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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MabCampath 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthalt 10 mg Alemtuzumab.

Jede Ampulle enthélt 30 mg Alemtuzumab.

Alemtuzumab ist ein gentechnologisch hergestellter, humanisierter monoklonaler 1IgG1-Kappa- 6@

Antikorper, der spezifisch an ein 21- bis 28-kD-Glykoprotein (CD52) auf der Zelloberflache von
Lymphozyten bindet. Der Antikorper wird in einer Suspensionskultur aus Saugetierzellen 6

(Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) in einem Nahrmedium hergestellt. \®

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM 0@

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. $
Farbloses bis hellgelbes Konzentrat. K

4. KLINISCHE ANGABEN QQ

41 Anwendungsgebiete R Q

MabCampath ist zur Behandlung von Patienten mi§.c Ischer lymphatischer Leukdmie vom B-Zell-
Typ (B-CLL), fir die eine FIudarabin-Komb@q hemotherapie unangemessen ist, angezeigt.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der A@ung
L3

Die Verabreichung von MabCampa\c;) unter Aufsicht eines in der Krebstherapie erfahrenen
Arztes erfolgen.

Dosierung \

In der ersten Ther ird MabCampath in eskalierenden Dosen von 3 mg an Tag 1, 10 mg
an Tag 2 und 30" g 3 verabreicht, immer vorausgesetzt, dass die jeweils vorangegangene
Dosis gut vert de. Danach sollten dreimal wdchentlich mit jeweils eintagiger Unterbrechung
30 mg v‘era htWerden. Die Behandlung kann bis zu 12 Wochen lang fortgesetzt werden.

Bei d \ n Patienten kann eine Dosiseskalation auf 30 mg innerhalb von 3-7 Tagen erreicht
w nn jedoch bei der 3- oder 10-mg-Dosis akute maRige bis schwere unerwiinschte
aktignen wie z.B. Hypotonie, Rigor, Fieber, Kurzatmigkeit, Schuttelfrost, Hautausschldge und
rogchospasmen (einige davon kénnen durch die Freisetzung von Zytokinen bedingt sein) auftreten,
te die Dosis, die dieses Ereignis ausgeldst hat, solange taglich wiederholt werden, bis sie besser

v& ertragen wird, bevor eine weitere Dosiserhdhung versucht wird (siehe Abschnitt 4.4).

Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 11,7 Wochen fur Patienten mit First-Line-Therapie und bei 9,0
Wochen fur vortherapierte Patienten.

Nachdem der Patient alle Laborparameter und klinischen Kriterien fur eine komplette Remission
erflllt, sollte die MabCampath-Behandlung unterbrochen und der Patient beobachtet werden. Wenn
sich das Befinden des Patienten bessert (d.h. partielle Remission oder Stabilisierung der Erkrankung)
und dann 4 Wochen lang oder langer ein Plateau erreicht, auf dem keine weitere Besserung mehr



erfolgt, sollte die Behandlung mit MabCampath unterbrochen und der Patient weiter beobachtet
werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn Anzeichen fir eine Krankheitsprogredienz
vorliegen.

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Pramedikation

Eine Pramedikation mit oralen oder intravendsen Steroiden, einem geeigneten Antihistaminikum und Q
Analgetikum sollte 30-60 Minuten vor jeder MabCampath-Infusion, wahrend der Dosiseskalation
sowie danach, wenn klinisch indiziert, erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). 6

Prophylaktische Antibiotika 6

Alle Patienten sollten wahrend und nach der Therapie routineméaRig mit Antibiotika und @1
Substanzen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). @

Anleitungen zur Dosisanpassung

Aufgrund des Wirkungsmechanismus von MabCampath werden fiir eine s mphopenie keine
Dosisanderungen empfohlen.

MabCampath zu unterbrechen, bis das Ereignis verschwindet. apie mit MabCampath sollte

unterbrochen werden, wenn die Thrombozytenzahl des Patie < 25.000/ul oder die absolute

Neutrophilenzahl (ANZ) auf < 250/ul abféllt. Die MabC bh=A Nerapie kann nach Abklingen der

Infektion bzw. Verschwinden der toxischen Erscheinu f etzt werden. Bei Auftreten einer

Autoimmun-Anémie oder Autoimmun-Thrombo% ie 15t MabCampath auf Dauer abzusetzen. Die
sishei

Im Falle einer schweren Infektion oder schwerwiegenden Hémat(% at ist die Therapie mit

folgende Tabelle zeigt die Modifikation der Do uftreten von Hadmatotoxizitat wahrend der
Therapie.

Hamatologische Wert Dosisanpassung*

3
ANZ < ?@ d/oder Thrombozytenwerte < 25.000/ul

Beim ersten Auftreten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 30 mg wenn ANZ
> 500/ul und/oder Thrombozytenwerte > 50.000/pl.

Beim zweit treten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 10 mg wenn ANZ
> 500/ul und/oder Thrombozytenwerte > 50.000/pl.

Beimritten Auftreten Abbruch der Therapie mit MabCampath

0% Riickgang der Ausgangswerte bei Patienten, die die Therapie mit einem ANZ-
gangswert von < 250/ul und/oder einem Thrombozyten-Ausgangswert von < 25.000/ul
beginnen

Beim ersten Auftreten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 30 mg bei
Ruckkehr zu Ausgangswerten.

Beim zweiten Auftreten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 10 mg bei
Ruckkehr zu Ausgangswerten.

Beim dritten Auftreten Abbruch der Therapie mit MabCampath

* Wenn die Verzdgerung zwischen den Dosierungen > 7 Tage ist, beginnt die Therapie mit
MabCampath mit 3 mg und wird auf 10 mg gesteigert und dann auf 30 mg falls vertraglich.

3



Spezielle Populationen

Altere Menschen (iiber 65 Jahre)

Es gelten die gleichen Dosisempfehlungen wie fir Erwachsene (siehe oben). Die Patienten miissen
sorgfaltig berwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion Q

Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt. 6

Kinder und Jugendliche 6

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von MabCampath bei Kindern unter 17 Jahren is\@
nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung Q

Die MabCampath-L&sung wird wie in Abschnitt 6.6 beschrieben zubereite Qsen werden durch
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von ca. 2 Stunden verabreicht.

4.3 Gegenanzeigen @K

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Alemtuzumab, murinQ

Bestandteile;
- Floride systemische Infektionen; * Q
- HIV-Infektion; @

en oder einem der sonstigen

- Aktiver Zweittumor;
- Schwangerschaft.

4.4 Besondere Warnhinweise und @smaﬁnahmen far die Anwendung

ie wéhrend der ersten Dosiseskalation auftreten und die
kinen bedingt sein kdnnen, gehdren Hypotonie,
Schttelfrost/Rigor, Fiebeg, Kur igkeit und Hautausschlége. Weitere unerwiinschte Wirkungen
sind Ubelkeit, Urtikaria, Ekhen, Erschdpfung, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Pruritus, Diarrhoe und
Bronchospasmen. Dje it von Infusionsreaktionen bei Patienten, die mit MabCampath als
First-Line-Therapi worden waren, und bei vortherapierten Patienten war in der ersten
Behandlungswot\ chsten und ging in der zweiten und dritten Behandlungswoche zurlick.

*
Zu den akuten unerwiinschten Wir
zum Teil durch die Freisetzung

Bei mittelg
entsprec

erbis schwerer Auspragung dieser Ereignisse ist vor der néchsten Eskalation unter
&medikation solange mit der jeweiligen Dosis fortzufahren, bis diese gut vertragen

r
wird. iner Unterbrechung der MabCampath-Therapie fiir mehr als 7 Tage muss bei Fortsetzung
de apie wieder eine allmahliche Dosiseskalation durchgeftiihrt werden.

achtet. Vorsicht ist bei der Behandlung von Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung oder

% atienten, die mit MabCampath behandelt wurden, wurde eine voriibergehende Hypotonie
v& ngina und/oder bei Patienten angezeigt, die mit einem antihypertensiven Arzneimittel behandelt

werden. Bei dieser Patientenpopulation wurden im Zusammenhang mit der Infusion von MabCampath
Félle von Herzinfarkt und Herzstillstand beobachtet.

Bei Patienten, die friiher mit pote_nziell kardiotoxischen Wirkstoffen behandelt worden sind, sollte eine
Beurteilung und kontinuierliche Uberwachung der Herzfunktion (z. B. Echokardiographie, Messung
der Herzfrequenz und des Kdrpergewichts) in Betracht gezogen werden.



Es wird empfohlen, wahrend der Dosiseskalation und wenn klinisch indiziert, 30-60 Minuten vor jeder
MabCampath-Infusion eine Pramedikation mit oralen oder intraventsen Steroiden durchzufiihren. Die
Steroide kdnnen abgesetzt werden, soweit dies angemessen ist, nachdem die Dosiseskalation
vorgenommen wurde. Zusatzlich kénnen ein orales Antihistaminikum, z.B. 50 mg Diphenhydramin,
und ein Analgetikum, z.B. 500 mg Paracetamol, gegeben werden. Bei Fortbestehen akuter
Infusionsreaktionen kann die Infusionsdauer auf bis zu 8 Stunden vom Zeitpunkt der Herstellung der
gebrauchsfertigen MabCampath-Infusionslésung verléangert werden.

MabCampath und kann Uber einen langeren Zeitraum auftreten. Die Zahl der CD-4- und CD-8-T-
Zellen beginnt ab der 8.-12. Behandlungswoche zu steigen und erholt sich nach Absetzen der
Behandlung liber einen Zeitraum von mehreren Monaten weiter. Bei Patienten, die MabCampath%

Eine starke Lymphozytendepletion gehort zu den erwarteten pharmakologischen Wirkungen von Q

First-Line-Therapie erhielten, dauerte es 6 Monate ab der Behandlung, bis sich die CD4+-Werte
wieder auf > 200 Zellen/pl erholt hatten; 2 Monate nach der Behandlung lag der Medianwer
Zellen/ul. Bei vortherapierten Patienten, die MabCampath erhielten, dauerte es durchsch&

Monate nach der letzten Infusion von MabCampath, bis ein Wert von 200 Zellen/ul er ;es
kann jedoch mehr als 12 Monate dauern, bis der Ausgangswert ungefahr wieder errgi In dieser
Zeit kann eine erhohte Anfalligkeit fir opportunistische Infektionen bestehen. E her
unbedingt eine Infektionsprophylaxe (z.B. Trimethoprim/Sulfamethoxazol - z@ ich eine

Pneumonie (PCP) sowie die Verabreichung eines wirksamen oralen Anti- -Préparats wie
Famciclovir - 250 mg zweimal t&glich) empfohlen; die Prophylaxe sqlfte wéhtend der Therapie
eingeleitet und fur mindestens 2 Monate nach Abschluss der Beh mit MabCampath oder bis
zum Erreichen eines CD4+-Werts von mindestens 200 Zellen/ul setzt werden, je nachdem was
spater eintritt.

Tablette, dreimal wochentlich - oder eine anderweitige Prophylaxe gegenZ{f ystis-jiroveci-
P

Nach einer Behandlung mit mehreren chemotherapeutls en iologischen Préparaten besteht die
Gefahr von Komplikationen aufgrund eines erho t& nsrisikos.

