiftende dage
i op til 12 uger. én’\,

Hatteglasset: Id bar inspiceres for partikler og misfarvning forud for indgift. Hvis der er
partikler i eller oplgsningen er farvet, bgr haetteglasset ikke anvendes.

Ma ath indeholder ingen antimikrobielle konserveringsmidler. Det anbefales derfor, at

path tilberedes til intravengs infusion ved anvendelse af aseptisk teknik og at den fortyndede

nsoplgsning indgives indenfor 8 timer efter tilberedning og beskyttet mod lys. Den pakraevede

&hgde af heetteglassets indhold bar seettes til 100 ml 0,9% natriumkloridoplgsning til infusion eller
5% glukoseoplgsning til infusion. Posen bgr vendes forsigtigt for at blande oplgsningen. Man skal

\/ sgrge for at sikre den tilberedte oplgsnings sterilitet, specielt da den ikke indeholder antimikrobielle

konserveringsmidler.

Andre lzegemidler bar ikke blandes med MabCampath-infusionsoplgsningen eller samtidigt infunderes
gennem den samme intravengse adgang.

Der skal udvises forsigtighed ved handtering og tilberedning af oplgsning med MabCampath.
Llatexhandsker og sikkerhedsbriller bgr anvendes for at undga at blive udsat for stoffet i tilfeelde af
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brud pa ampullen eller andet utilsigtet spild. Kvinder, der er gravide eller som praver at blive gravide,
ber ikke have med MabCampath at gare.

Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse bar iagttages. Alt spild eller affaldsstof skal
bortskaffes ved forbreending.
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