Da bei Patienten mit schwerer Lymphopeme r einer transfusionsassoziierten Graft-versus-
Host-Reaktion besteht, sollten Patlente abCampath behandelt wurden, nur bestrahlte
Blutprodukte erhalten.

Eine asymptomatische Iaborposmv@ egalievirus-Virdmie (CMV) sollte nicht unbedingt als
schwerwiegende Infektion gew en, die eine Unterbrechung der Therapie erfordert. Wéhrend
der MabCampath-Therapig und fég mindestens 2 Monate nach Abschluss der Behandlung sollte bei
einer symptomatischen Cl\leektlon eine fortlaufende klinische Uberwachung erfolgen.

5-8 Wochen nach sbeginn tritt sehr haufig eine vorubergehende Neutropenie 3. oder 4.
Grades auf. Ein® yOhi ehende Thrombozytopenie 3. oder 4. Grades tritt sehr oft in den ersten

Hamatotax2it3

Ereigni (Xn erbrochen werden. Nach Verschwinden der Hamatotoxizitat kann die Behandlung

for zpwerden (siehe Abschnitt 4.2). Bei Auftreten einer Autoimmun-Andmie oder Autoimmun-
ozytopenie ist MabCampath auf Dauer abzusetzen.

%rend der MabCampath-Therapie mussen das grof3e Blutbild und die Thrombozytenzahl

v& egelmalig uberwacht werden; eine engmaschigere Bestimmung ist beim Auftreten von Zytopenien
erforderlich.

Es wird nicht empfohlen, eine regelmaRige, systematische Uberwachung der CD52-Expression als
klinische RoutinemalRnahme durchzufiihren. Vor einem erneuten Behandlungszyklus empfiehlt es sich
jedoch, das Vorliegen einer CD52-Expression zu bestétigen. In den Daten, die von Patienten, die mit
MabCampath als First-Line-Therapie behandelt wurden, vorliegen, wurde zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogredienz oder des Eintritts des Todes kein Verlust der CD52-Expression beobachtet.



Es konnen allergische Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen MabCampath und
gegen murine oder chimére monoklonale Antikorper auftreten.

Es ist notwendig, Arzneimittel fiir die Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen bereit zu
stellen sowie Vorbereitungen zur Durchfihrung von Notfallmanahmen im Falle einer Reaktion
wéhrend der Verabreichung zu treffen (siehe Abschnitt 4.2).

Ménner und Frauen im zeugungs- bzw. gebérfahigen Alter missen wahrend der MabCampath-
Behandlung und 6 Monate danach wirksame Mittel zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden (siehe
Abschnitt 4.6 und 5.3).

Bisher liegen keine Studien vor, die sich gezielt mit der Auswirkung des Alters auf die %
Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens auf MabCampath und die Toxizitat des Praparats befasse%
Altere Patienten (ab 65 Jahren) vertragen eine Zytostatikatherapie allgemein weniger gut,als

Patienten. Da die CLL h&ufig bei &lteren Patienten auftritt, miissen diese Patienten engm‘N
tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2). In den Studien an First-Line-Patienten und a apierten
Patienten wurden keine wesentlichen altersbedingten Unterschiede der Sicherheit Q amkeit

beobachtet; der Umfang der Datenbanken ist jedoch beschrénkt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige W(ﬁ;ﬁungen

Auch wenn keine formellen Studien zur Untersuchung der Wechsel
anderen Arzneimitteln durchgefiihrt wurden, sind zwischen Mab
keine bekannten klinisch signifikanten Wechselwirkungen zu ¢
um ein rekombinantes, humanisiertes Protein handelt, wird ej
anderen Arzneimitteln nicht erwartet. MabCampath sollteg
oder nach der Behandlung mit anderen Chemothergpeu

ungen von MabCampath mit
und anderen Arzneimitteln

. Da es sich bei MabCampath
-vermittelte Wechselwirkung mit
ht innerhalb von drei Wochen vor
icht werden.

Wenngleich bisher keine entsprechenden StudierNh n, wird empfohlen, die Patienten flr
mindestens 12 Monate nach Ende der MabCamapath-Bherapie nicht mit Lebendimpfstoffen zu
behandeln. Bisher wurde nicht untersucht, Patienten eine primdre oder sekundére humorale
Immunantwort auf irgendeinen Impfstm%keln konnen.

*
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft gllzeit

Schwangerschaft \CQ

MabCampath ist wal re:@ hwangerschaft kontraindiziert. Menschliches 1gG passiert die
Plazentaschranke; 0 ath kann ebenfalls die Plazentaschranke (iberschreiten und dadurch
maoglicherweise pletion der fetalen B- und T-Lymphozyten fiihren. Bisher wurden mit
MabCampath ke ortpflanzungsstudien an Tieren durchgeflhrt. Es ist nicht bekannt, ob
MabCarppa wangeren Frauen zur Fruchtschadigung fiihren kann.

Maén & auen im zeugungs- bzw. gebarfahigen Alter miissen wahrend der MabCampath-
Be ung und 6 Monate danach eine wirksame Schwangerschaftsverhiitungmethode anwenden
(sleh schnitt 5.3).

(b

Es ist nicht bekannt, ob MabCampath in die Muttermilch Gbergeht. Falls eine Behandlung erforderlich
ist, darf wahrend der Behandlung und mindestens 4 Wochen nach der MabCampath-Therapie nicht
gestillt werden.

Fertilitat

Es gibt keine eindeutigen Untersuchungen zu MabCampath, die seinen Einfluss auf die Fertilitat
bemessen. MabCampath kann die menschliche Fortpflanzungsleistung beeintrdchtigen (siehe



Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch ist Vorsicht geboten, da Berichten zufolge Verwirrung und

Somnolenz wahrend der Behandlung auftreten kdnnen. Q
4.8 Nebenwirkungen @

In den unten stehenden Tabellen werden die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach MedD
Systemorgan-Klassen (MedDRA-SOCs) aufgelistet. Die Haufigkeit basiert auf Daten aus klinis
Studien.

Zur Beschreibung einer bestimmten Reaktion und deren Synonymen und assoziierten Stw ird
der am besten geeignetste MedDRA-Begriff verwendet.

Die Haufigkeiten sind definiert als sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 - < 1/10), @ Jentlich
(> 1/1.000- < 1/100), selten (> 1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000 -1’ isse, die in
geringerer Haufigkeit auftreten, liegen aufgrund der GroRe der untersuch% ion keine

Informationen vor; n=147 flr Patienten auf First-Line-Therapie und n=1 Ir grortherapierte
Patienten.

Die hdufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen von MabC p th sind: Infusionsreaktionen
(Fieber, Schittelfrost, Hypotonie, Urtikaria, Ubelkeit, Hauta ag, Tachykardie, Dispnoe),
Zytopenie (Neutropenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie ), Infektionen (CMV-Virdmie,
CMV-Infektion, andere Infektionen), Gastrointestigals ptofe (Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerzen) sowie neurologische Sy% laflosigkeit, Angstlichkeit). Die

haufigsten schweren unerwiinschten Arzneimittelg en sind Zytopenie, Infusionsreaktionen und
Immunsuppression/Infektionen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen be ine-Patienten

.
Die Sicherheitsdaten von First-Line en mit B-CLL basieren auf unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, die im iner Studie an 147 Patienten auftraten. Diese Patienten
nahmen an einer randomisigrten, kontrollierten Studie von MabCampath, intravends gegeben als
Monotherapie mit einer Dosts,von drei mal wochentlich 30 mg fir bis zu 12 Wochen, einschlie3lich
der Dosiseskalationszei .(BEéi etwa 97% der Patienten, die MabCampath als First-Line-Therapie
erhielten, traten u unsehlte Wirkungen auf; die am haufigsten berichteten Wirkungen bei Patienten
mit First-Line- ie tfaten zumeist in der ersten Therapiewoche auf.

olgenden Tabelle aufgefiihrten und im Verlauf der Behandlung oder innerhalb von 30
sChluss der Behandlung mit MabCampath beobachteten Nebenwirkungen sind
Héufigkeitsgruppen mit abnehmendem Schweregrad dargestellt.

temorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
tionen und Zytomegalievirus- | Pneumonie Sepsis
i Virdmie
Erkrankungen Zytomegalievirus- | Bronchitis Staphylokokken-
Infektion Bakteridmie
Pharyngitis Tuberkulose
Orale Candidose Bronchopneumonie

Herpes ophthalmicus
Beta-hdmolytische
Streptokokken-Infektion
Candidose




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Genitalcandidose
Infektion der Harnwege
Zystitis
Tinea corporis
Nasopharyngitis
Rhinitis
Erkrankungen des Fiebrige Neutropenie Agranulozytose
Blutes und des Neutropenie Lymphopenie
Lymphsystems Leukopenie Lymphadenopathie
Thrombozytopenie Nasenbluten
Anémie
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Gewichtsabnahme
Ern&hrungsstérunge
n
Psychiatrische Angstlichkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Synkope Schwindel
Nervensystems Benommenheit
Zittern
Parasthgsi
Hypodsiiesie
n
Augenerkrankungen Konjunktivitis
Herzerkrankungen se Herzstillstand
Bradykardie Myokardinfarkt
S achykardie Angina pectoris
Sinus-Tachykardie Vorhofflimmern
Supraventrikulére
Arrhythmien
Sinus-Bradykardie
Supraventrikulére
Extrasystolen
ypotonie Hypertonie Orthostatische Hypotonie
Hitzegefihl
Flush
Bronchospasmus Hypoxie
Dyspnoe Pleuraerguss
Dysphonie
Rhinorrhoe
Ubelkeit Erbrechen Darmverschluss
astrointestinaltrakt Abdominalschmerzen Beschwerden im Mund
S Beschwerden im Magen
Diarrhoe
Erkrankungen der Urtikaria Allergische Dermatitis Pruritischer

Haut und des
Unterhautzellgewebe
S

Hautausschlag

Hautausschlag

Pruritus

Fleckiger Hautausschlag

Hyperhidrose

Erythematoser

Hautausschlag




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Erythem Dermatitis
Skelettmuskulatur-, Myalgie Knochenschmerzen
Bindegewebs- und Muskel- und Arthralgie
Knochenerkrankung Skelettschmerzen
en Riickenschmerzen Muskel- und
Skelettschmerzen in der
Brust
Muskelspasmen
Erkrankungen der Verringerter Harnfluss
Nieren und Dysurie
Harnwege
Allgemeine Fieber Erschopfung Schleimhautentzi]
Erkrankungen und Schuttelfrost Asthenie Erythem am
Beschwerden am
Verabreichungsort

Akute Infusionsreaktionen einschlieRlich Fieber, Schittelfrost, Ubel
Erschopfung, Hautausschlag, Urtikaria, Dyspnoe, Kopfschmerze
berichtet worden. In den meisten Fallen sind diese Nebenwirk
Schwere. Akute Infusionsreaktionen treten meist in der erste

Therapiewoche vor. *

, Erbrechen, Hypotonie,

itus and Diarrhoe sind

n gering- bis mittelgradiger
iewoche auf und klingen danach

deutlich ab. Infusionsreaktionen 3. oder 4. Grades komn@ lich nach der ersten

.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei vorthe@Paﬁenten

Die Sicherheitsdaten von vortherapierteg P,
Einzelarm-Studien mit MabCampath (S
80% der vorbehandelten Patientengkanhn mi
berichteten Nebenwirkungen komm\ i

% mit B-CLL basieren auf 149 Patienten, die in
ien'®; 2 und 3) aufgenommen worden waren. Bei mehr als
ebenwirkungen gerechnet werden; die am hé&ufigsten
t wahrend der ersten Therapiewoche vor.

Die aufgefiihrten Nebenww ind innerhalb der Haufigkeitsgruppen mit abnehmendem

Schweregrad dargestellt.

Systemorgankia ehr haufig Haufig

Gelegentlich

Sepsis Zytomegalievirus-

Infektionen und'\
parasitére Infektion

Bakterielle Infektion

Erkrankgingén Pneumonie Pneumocystis jiroveci-

Infektion

Virusinfektion

Herpes simplex Pneumonitis

Pilzdermatitis

Q\

Pilzinfektionen

Laryngitis

Candidose

Rhinitis

Herpes zoster

Onychomykose

&

Abszess

Infektion der Harnwege

Sinusitis

Bronchitis

Infektionen der oberen
Atemwege

Pharyngitis

Infektion

Gutartige, bosartige

Lymphoméhnliche




Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

und unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Erkrankung

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Granulozytopenie

Fiebrige Neutropenie

Knochenmark-aplasie

Thrombozytopeni
e

Panzytopenie

Disseminierte intravasale
Koagulation

Andmie

Leukopenie

Héamolytische Anémie,
Verringerung des
Haptoglobinwertes

Lymphopenie

Purpura

Knochenmark-depr o
Nasenbluten

Zahnfleisch
Anormale hé gische

Werte

Erkrankungen des
Immunsystems

eaktion

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Anorexie

Hyponatridmie

anaphylaktische
nghsonstige
erempfindlich-

keitsreaktionen

Hypokalidmie

Hypokalzidmi

Aggravierter Diabetes
mellitus

Psychiatrische

erwirrtheit

Depersonalisation

Erkrankungen tlichkeit Personlichkeitsstdrungen
epression Denkstérungen
¢ 0 Somnolenz Impotenz
\ Schlaflosigkeit Nervositat

Erkrankungen des opf&@en Schwindel Synkope
Nervensystems \ Benommenheit Abnormaler Gang

Tremor Dystonie

Parésthesie Hyperésthesie

Hypodsthesie Neuropathie

Hyperkinasie

Geschmacks-stérungen

Geschmacks-verlust

Konjunktivitis

Endophthalmitis

yrinths

Taubheit

Tinnitus

erzerkrankungen

Palpitation

Herzstillstand

Tachykardie

Myokardinfarkt

Vorhofflimmern

Supraventrikulére
Tachykardie

Arrhythmie

Bradykardie

EKG-Verdnderungen

GefaRerkrankungen

Hypotonie

Hypertonie

Periphere Ischdmie

Geféllspasmen
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Flush

Erkrankungen der Dyspnoe Hypoxie Stridor

Atemwege, des Hamoptyse Rachenenge

Brustraums und Bronchospasmus Lungeninfiltrat

Mediastinums Husten Pleuraerguss

Atemgerdusche verringert
Atembeschwerden
Erkrankungen des Erbrechen Gastrointestinale Blutung Gastroenteritis
Gastrointestinaltrakts | Ubelkeit Ulzerative Stomatitis Zungenulzeration -~
Diarrhoe Stomatitis Gingivitis

Abdominal-schmerzen Schluckauf
Dyspepsie Aufstolen
Verstopfung Mundtrocken
Flatulenz %

Leber- und Gestorte Leberfunktion

Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Pruritus Bullose Eruptionen k 0

Haut und des _Habtadsschlag

Unterhautzellgewebes | Urtikaria Erythematdser Ausschlag terkrankung

Ausschlag

Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochen-
erkrankungen

Arthralgie

Beinschmerzen

Myalgie

Hypertonie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Héamaturie

Harninkontinenz

Verringerter Harnfluss

Polyurie

Gestorte Nierenfunktion

Allgemeine
Erkrankungen und

Brustschmerzen

Lungentdem

Grippeéhnliche Symptome

Periphere Odeme

Beschwerden am
Verabreichungsort

B

Mukaositis

Periorbitale Odeme

Mundddeme Schleimhaut-ulzerationen

Odeme Hamatom an der
Infusionsstelle

Asthenie Dermatitis an der
Infusionsstelle

Unwohlsein Schmerzen an der

Infusionsstelle

N

%,

Verandertes Temperatur-
empfinden

Reaktion an der
Infusionsstelle

&

Schmerzen

Nebenwirkungen aus Beobachtungen nach der Markteinflihrung

Infusionsreaktionen: Schwere und manchmal tddliche Reaktionen einschliellich Bronchospasmen,
Hypoxie, Synkopen, Lungeninfiltraten, akutes Lungenversagen (Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS), Atemstillstand, Myokardinfarkt, Arrhythmien, akute Herzinsuffizienz und
Herzstillstand sind beobachtet worden. Schwere anaphylaktische und andere
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich anaphylaktischer Schock und Angioddem, sind nach
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Verabreichung von MabCampath berichtet worden. Die Symptome kénnen durch eine Pramedikation
und eine einschleichende Dosierung (Dosiseskalation) gelindert oder ganz vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitire Erkrankungen: Nach Markteinfilhrung traten schwere und manchmal
tédliche virale (z.B. Adenovirus, Parainfluenza- und Hepatitis-B-Virus, progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML)), bakterielle (einschlieBlich Tuberkulose und atypischer
Mykobakteriosen, Nokardiose), Protozoeninfektionen (z. B. Toxoplasma gondii) und Pilzinfektionen
(z. B. rhinozerebrale Mukormykosen), einschlieBlich solcher infolge einer Reaktivierung latenter
Infektionen, auf. Die empfohlene Infektionsprophylaxe scheint das Risiko von Pneumocystis-jirovecii-

Pneumonie (PCP)- und Herpes- Infektionen wirksam zu senken (siehe Abschnitt 4.4). 6

Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierte lymphoproliferative Krankheiten mit in einigen Féllen 6
todlichem Ausgang sind berichtet worden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Schwere Blutungen sind berichtet w@\

Erkrankungen des Immunsystems: Schwere und manchmal tédliche Autoimmunp m aene
einschliefflich autoimmunh&molytische Andmie, Autoimmunthrombozytopenie, ag
Guillain Barré-Syndrom und dessen chronische Form, chronische entzUn i

ch

Polyradikuloneuropathie sind berichtet worden. Ein positiver Coombs-TeSt ist beobachtet
worden. Tddliche transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Reaktior(AG D) ist ebenso berichtet

worden.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen: Tumorlysesyndro@hem Ausgang ist berichtet

worden.
AN
Erkrankungen des Nervensystems: Bei Patienten,mi ozytopenie ist eine intrakranielle Blutung
mit tédlichem Ausgang aufgetreten. \

Herzerkrankungen: Kongestive Herzinsuffi Mardiomyopathie und eine verringerte
Auswurffraktion sind bei Patienten berichtet warden, die zuvor mit potenziell kardiotoxischen
Arzneimitteln behandelt worden smd.o

4.9 Uberdosierung Q\

Patienten wurden mit bis zu240 mg MabCampath in wiederholten Dosiseinheiten behandelt. Bei
diesen Patienten kénne rt unerwiinschte Ereignisse 3. oder 4. Grades wie Fieber, Hypotonie
und Anémie auftr ezifische Antidotbehandlung besteht bei MabCampath nicht. Bei
Uberdosierung i Campath-Behandlung zu unterbrechen, und es sind adjuvante
Therapiemafn xe nzuleiten.

.

5. AKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

rmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Wirkstoffe, monoklonale Antikdrper, ATC-Code:
01XCo4.

0 armakodynamische Eigenschaften

Alemtuzumab ist ein gentechnologisch hergestellter, humanisierter monoklonaler 1gG1-Kappa-
Antikdrper, der spezifisch an ein 21- bis 28-kD-Glykoprotein (CD52) auf der Zelloberflache von
Lymphozyten bindet, das priméar auf der Oberfldche von normalen und malignen B- und T-
Lymphozyten im peripheren Blut exprimiert wird. Alemtuzumab wurde durch Insertion von sechs
Komplementaritat-determinierenden Regionen eines monoklonalen 1gG2a-Antikorpers von der Ratte
in ein menschliches 1gG1-Immunglobulinmolekiil hergestellt.

12
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Alemtuzumab bewirkt die Lyse von Lymphozyten, indem es an CD52, ein stark exprimiertes, nicht
modulierendes Antigen bindet, das auf der Oberflache praktisch aller B- und T-Lymphozyten sowie
von Monozyten, Thymozyten und Makrophagen vorkommt. Der Antikdrper fiihrt durch
Komplementfixierung und eine antikdrperabhangige, zellvermittelte Zytotoxizitéat zur Lyse der
Lymphozyten. Das Antigen wird von einem kleinen Teil (< 5%) der Granulozyten, nicht jedoch von
Erythrozyten oder Thrombozyten exprimiert. Alemtuzumab scheint die hdmatopoetischen
Stammzellen oder Vorlduferzellen nicht zu schédigen.

First-Line-B-CLL-Patienten Q

In einer randomisierten, nicht verblindetenVergleichsstudie der Phase 3 wurden die Sicherheit und
Wirksamkeit von MabCampath bei therapiebediirftigen First-Line-B-CLL-Patienten (keine
2

Vortherapie) der Rai-Stadien I-1V bewertet (Studie 4). Gemessen am primaren Endpunkt des
progredienzfreien Uberlebens (PFS) (siehe Abb. 1) erwies sich MabCampath gegeniiber Chl
als Uberlegen.

V'S

Wahrscheinlichkeit

Abb. 1: Progredienzfreies Uberleben in First-Line-Studie (nach Behandlu%@n)
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Zusammenfassung von First-Line-Patientenpopulation und Ergebnissen

Unabhéngige Zusammenfassung von Ansprechrate und Dauer

MabCampath Chlorambucil P-Wert
n=149 n=148
Mittleres Alter 59 60 Nicht zutreffend

der Krankheit
Gesamtremissionsrate 83,2% 55,4% <0,0001*

(Jahre)
Rai-Stadium H1/1V 33,6% 33,1% Nicht zutreffend @

Komplette Remission 24,2% 2,0% <0,0001* =
MRD negativ**** 7,4% 0,0% 0,0008%
Partielle Remission 59,1% 53,4% Nicht

Dauer der N=124 N=82 Nich
Remission**, CR oder 16,2 12,7 é’

PR (Monate) (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)

K-M Median (95%
Vertrauensintervall)

Zeit bis zur 23,3 14,7 \/ 0,0001***
alternativen (20,7; 31,0) (12,6; 16,&{

Behandlung (Monate)
K-M Median (95%
Vertrauensintervall)
* Chi-Quadrat-Test nach Pearson oder Exact-Test

**  Dauer der besten Remission
*** Log-Rank-Test stratifiziert nach Rai-Klasse (Stadien I-11 ign VVérgl. ZONH1

*%% Nach 4-Farben-Fluss *
Zytogenetische Analysen bei B-CLL-First-Lige-Pat n

Zunehmend wird deutlich, dass das zytogehe Profil von B-CLL wichtige prognostische
Informationen liefert und vielleicht so Ansprechen auf bestimmte Therapien vorhersagen kann.
Bei den First-Line-Therapien (nzﬁ%ei enen zytogenetische Ausgangswerte (FISH) in Studie 4
vorlagen, wurden bei 82% der P chromosomale Aberrationen nachgewiesen, der normale
Karyotyp wurde bei 18% festgeStellt."Die chromosomalen Aberrationen wurden nach Déhners
hierarchischem Modell klassifiziert. Unter den First-Line-Therapien, die entweder MabCampath oder

Chlorambucil verwende, es 21 Patienten mit 17 p-Deletion, 54 Patienten mit 11 g-Deletion, 34
Patienten mit Tris n\ Patienten mit normalem Karyotyp und 67 Patienten mit nur 13 g-
Deletion. S K

Bei Patiente
(91% it

icher 11 g-Deletion (87% im Vergl. zu 29%, p<0,0001) oder nur 13 g-Deletion
h zu 62%, p=0,0087) war die Gesamtremissionsrate (ORR) bei den mit
MabC Vergleich zu den mit Chlorambucil behandelten Patienten (iberlegen. Bei den mit
Mab%t behandelten Patienten mit 17 p-Deletion wurde ein Trend in Richtung verbesserter ORR

(64% im Vergleich zu 20%, p=0,0805). Bei Patienten mit nur 13 g-Deletion, die mit
Campath behandelt wurden, war auch die komplette Remission iberlegen (27% im Vergleich zu
, p=0,0009). Bei Patienten mit nur 13 g-Deletion, die mit MabCampath behandelt wurden, war das

K ittlere PFS (berlegen (24,4 im Vergleich zu 13,0 Monaten, p=0,0170, stratifiziert nach Rai-

v Stadium). Bei Patienten mit 17 p-Deletion, Trisomie 12 und normalem Karyotyp wurde ein Trend in

Richtung verbessertes PFS beobachtet, aufgrund der geringen Stichprobengréf3e konnte hier jedoch
keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Bestimmung von CMV durch PCR:

In der randomisierten, kontrollierten Studie mit First-Line-therapierten Patienten (Studie 4) wurden
die Patienten im MabCampath-Arm wdchentlich vom Beginn bis zur Beendigung der Behandlung und
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dann alle zwei Wochen in den ersten beiden Monaten nach Abschluss der Therapie mittels PCR-Assay
(Polymerase-Kettenreaktion) auf CMV getestet. In dieser Studie wurde eine asymptomatische nur fir
CMV positive PCR bei 77/147 (52,4%) der mit MabCampath behandelten Patienten berichtet. Eine
symptomatische CMV-Infektion wurde weniger haufig bei nur 23/147 mit MabCampath behandelten
Patienten berichtet (16%). Im MabCampath-Arm der Studie erhielten 36/77 (46,8%) der Patienten mit
asymptomatischer PCR-positiver CMV eine antivirale Therapie; bei 47/77 (61%) dieser Patienten
wurde die MabCampath-Therapie unterbrochen. Die Anwesenheit einer asymptomatischen positiven

PCR fur CMV oder einer symptomatischen PCR-positiven CMV-Infektion wahrend der Behandlung
mit MabCampath hatte keine nachweisbare Wirkung auf das progredienzfreie Uberleben (PFS).

Vortherapierte B-CLL-Patienten:

N\
c®

Die Wirksamkeit von MabCampath wird anhand der allgemeinen Remissions- und der

Studien mit B-CLL-Patienten zusammengefasst:

Uberlebensraten bestimmt. In der folgenden Tabelle sind die Daten von drei nicht kontro, Iie‘%6

Parameter zur Bestimmung der Studie 1 Studie 2
Wirksamkeit
Anzahl der Patienten 93

Diagnosegruppe

B-CLL-Patienten, die

mit Alkylanzien
behandelt worden
waren und bei denen
nach einer
Fludarabintherapi
keine Remisgsio

% Studie 3

24

Remission oder
ein Rezidiv

B-CLL-Patienten
(und ein PLL-
Patient), bei denen
nach Behandlung

mit Fludarabin keine
Remission oder ein
Rezidiv aufgetreten

Schrittweise

Dosiseskalation von 3

Schrittweise
Dosiseskalation von

Schrittweise

aufgetreteﬂ@ aufgetreten war war

Mittleres Alter (Jahre) Q 57 62
Krankheitsmerkmale (%)

Rai-Stadium 111/1V Q6 72 71

B-Symptome 42 31 21
Vortherapien (%):

Alkylanzien 100 100 92

Fludarabin 100 34 100
Anzahl der Vortherapien 3 (2-7) 3 (1-10) 3 (1-8)
Anfangliches Dosierm&

Dosiseskalation von

\ auf 10 auf 30 mg 10 auf 30 mg 10 auf 30 mg
naeh 30 mgi.v. 3x pro 30 mgi.v. 3x pro 30 mgi.v. 3x pro

Woche Woche Woche
srate (%) 33 21 29

(95% ensintervall) (23-43) (8-33) (11-47)
tte Remission 2 0 0
Partielle Remission 31 21 29

iane Dauer der Remission

(Monate) 7 7 11

(95% Vertrauensintervall) (5-8) (5-23) (6-19)

Mediane Zeit bis zur Remission

(Monate) 2 4 4

(95% Vertrauensintervall) (1-2) (1-5) (2-4)

Progredienzfreie Uberlebensdauer
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Parameter zur Bestimmung der Studie 1 Studie 2 Studie 3

Wirksamkeit

(Monate) 4 5 7
(95% Vertrauensintervall) (3-5) (3-7) (3-9)

Uberlebensdauer (Monate):

(95% Vertrauensintervall)
Alle Patienten 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Remissionspatienten 33 (26-NE) 44 (28-NE) 36 (19-NE)

NE = nicht erreicht

?S

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften 6%

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden bei Patienten mit chronischer lymphatis
Leukamie des B-Zell-Typs (B-CLL) charakterisiert, die vorher nicht mit MabCampath

worden waren und bei denen nach einer friiheren Therapie mit Purinanaloga keine

aufgetreten war. MabCampath wurde als zweistlindige intravendse Infusion nach

Dosierungsschema (beginnend mit 3 mg und ansteigend auf 30 mg, dreimal wo bis zu 12

Wochen lang) verabreicht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von l\;l%2 th*folgten einem
(

2-Kompartiment-Modell und zeigten eine nicht lineare EliminationskinetiK. INach der letzten 30-mg-
Dosis betrug das mittlere Distributionsvolumen im Steady-state 0,15 I/kg (B&s€ich: 0,1-0,4 1/kg), was
darauf schlieRen l&sst, dass vor allem eine Verteilung in die Extrazel%ﬂﬂssigkeit— und das Plasma
erfolgte. Die systemische Clearance nahm bei wiederholter Gabe d der herabgesetzten
rezeptorvermittelten Clearance (d.h. aufgrund des Riickgang 2-Rezeptoren im peripheren
Blut) ab. Mit einer wiederholten Gabe und der hieraus res t Erhohung der
Plasmakonzentration néherte sich die Ausscheidunggrat% tik nullter Ordnung. Die
Halbwertszeit lag bei 8 Stunden (Bereich: 2-32 Stuhn h der ersten 30-mg-Dosis und bei 6 Tagen
(Bereich: 1-14 Tage) nach der letzten 30-mg-DoSi .%Eady-state-Konzentrationen wurden nach
ca. 6 Wochen Behandlung erreicht. Es waren,keine sichtlichen Unterschiede in der
Pharmakokinetik bei Mannern und Frauen o ei unterschiedlichen Altersgruppen erkennbar.

5.3 Préaklinische Daten zur Sic‘her@

Die préklinische Untersuchung V, tuzumab in Tierversuchen hat sich aufgrund der mangelnden
Expression des CD52-Antigens Bgi Nicht-Primaten auf Studien an Affen der Spezies Macacus
cynomolgus beschrénkt. \

Am haufigsten tra i@wenhang mit der Therapie bei dieser Spezies eine Lymphozytopenie auf.
Im Vergleich z% isuntersuchungen wurde bei Studien mit wiederholter Gabe eine leicht
kumulative Wi den Grad der Lymphozytendepletion beobachtet. Die Lymphozytendepletion
war nach Ende.d handlung rasch reversibel. Eine reversible Neutropenie wurde nach taglicher
intraver® subkutaner Gabe Uber einen Zeitraum von 30 Tagen, nicht jedoch nach Einzeldosen
oder tagli aben Uber einen Zeitraum von 14 Tagen beobachtet. Die histopathologischen
Erge%von Knochenmarkuntersuchungen zeigten keine nennenswerten Veranderungen, die auf

i dlung zurlickzufiihren gewesen wéren. Intravendse Einzeldosen von 10 und 30 mg/kg riefen

@g mTtteIgradige bis schwere dosisbedingte Hypotonie hervor, die von leichter Tachykardie begleitet

Eine Fab-Fragment-Bindung von MabCampath wurde im lymphatischen Gewebe und im
mononukledren Phagozytensystem beobachtet. Eine signifikante Fab-Fragment-Bindung wurde auch
im mannlichen Genitaltrakt (Epididymis, Sperma, Samenblase) und im Bereich der Haut festgestellt.

Darliber hinaus ergaben die oben genannten Toxizitatsstudien keine fur den klinischen Einsatz
relevanten Informationen.

Kurz- oder langfristige Tierversuche zur Untersuchung des tumorgenen und mutagenen Potentials von
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MabCampath wurden nicht durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumedetat

Polysorbat 80 Q
Kaliumchlorid @
Kaliumdihydrogenphosphat

Natriumchlorid 6
Dinatriumphosphat 6

Wasser fur Injektionszwecke \®

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auf3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit a @ 1

Arzneimitteln gemischt werden. 0

Inkompatibilitdten mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt. Jedoch Sollteprandere Arzneimittel
nicht der MabCampath-Infusion beigemischt oder gleichzeitig tiber dghselber intravendsen Zugang
verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit QQ
Ungedffnete Ampulle: 3 Jahre. R Q

Rekonstituierte Losung: MabCampath enthalt keifg aftignikrobiellen Konservierungsstoffe.
MabCampath sollte innerhalb von 8 Stundentgach Verdinnung verwendet werden. Die Ldsungen
kdnnen bei 15°C-30°C oder gekiihlt gelage n. Dies ist nur akzeptabel, wenn die Lésung unter
streng aseptischen Bedingungen zubereitégundwor Licht geschiitzt wird.

.
6.4 Besondere Vorsichtsmal3na

Im Kihlschrank lagern (Zﬁﬁ

Ir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
en, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Im Originalbehéltni&
Lagerungsbedinﬁ\M s rekonstituierten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
6.5 A‘rt nhalt des Behaltnisses

A@ arglas Typ | mit 3 ml Konzentrat.

Amp
ck

x?gsgrbr&e: Karton mit 3 Ampullen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Ampulleninhalt muss vor der Infusion auf Schwebestoffe und Verfarbungen untersucht werden.
Falls Schwebestoffe oder Verfarbungen erkennbar sind, darf die Ampulle nicht verwendet werden.

MabCampath enthalt keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe. Es wird daher empfohlen,
MabCampath unter streng aseptischen Bedingungen fur die intravendse Infusion vorzubereiten und die
Infusionslésung innerhalb von 8 Stunden nach der Verdinnung zu infundieren und vor Licht zu
schiitzen. Den erforderlichen Ampulleninhalt Giber einen sterilen, faserfreien Filter (5 um) mit
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niedriger Proteinbindung zu 100 ml Infusionslésung mit 9 mg/ml Natriumchlorid (0,9%ige Lésung)
oder 5%iger Glukose-Infusionsldsung geben. Den Beutel zur guten Durchmischung der Lésung
vorsichtig schwenken. Besonders sorgfaltig auf die Sterilitat der zubereiteten LGsung achten, da diese
keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt.

Andere Arzneimittel dirfen nicht der MabCampath-Infusionslésung zugesetzt oder gleichzeitig durch

dieselbe Infusionsleitung infundiert werden (siehe Abschnitt 4.5).

erforderlich. Das Tragen von Latexhandschuhen und Sicherheitsbrille wird empfohlen, um bei einem

Bei der Handhabung und Zubereitung der MabCampath-Ldsung ist entsprechende Sorgfalt Q
Brechen der Ampulle oder anderweitigem versehentlichem Verschiitten einen Kontakt zu vermeiden|6®

Schwangere Frauen und Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, dirfen nicht mit MabCam
in Kontakt kommen.

Die Verfahren flr die korrekte Handhabung und Entsorgung sind zu beachten. VerschUtt@

Uberschussiges Material muss durch Verbrennung entsorgt werden. @
7. INHABER DER ZULASSUNG q

Genzyme Europe BV w

Gooimeer 10

1411 DD Naarden

Niederlande @
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) . Q b

*
EU/1/01/193/001 \%

9. DATUM DER ERTEILUNG D@ASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG . 0

Datum der ersten Zulassung: 0
Datum der letzten Verlanggrung ulassung: 10/07/2011
10. STAND DK& MATION

.

Ausfiihfli nférmationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzne@ gentur verfiigbar: http://www.ema.europa.eu.

&
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MabCampath 30 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthalt 30 mg Alemtuzumab.

Jede Durchstechflasche enthélt 30 mg Alemtuzumab.

Alemtuzumab ist ein gentechnologisch hergestellter, humanisierter monoklonaler 1IgG1-Kappa- 6@

Antikorper, der spezifisch an ein 21- bis 28-kD-Glykoprotein (CD52) auf der Zelloberflache von
Lymphozyten bindet. Der Antikorper wird in einer Suspensionskultur aus Saugetierzellen 6

(Ovarialzellen des chinesischen Hamsters) in einem Nahrmedium hergestellt. \®

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM 0@

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. $
Farbloses bis hellgelbes Konzentrat. K

4. KLINISCHE ANGABEN QQ

41 Anwendungsgebiete R Q

MabCampath ist zur Behandlung von Patienten mi§.c Ischer lymphatischer Leukdmie vom B-Zell-
Typ (B-CLL), fir die eine FIudarabin-Komb@q hemotherapie unangemessen ist, angezeigt.

4.2  Dosierung, Art und Dauer der A@ung
L3

Die Verabreichung von MabCampa\c;) unter Aufsicht eines in der Krebstherapie erfahrenen
Arztes erfolgen.

Dosierung \

In der ersten Ther ird MabCampath in eskalierenden Dosen von 3 mg an Tag 1, 10 mg
an Tag 2 und 30" g 3 verabreicht, immer vorausgesetzt, dass die jeweils vorangegangene
Dosis gut vert de. Danach sollten dreimal wdchentlich mit jeweils eintagiger Unterbrechung
30 mg v‘era htWerden. Die Behandlung kann bis zu 12 Wochen lang fortgesetzt werden.

Bei d \ n Patienten kann eine Dosiseskalation auf 30 mg innerhalb von 3-7 Tagen erreicht
w nn jedoch bei der 3- oder 10-mg-Dosis akute maRige bis schwere unerwiinschte
aktignen wie z.B. Hypotonie, Rigor, Fieber, Kurzatmigkeit, Schuttelfrost, Hautausschldge und
rogchospasmen (einige davon kénnen durch die Freisetzung von Zytokinen bedingt sein) auftreten,
te die Dosis, die dieses Ereignis ausgeldst hat, solange taglich wiederholt werden, bis sie besser

v& ertragen wird, bevor eine weitere Dosiserhdhung versucht wird (siehe Abschnitt 4.4).

Die mittlere Behandlungsdauer lag bei 11,7 Wochen fur Patienten mit First-Line-Therapie und bei 9,0
Wochen fur vortherapierte Patienten.

Nachdem der Patient alle Laborparameter und klinischen Kriterien fur eine komplette Remission
erflllt, sollte die MabCampath-Behandlung unterbrochen und der Patient beobachtet werden. Wenn
sich das Befinden des Patienten bessert (d.h. partielle Remission oder Stabilisierung der Erkrankung)
und dann 4 Wochen lang oder langer ein Plateau erreicht, auf dem keine weitere Besserung mehr
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erfolgt, sollte die Behandlung mit MabCampath unterbrochen und der Patient weiter beobachtet
werden. Die Behandlung sollte abgebrochen werden, wenn Anzeichen fir eine Krankheitsprogredienz
vorliegen.

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Pramedikation

Eine Pramedikation mit oralen oder intravendsen Steroiden, einem geeigneten Antihistaminikum und Q
Analgetikum sollte 30-60 Minuten vor jeder MabCampath-Infusion, wahrend der Dosiseskalation
sowie danach, wenn klinisch indiziert, erfolgen (siehe Abschnitt 4.4). 6

Prophylaktische Antibiotika 6

Alle Patienten sollten wahrend und nach der Therapie routineméaRig mit Antibiotika und @1
Substanzen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). @

Anleitungen zur Dosisanpassung

Aufgrund des Wirkungsmechanismus von MabCampath werden fiir eine s mphopenie keine
Dosisanderungen empfohlen.

MabCampath zu unterbrechen, bis das Ereignis verschwindet. apie mit MabCampath sollte

unterbrochen werden, wenn die Thrombozytenzahl des Patie < 25.000/ul oder die absolute

Neutrophilenzahl (ANZ) auf < 250/ul abféllt. Die MabC bh=A Nerapie kann nach Abklingen der

Infektion bzw. Verschwinden der toxischen Erscheinu f etzt werden. Bei Auftreten einer

Autoimmun-Anémie oder Autoimmun-Thrombo% ie 15t MabCampath auf Dauer abzusetzen. Die
sishei

Im Falle einer schweren Infektion oder schwerwiegenden Hémat(% at ist die Therapie mit

folgende Tabelle zeigt die Modifikation der Do uftreten von Hadmatotoxizitat wahrend der

Therapie.
Hamatologische Werte Dosisanpassung*
. g ,
ANZ < ?@ d/oder Thrombozytenwerte < 25.000/ul

Beim ersten Auftreten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 30 mg wenn ANZ
> 500/ul und/oder Thrombozytenwerte > 50.000/pl.

Beim zweit treten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 10 mg wenn ANZ
> 500/ul und/oder Thrombozytenwerte > 50.000/pl.

Beimritten Auftreten Abbruch der Therapie mit MabCampath

0% Riickgang der Ausgangswerte bei Patienten, die die Therapie mit einem ANZ-
gangswert von < 250/ul und/oder einem Thrombozyten-Ausgangswert von < 25.000/ul
beginnen

Beim ersten Auftreten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 30 mg bei
Ruckkehr zu Ausgangswerten.

Beim zweiten Auftreten MabCampath-Therapie unterbrechen. Fortsetzung
der MabCampath-Behandlung mit 10 mg bei
Ruckkehr zu Ausgangswerten.

Beim dritten Auftreten Abbruch der Therapie mit MabCampath

* Wenn die Verzdgerung zwischen den Dosierungen > 7 Tage ist, beginnt die Therapie mit
MabCampath mit 3 mg und wird auf 10 mg gesteigert und dann auf 30 mg falls vertraglich.
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?S

Spezielle Populationen

Altere Menschen (iiber 65 Jahre)

Es gelten die gleichen Dosisempfehlungen wie fir Erwachsene (siehe oben). Die Patienten miissen
sorgféltig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Q
Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion @

Hierzu wurden keine Studien durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche \]@6

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von MabCampath bei Kindern unter 17 Jahre t
nachgewiesen. Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung 0@

Die MabCampath-L&ésung wird wie in Abschnitt 6.6 beschrieben zubereitet. Dosen werden durch
intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von ca. 2 Stunden verabreigfit.

4.3 Gegenanzeigen @

- Uberempfindlichkeit gegentiber Alemtuzumab, mugi inen oder einem der sonstigen
Bestandteile; *

- Floride systemische Infektionen; ¢
- HIV-Infektion; \
- Aktiver Zweittumor;

- Schwangerschaft. \

4.4 Besondere Warnhinweise yndfVorstehtsmalinahmen fur die Anwendung

Zu den akuten unerwinschten Xn, die wahrend der ersten Dosiseskalation auftreten und die
zum Teil durch die Freisetzung tokinen bedingt sein kdnnen, gehdren Hypotonie,
Schiittelfrost/Rigor, FiebeN‘rzatmigkeit und Hautausschlage. Weitere unerwiinschte Wirkungen
sind Ubelkeit, Urtik ria@ en, Erschopfung, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Pruritus, Diarrhoe und
Bronchospasmen. igkeit von Infusionsreaktionen bei Patienten, die mit MabCampath als
First-Line-Therapi hafdelt worden waren, und bei vortherapierten Patienten war in der ersten
Behandlungs dchsten und ging in der zweiten und dritten Behandlungswoche zuriick.

Bei mitie iger bis schwerer Ausprégung dieser Ereignisse ist vor der ndchsten Eskalation unter

entspr, e& Pramedikation solange mit der jeweiligen Dosis fortzufahren, bis diese gut vertragen

Wi .@einer Unterbrechung der MabCampath-Therapie fir mehr als 7 Tage muss bei Fortsetzung
r Therapie wieder eine allméhliche Dosiseskalation durchgefiihrt werden.

Patienten, die mit MabCampath behandelt wurden, wurde eine vorlibergehende Hypotonie
eobachtet. Vorsicht ist bei der Behandlung von Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung oder
Angina und/oder bei Patienten angezeigt, die mit einem antihypertensiven Arzneimittel behandelt
werden. Bei dieser Patientenpopulation wurden im Zusammenhang mit der Infusion von MabCampath
Félle von Herzinfarkt und Herzstillstand beobachtet.

Bei Patienten, die friiher mit potenziell kardiotoxischen Wirkstoffen behandelt worden sind, sollte eine

Beurteilung und kontinuierliche Uberwachung der Herzfunktion (z. B. Echokardiographie, Messung
der Herzfrequenz und des Kdrpergewichts) in Betracht gezogen werden.
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Es wird empfohlen, wahrend der Dosiseskalation und wenn klinisch indiziert, 30-60 Minuten vor jeder
MabCampath-Infusion eine Pramedikation mit oralen oder intraventsen Steroiden durchzufiihren. Die
Steroide kdnnen abgesetzt werden, soweit dies angemessen ist, nachdem die Dosiseskalation
vorgenommen wurde. Zusatzlich kénnen ein orales Antihistaminikum, z.B. 50 mg Diphenhydramin,
und ein Analgetikum, z.B. 500 mg Paracetamol, gegeben werden. Bei Fortbestehen akuter
Infusionsreaktionen kann die Infusionsdauer auf bis zu 8 Stunden vom Zeitpunkt der Herstellung der
gebrauchsfertigen MabCampath-Infusionslésung verléangert werden.

MabCampath und kann Uber einen langeren Zeitraum auftreten. Die Zahl der CD-4- und CD-8-T-
Zellen beginnt ab der 8.-12. Behandlungswoche zu steigen und erholt sich nach Absetzen der
Behandlung liber einen Zeitraum von mehreren Monaten weiter. Bei Patienten, die MabCampath%

Eine starke Lymphozytendepletion gehort zu den erwarteten pharmakologischen Wirkungen von Q

First-Line-Therapie erhielten, dauerte es 6 Monate ab der Behandlung, bis sich die CD4+-Werte
wieder auf > 200 Zellen/pl erholt hatten; 2 Monate nach der Behandlung lag der Medianwer
Zellen/ul. Bei vortherapierten Patienten, die MabCampath erhielten, dauerte es durchsch&

Monate nach der letzten Infusion von MabCampath, bis ein Wert von 200 Zellen/ul er ;es
kann jedoch mehr als 12 Monate dauern, bis der Ausgangswert ungefahr wieder errgi In dieser
Zeit kann eine erhohte Anfalligkeit fir opportunistische Infektionen bestehen. E her
unbedingt eine Infektionsprophylaxe (z.B. Trimethoprim/Sulfamethoxazol - z@ ich eine

Pneumonie (PCP) sowie die Verabreichung eines wirksamen oralen Anti- -Préparats wie
Famciclovir - 250 mg zweimal t&glich) empfohlen; die Prophylaxe sqlfte wéhtend der Therapie
eingeleitet und fur mindestens 2 Monate nach Abschluss der Beh mit MabCampath oder bis
zum Erreichen eines CD4+-Werts von mindestens 200 Zellen/ul setzt werden, je nachdem was
spater eintritt.

Tablette, dreimal wochentlich - oder eine anderweitige Prophylaxe gegenZ{f ystis-jiroveci-
P

Nach einer Behandlung mit mehreren chemotherapeutls en iologischen Préparaten besteht die
Gefahr von Komplikationen aufgrund eines erho t& nsrisikos.

Da bei Patienten mit schwerer Lymphopeme r einer transfusionsassoziierten Graft-versus-
Host-Reaktion besteht, sollten Patlente abCampath behandelt wurden, nur bestrahlte
Blutprodukte erhalten.

Eine asymptomatische Iaborposmv@ egalievirus-Virdmie (CMV) sollte nicht unbedingt als
schwerwiegende Infektion gew en, die eine Unterbrechung der Therapie erfordert. Wéhrend
der MabCampath-Therapig und fég mindestens 2 Monate nach Abschluss der Behandlung sollte bei
einer symptomatischen Cl\leektlon eine fortlaufende klinische Uberwachung erfolgen.

5-8 Wochen nach sbeginn tritt sehr haufig eine vorubergehende Neutropenie 3. oder 4.
Grades auf. Ein® yOhi ehende Thrombozytopenie 3. oder 4. Grades tritt sehr oft in den ersten

erden. Nach Verschwinden der Hamatotoxizitat kann die MabCampath-Behandlung
for zpwerden (siehe Abschnitt 4.2). Bei Auftreten einer Autoimmun-Andmie oder Autoimmun-
ozytopenie ist MabCampath auf Dauer abzusetzen.

%rend der MabCampath-Therapie mussen das grof3e Blutbild und die Thrombozytenzahl

v& egelmalig uberwacht werden; eine engmaschigere Bestimmung ist beim Auftreten von Zytopenien
erforderlich.

Es wird nicht empfohlen, eine regelmaRige, systematische Uberwachung der CD52-Expression als
klinische RoutinemalRnahme durchzufiihren. Vor einem erneuten Behandlungszyklus empfiehlt es sich
jedoch, das Vorliegen einer CD52-Expression zu bestétigen. In den Daten, die von Patienten, die mit
MabCampath als First-Line-Therapie behandelt wurden, vorliegen, wurde zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogredienz oder des Eintritts des Todes kein Verlust der CD52-Expression beobachtet.
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Es konnen allergische Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen MabCampath und
gegen murine oder chimére monoklonale Antikorper auftreten.

Es ist notwendig, Arzneimittel fiir die Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen bereit zu
stellen sowie Vorbereitungen zur Durchfihrung von Notfallmanahmen im Falle einer Reaktion
wéhrend der Verabreichung zu treffen (siehe Abschnitt 4.2).

Ménner und Frauen im zeugungs- bzw. gebérfahigen Alter missen wahrend der MabCampath-
Behandlung und 6 Monate danach wirksame Mittel zur Schwangerschaftsverhiitung anwenden (siehe
Abschnitt 4.6 und 5.3).

Bisher liegen keine Studien vor, die sich gezielt mit der Auswirkung des Alters auf die %
Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens auf MabCampath und die Toxizitat des Praparats befasse%
Altere Patienten (ab 65 Jahren) vertragen eine Zytostatikatherapie allgemein weniger gut,als

Patienten. Da die CLL h&ufig bei &lteren Patienten auftritt, miissen diese Patienten engm‘N
tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2). In den Studien an First-Line-Patienten und a apierten
Patienten wurden keine wesentlichen altersbedingten Unterschiede der Sicherheit Q amkeit

beobachtet; der Umfang der Datenbanken ist jedoch beschrénkt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige W(ﬁ;ﬁungen

Auch wenn keine formellen Studien zur Untersuchung der Wechsel
anderen Arzneimitteln durchgefiihrt wurden, sind zwischen Mab
keine bekannten klinisch signifikanten Wechselwirkungen zu ¢
um ein rekombinantes, humanisiertes Protein handelt, wird ej
anderen Arzneimitteln nicht erwartet. MabCampath sollteg
oder nach der Behandlung mit anderen Chemothergpeu

ungen von MabCampath mit
und anderen Arzneimitteln

. Da es sich bei MabCampath
-vermittelte Wechselwirkung mit
ht innerhalb von drei Wochen vor
icht werden.

Wenngleich bisher keine entsprechenden StudierNh n, wird empfohlen, die Patienten flr
mindestens 12 Monate nach Ende der MabCamapath-Bherapie nicht mit Lebendimpfstoffen zu
behandeln. Bisher wurde nicht untersucht, Patienten eine primdre oder sekundére humorale
Immunantwort auf irgendeinen Impfstm%keln konnen.

*
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft gllzeit

Schwangerschaft \CQ

MabCampath ist wal re:@ hwangerschaft kontraindiziert. Menschliches 1gG passiert die
Plazentaschranke; 0 ath kann ebenfalls die Plazentaschranke (iberschreiten und dadurch
maoglicherweise pletion der fetalen B- und T-Lymphozyten fiihren. Bisher wurden mit
MabCampath ke ortpflanzungsstudien an Tieren durchgeflhrt. Es ist nicht bekannt, ob
MabCarppa wangeren Frauen zur Fruchtschadigung fiihren kann.

Maén & auen im zeugungs- bzw. gebarfahigen Alter miissen wahrend der MabCampath-
Be ung und 6 Monate danach eine wirksame Schwangerschaftsverhiitungmethode anwenden
(sleh schnitt 5.3).

(b

Es ist nicht bekannt, ob MabCampath in die Muttermilch Gbergeht. Falls eine Behandlung erforderlich
ist, darf wahrend der Behandlung und mindestens 4 Wochen nach der MabCampath-Therapie nicht
gestillt werden.

Fertilitat

Es gibt keine eindeutigen Untersuchungen von MabCampath, die seinen Einfluss auf die Fertilitat
bemessen. MabCampath kann die menschliche Fortpflanzungsleistung beeintrdchtigen (siehe
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Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Jedoch ist Vorsicht geboten, da Berichten zufolge Verwirrung und

Somnolenz wahrend der Behandlung auftreten kdnnen. Q
4.8. Nebenwirkungen @

In den unten stehenden Tabellen werden die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach MedD
Systemorgan-Klassen (MedDRA-SOCs) aufgelistet. Die Haufigkeit basiert auf Daten aus klinis
Studien.

Zur Beschreibung einer bestimmten Reaktion und deren Synonymen und assoziierten Stw ird
der am besten geeignetste MedDRA-Begriff verwendet.

Die Héaufigkeiten sind definiert als sehr h&ufig (> 1/10), haufig (> 1/100 - < 1/10), @ Jentlich
(> 1/1.000- < 1/100), selten (> 1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000 4’ isse, die in
geringerer Haufigkeit auftreten, liegen aufgrund der GroRe der untersuch% ion keine

Informationen vor; n=147 flr Patienten auf First-Line-Therapie und n=1 Irgrortherapierte
Patienten.

Die hdufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen von MabC p th sind: Infusionsreaktionen
(Fieber, Schittelfrost, Hypotonie, Urtikaria, Ubelkeit, Hauta ag, Tachykardie, Dispnoe),
Zytopenie (Neutropenie, Lymphopenie, Thrombozytopenie ), Infektionen (CMV-Virdmie,
CMV-Infektion, andere Infektionen), Gastrointestigals ptofe (Ubelkeit, Erbrechen,
Abdominalschmerzen) sowie neurologische Sym laflosigkeit, Angstlichkeit). Die

A

haufigsten schweren unerwiinschten ArzneimittelWg en sind Zytopenie, Infusionsreaktionen und
Immunsuppression/Infektionen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen be ine-Patienten

.
Die Sicherheitsdaten von First-Line en mit B-CLL basieren auf unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, die im iner Studie an 147 Patienten auftraten. Diese Patienten
nahmen an einer randomisigrten, kontrollierten Studie von MabCampath, intravends gegeben als
Monotherapie mit einer Dosts,von drei mal wochentlich 30 mg fir bis zu 12 Wochen, einschlie3lich
der Dosiseskalationszei .(BEéi etwa 97% der Patienten, die MabCampath als First-Line-Therapie
erhielten, traten u unsehlte Wirkungen auf; die am haufigsten berichteten Wirkungen bei Patienten
mit First-Line- ie tfaten zumeist in der ersten Therapiewoche auf.

olgenden Tabelle aufgefiihrten und im Verlauf der Behandlung oder innerhalb von 30
sChluss der Behandlung mit MabCampath beobachteten Nebenwirkungen sind
Héufigkeitsgruppen mit abnehmendem Schweregrad dargestellt.

temorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
tionen und Zytomegalievirus- | Pneumonie Sepsis
i Virdmie
Erkrankungen Zytomegalievirus- | Bronchitis Staphylokokken-
Infektion Bakteridmie
Pharyngitis Tuberkulose
Orale Candidose Bronchopneumonie

Herpes ophthalmicus
Beta-hdmolytische
Streptokokken-Infektion
Candidose
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Genitalcandidose
Infektion der Harnwege
Zystitis
Tinea corporis
Nasopharyngitis
Rhinitis
Erkrankungen des Fiebrige Neutropenie Agranulozytose
Blutes und des Neutropenie Lymphopenie
Lymphsystems Leukopenie Lymphadenopathie
Thrombozytopenie Nasenbluten
Anémie
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktionen
Stoffwechsel- und Gewichtsabnahme
Ern&hrungsstérunge
n
Psychiatrische Angstlichkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Synkope Schwindel
Nervensystems Benommenheit
Zittern
Parasthgsi
Hypodsiiesie
n
Augenerkrankungen Konjunktivitis
Herzerkrankungen se Herzstillstand
Bradykardie Myokardinfarkt
S achykardie Angina pectoris
Sinus-Tachykardie Vorhofflimmern
Supraventrikulére
Arrhythmien
Sinus-Bradykardie
Supraventrikulére
Extrasystolen
ypotonie Hypertonie Orthostatische Hypotonie
Hitzegefihl
Flush
Bronchospasmus Hypoxie
Dyspnoe Pleuraerguss
Dysphonie
Rhinorrhoe
Ubelkeit Erbrechen Darmverschluss
astrointestinaltrakt Abdominalschmerzen Beschwerden im Mund
S Beschwerden im Magen
Diarrhoe
Erkrankungen der Urtikaria Allergische Dermatitis Pruritischer

Haut und des
Unterhautzellgewebe
S

Hautausschlag

Hautausschlag

Pruritus

Fleckiger Hautausschlag

Hyperhidrose

Erythematoser

Hautausschlag

25



Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Erythem Dermatitis
Skelettmuskulatur-, Myalgie Knochenschmerzen
Bindegewebs- und Muskel- und Arthralgie
Knochenerkrankung Skelettschmerzen
en Riickenschmerzen Muskel- und
Skelettschmerzen in der
Brust
Muskelspasmen
Erkrankungen der Verringerter Harnfluss
Nieren und Dysurie
Harnwege
Allgemeine Fieber Erschopfung Schleimhautentzi]
Erkrankungen und Schuttelfrost Asthenie Erythem am
Beschwerden am
Verabreichungsort

Akute Infusionsreaktionen einschlieRlich Fieber, Schittelfrost, Ubel
Erschopfung, Hautausschlag, Urtikaria, Dyspnoe, Kopfschmerze
berichtet worden. In den meisten Fallen sind diese Nebenwirk
Schwere. Akute Infusionsreaktionen treten meist in der erste

Therapiewoche vor. *

, Erbrechen, Hypotonie,

itus and Diarrhoe sind

n gering- bis mittelgradiger
iewoche auf und klingen danach

deutlich ab. Infusionsreaktionen 3. oder 4. Grades komn@ lich nach der ersten

.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei vorthe@Paﬁenten

Die Sicherheitsdaten von vortherapierteg P,
Einzelarm-Studien mit MabCampath (S
80% der vorbehandelten Patientengkanhn mi
berichteten Nebenwirkungen komm\ i

% mit B-CLL basieren auf 149 Patienten, die in
ien'®; 2 und 3) aufgenommen worden waren. Bei mehr als
ebenwirkungen gerechnet werden; die am hé&ufigsten
t wahrend der ersten Therapiewoche vor.

Die aufgefiihrten Nebenww ind innerhalb der Haufigkeitsgruppen mit abnehmendem

Schweregrad dargestellt.

jiroveci-Infektion

Systemorgankia Sehr héaufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und parasité Sepsis Zytomegalievirus- Bakterielle Infektion
Erkrankunge Infektion

* Pneumonie Pneumocystis Virusinfektion

Herpes simplex Pneumonitis

Pilzdermatitis

Q\

Pilzinfektionen

Laryngitis

Candidose

Rhinitis

Herpes zoster

Onychomykose

<\§\

Abszess

Infektion der
Harnwege

Sinusitis

Bronchitis

Infektionen der
oberen Atemwege

Pharyngitis

Infektion
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Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Systemorganklasse Sehr héaufig Haufig Gelegentlich
Gutartige, bosartige und Lymphoméhnliche
unspezifische Erkrankung

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Granulozytopenie

Fiebrige Neutropenie

Knochenmark-aplasie

Thrombozytopenie

Panzytopenie

Disseminierte intravasale
Koagulation

Andmie

Leukopenie

Héamolytische Anémie,
Verringerung des
Haptoglobinwertes

Lymphopenie

Purpura

Knochenmark-depr o
Nasenbluten

Zahnfleisch
Anormale hé gische

Werte

Erkrankungen des
Immunsystems

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Anorexie

anaphylaktische
nghsonstige
erempfindlich-

keitsreaktionen

Hypokalidmie

Aggravierter Diabetes
mellitus

Psychiatrische

erwirrtheit

Depersonalisation

Erkrankungen \ Angstlichkeit Personlichkeits-storungen
Q Depression Denkstérungen
¢ 0 Somnolenz Impotenz

Schlaflosigkeit Nervositat

Erkrankungen des K@merzen Schwindel Synkope

Nervensystems Benommenheit Abnormaler Gang
Tremor Dystonie

\ Parésthesie Hyperésthesie

Hypodsthesie Neuropathie

Hyperkinasie

Geschmacks-stérungen

Geschmacks-verlust

Konjunktivitis

Endophthalmitis

des Ohrs Taubheit
u yrinths Tinnitus
erkrankungen Palpitation Herzstillstand
Tachykardie Myokardinfarkt
Vorhofflimmern
Supraventrikulére
Tachykardie
Arrhythmie
Bradykardie
EKG-Verdnderungen
GefaRerkrankungen Hypotonie Hypertonie Periphere Ischamie
Geféallspasmen
Flush
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Systemorganklasse Sehr héaufig Haufig Gelegentlich
Erkrankungen der Dyspnoe Hypoxie Stridor
Atemwege, des H&moptyse Rachenenge
Brustraums und Bronchospasmus Lungeninfiltrat
Mediastinums Husten Pleuraerguss
Atemgeréusche verringert
Atembeschwerden
Erkrankungen des Erbrechen Gastrointestinale Gastroenteritis
Gastrointestinaltrakts Blutung
Ubelkeit Ulzerative Stomatitis | Zungenulzeration -~
Diarrhoe Stomatitis Gingivitis
Abdominal- Schiluckauf 6
schmerzen
Dyspepsie AufstoRen @7
Verstopfung Mundtroc
Flatulenz
Leber- und Gestorte
Gallenerkrankungen Leberfunktion
Erkrankungen der Haut Pruritus Bulldse Eruptionen /% papuldser
und des Unterhautzellge- ausschlag
webes Urtikaria Erythematdser auterkrankung

Hautausschla

Hautausschlag

Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-,

Beinschmerzen

Bindegewebs- und Hypertonie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren Hamaturie

und Harnwege

Harninkontinenz

Verringerter Harnfluss

Polyurie
Gestorte Nierenfunktion
Allgemeine Erkrankunge Schiittelfrost Brustschmerzen Lungentdem
und Beschwerden am ieber Grippedhnliche Periphere Odeme
Verabreichungsort Symptome
. \\' Erschopfung Mukositis Periorbitale Odeme
\ Mundddeme Schleimhaut-ulzerationen
Odeme Hamatom an der
* Infusionsstelle
\ Asthenie Dermatitis an der
@ Infusionsstelle
Unwohlsein Schmerzen an der
Q Infusionsstelle
/v Veréndertes
& Temperatur-
empfinden

Reaktion an der
Infusionsstelle

Schmerzen
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Nebenwirkungen aus Beobachtungen nach der Markteinflihrung

Infusionsreaktionen: Schwere und manchmal tdliche Reaktionen einschlie3lich Bronchospasmen,
Hypoxie, Synkopen, Lungeninfiltraten, akutes Lungenversagen (Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS), Atemstillstand, Myokardinfarkt, Arrhythmien, akute Herzinsuffizienz und
Herzstillstand sind beobachtet worden. Schwere anaphylaktische und andere
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich anaphylaktischer Schock und Angioddem, sind nach
Verabreichung von MabCampath berichtet worden. Die Symptome kénnen durch eine Pramedikation
und eine einschleichende Dosierung (Dosiseskalation) gelindert oder ganz vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

tddliche virale (z.B. Adenovirus, Parainfluenza- und Hepatitis-B-Virus, progressive multifokale
Leukoenzephalopathie (PML)), bakterielle (einschlieBlich Tuberkulose und atypischer
Mykobakteriosen, Nokardiose), Protozoeninfektionen (z. B. Toxoplasma gondii) und Pilzx{ en
(z. B. rhinozerebrale Mukormykosen), einschlieBlich solcher infolge einer Reaktivieru er
Infektionen, auf. Die empfohlene Infektionsprophylaxe scheint das Risiko von Pne
Pneumonie (PCP)- und Herpes- Infektionen wirksam zu senken (siehe Abschnit: Q

Infektionen und parasitire Erkrankungen: Nach Markteinfiihrung traten schwere und manchmal 6

-jirovecii-

Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziierte lymphoproliferative Krankheiten mi inigen Fallen
tédlichem Ausgang sind berichtet worden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Schwere Blutu ind berichtet worden.

Erkrankungen des Immunsystems: Schwere und manchmal tg utoimmunphanomene
einschlielich autoimmunh&molytische Anédmie, Autoim ozytopenie, aplastische Anémie,
Guillain Barré-Syndrom und dessen chronische Form, c% ntziindliche entmyelinisierende
Polyradikuloneuropathie sind berichtet worden. i iver Coombs-Test ist auch beobachtet
worden. Tédliche transfusionsassoziierte Graﬁ-v& st-Reaktion (TAGVHD) ist ebenso berichtet

worden. \

Stoffwechsel- und Ernéhrunqsstbrunqen%lysesyndrom mit todlichem Ausgang ist berichtet

worden. N 0

Erkrankungen des Nervensystems: atienten mit Thrombozytopenie ist eine intrakranielle Blutung
mit tédlichem Ausgang aufgetreteq.

0 erzinsuffizienz, Kardiomyopathie und eine verringerte

Herzerkrankungen:
i enten berichtet worden, die zuvor mit potenziell kardiotoxischen

Auswurffraktion

0

Patie en mit bis zu 240 mg MabCampath in wiederholten Dosiseinheiten behandelt. Bei
di atlenten konnen vermehrt unerwiinschte Ereignisse 3. oder 4. Grades wie Fieber, Hypotonie
%amie auftreten. Eine spezifische Antidotbehandlung besteht bei MabCampath nicht. Bei

rapiemalinahmen einzuleiten.

% dosierung ist die MabCampath-Behandlung zu unterbrechen, und es sind adjuvante

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Wirkstoffe, monoklonale Antikérper, ATC-Code:
LO1XCO04.
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Alemtuzumab ist ein gentechnologisch hergestellter, humanisierter monoklonaler 1gG1-Kappa-
Antikdrper, der spezifisch an ein 21- bis 28-kD-Glykoprotein (CD52) auf der Zelloberflache von
Lymphozyten bindet, das primar auf der Oberflache von normalen und malignen B- und T-
Lymphozyten im peripheren Blut exprimiert wird. Alemtuzumab wurde durch Insertion von sechs
Komplementaritat-determinierenden Regionen eines monoklonalen 1gG2a-Antikorpers von der Ratte
in ein menschliches IgG1-Immunglobulinmolekil hergestellt.

Alemtuzumab bewirkt die Lyse von Lymphozyten, indem es an CD52, ein stark exprimiertes, nicht

modulierendes Antigen bindet, das auf der Oberflache praktisch aller B- und T-Lymphozyten sowie Q
von Monozyten, Thymozyten und Makrophagen vorkommt. Der Antikorper fihrt durch @
Komplementfixierung und eine antikdrperabhangige, zellvermittelte Zytotoxizitéat zur Lyse der

Lymphozyten. Das Antigen wird von einem kleinen Teil (< 5%) der Granulozyten, nicht jedoch v, 6
Erythrozyten oder Thrombozyten exprimiert. Alemtuzumab scheint die hdmatopoetischen %

Stammazellen oder Vorlduferzellen nicht zu schadigen. \®

In einer randomisierten, nicht verblindeten Vergleichsstudie der Phase 3 wurden_d erheit und
Wirksamkeit von MabCampath bei therapiebediirftigen First-Line-B-CLL-Patie e

First-Line-B-CLL-Patienten

Vortherapie) der Rai-Stadien I-1V bewertet (Studie 4). Gemessen am primasen unkt des
progredienzfreien Uberlebens (PFS) (siehe Abb. 1) erwies sich MabCampat eniiber
Chlorambucil als tberlegen.

Abb. 1: Progredienzfreies Uberleben in First-Line- Stugl@h Behandlungsgruppen)

Wabhrscheinlichkeit
(geschatzt)

'lOOQ\

“x

l

75 1 %

&éﬁ

50 1

25 1

Hazard ratio: 0,58
VI 95%: 0,43; 0,77

Stratifizierter Log-Rank Test: p=0,0001
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16 20 24 28 3z 36

40
Anzahl mit Risiko Zeit (Monate)
WabCampath
-— Chlurambuml 148 110 g0 40 25 17 ] 1 0

@ ekundéren Endpunkte waren komplette Remissionsrate (CR; complete response) und
e

Behandlungsarme.

v
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Zusammenfassung von First-Line-Patientenpopulation und Ergebnissen

Unabhéngige Zusammenfassung von Ansprechrate und Dauer
MabCampath Chlorambucil P-Wert
n=149 n=148
Mittleres Alter 59 60 Nicht zutreffend
(Jahre)
Rai-Stadium HI/1V 33,6% 33,1% Nicht zutreffend
der Krankheit
Gesamtremissionsrate 83,2% 55,4% <0,0001*
Komplette Remission 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD negativ**** 7,4% 0,0% 0,0008* =
Partielle Remission 59,1% 53,4% Nicht zutr
Dauer der N=124 N=82 Nichteut
Remission**, CR oder 16,2 12,7
PR (Monate) (11,5; 23,0) (10,2; 14,3) @
K-M Median (95%
Vertrauensintervall)
Zeit bis zur 23,3 14,7 01***
alternativen (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)
Behandlung (Monate)
K-M Median (95%

Dauer der besten Remission
*** | _og-Rank-Test stratifiziert nach Rai-Klasse (Stadien I-11 im Ver
**** Nach 4-Farben-Fluss

Vertrauensintervall) K
*  Chi-Quadrat-Test nach Pearson oder Exact-Test :

R
Zytogenetische Analysen bei B-CLL-First-Line-Pai

Zunehmend wird deutlich, dass das zytogen %Profil von B-CLL wichtige prognostische
Informationen liefert und vielleicht sogandas rechen auf bestimmte Therapien vorhersagen kann.
Bei den First-Line-Therapien (n=282) 4b&i denen zytogenetische Ausgangswerte (FISH) in Studie 4
vorlagen, wurden bei 82% der Pati® chromosomale Aberrationen nachgewiesen, der normale
Karyotyp wurde bei 18% festge ie chromosomalen Aberrationen wurden nach Dohners
hierarchischem Modell Kl ssifi@nter den First-Line-Therapien, die entweder MabCampath oder
ChlorambucilverwendeteNes 1

Patienten mit 17 p-Deletion, 54 Patienten mit 11 g-Deletion, 34
Patienten mit Trisomie tienten mit normalem Karyotyp und 67 Patienten mit nur 13 g-
Deletion. \i@
o
Bei Patienten mi NI er 11 g-Deletion (87% im Vergl. zu 29%, p<0,0001) oder nur 13 g-Deletion
(91% im Verglei 62%, p=0,0087) war die Gesamtremissionsrate (ORR) bei den mit

Vergleich zu den mit Chlorambucil behandelten Patienten tiberlegen. Bei den mit

MabCam i
MabC % ehandelten Patienten mit 17 p-Deletion wurde ein Trend in Richtung verbesserter ORR
beob%( 4% im Vergleich zu 20%, p=0,0805). Bei Patienten mit nur 13 g-Deletion, die mit

ath behandelt wurden, war auch die komplette Remission tiberlegen (27% im Vergleich zu

%0,000Q). Bei Patienten mit nur 13 g-Deletion, die mit MabCampath behandelt wurden, war das
ittlere PFS (berlegen (24,4 im Vergleich zu 13,0 Monaten, p=0,0170, stratifiziert nach Rai-

?S

adium). Bei Patienten mit 17 p-Deletion, Trisomie 12 und normalem Karyotyp wurde ein Trend in
Richtung verbessertes PFS beobachtet, aufgrund der geringen Stichprobengréf3e konnte hier jedoch
keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Bestimmung von CMV durch PCR:
In der randomisierten, kontrollierten Studie mit First-Line-therapierten Patienten (Studie 4) wurden

die Patienten im MabCampath-Arm wochentlich vom Beginn bis zur Beendigung der Behandlung und
dann alle zwei Wochen in den ersten beiden Monaten nach Abschluss der Therapie mittels PCR-Assay
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(Polymerase-Kettenreaktion) auf CMV getestet. In dieser Studie wurde eine asymptomatische nur fiir
CMV positive PCR bei 77/147 (52,4%) der mit MabCampath behandelten Patienten berichtet. Eine
symptomatische CMV-Infektion wurde weniger hdufig bei nur 23/147 mit MabCampath behandelten
Patienten berichtet (16%). Im MabCampath-Arm der Studie erhielten 36/77 (46,8%) der Patienten mit
asymptomatischer PCR-positiver CMV eine antivirale Therapie; bei 47/77 (61%) dieser Patienten
wurde die MabCampath-Therapie unterbrochen. Die Anwesenheit einer asymptomatischen positiven
PCR fiir CMV oder einer symptomatischen PCR-positiven CMV-Infektion wahrend der Behandlung

mit MabCampath hatte keine nachweisbare Wirkung auf das progredienzfreie Uberleben (PFS).

Vortherapierte B-CLL-Patienten:

o)

Die Wirksamkeit von MabCampath wird anhand der allgemeinen Remissions- und der
Uberlebensraten bestimmt. In der folgenden Tabelle sind die Daten von drei nicht kontrollierten 6
Studien mit B-CLL-Patienten zusammengefasst:

Parameter zur Bestimmung der Studie 1 Studie 2 @ tudie 3
Wirksamkeit %
Anzahl der Patienten 93 32 24
Diagnosegruppe B-CLL-Patienten, die | B-CLL-Pati @ “”B-CLL-Patienten
mit Alkylanzien dener@ (und ein PLL-
Behandlung/mit

behandelt worden
waren und bei denen
nach einer
Fludarabintherapie
keine Remission

&mlichen
therapeutika
i emission oder

ein Rezidiv

Patient), bei denen
nach Behandlung
mit Fludarabin keine
Remission oder ein
Rezidiv aufgetreten

aufgetrete:wva fgetreten war war

Mittleres Alter (Jahre) 6@ 57 62
Krankheitsmerkmale (%) x

Rai-Stadium HI/1V 72 71

B-Symptome 42 31 21
Vortherapien (%): N

Alkylanzien & 100 100 92

Fludarabin 100 34 100
Anzahl der Vortherapien (Bergi 3 (2-7) 3 (1-10) 3 (1-8)

Anféangliches Dosierun%'
.

Schrittweise
Dosiseskalation von 3

Schrittweise
Dosiseskalation von

Schrittweise
Dosiseskalation von

auf 10 auf 30 mg 10 auf 30 mg 10 auf 30 mg

Dosierungssche c 30mgi.v. 3x pro 30 mgi.v. 3x pro 30 mgi.v. 3 x pro
Dosiseskalati, Woche Woche Woche
Gesamtremjssi te (%) 33 21 29
(95% V nmintervall) (23-43) (8-33) (11-47)

@e Remission 2 0 0

rtiglle Remission 31 21 29

e Dauer der Remission
nate) 7 7 11

(95% Vertrauensintervall) (5-8) (5-23) (6-19)
Mediane Zeit bis zur Remission
(Monate) 2 4 4
(95% Vertrauensintervall) (1-2) (1-5) (2-4)
Progredienzfreie Uberlebensdauer
(Monate) 4 5 7
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Parameter zur Bestimmung der
Wirksamkeit

Studie 1

Studie 2

Studie 3

(95% Vertrauensintervall)

(3-5)

3-7)

3-9)

Uberlebensdauer (Monate):

(95% Vertrauensintervall)
Alle Patienten
Remissionspatienten

16 (12-22)
33 (26-NE)

26 (12-44)
44 (28-NE)

28 (7-33)
36 (19-NE)

NE = nicht erreicht

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften %

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden bei Patienten mit chronischer lymphatischer 6
Leukdmie des B-Zell-Typs (B-CLL) charakterisiert, die vorher nicht mit MabCampath b
worden waren und bei denen nach einer friiheren Therapie mit Purinanaloga keine Remi

h

aufgetreten war. MabCampath wurde als zweistlindige intravendse Infusion nach de enen
Dosierungsschema (beginnend mit 3 mg und ansteigend auf 30 mg, dreimal woch szul2
Wochen lang) verabreicht. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von MabC gten einem
2-Kompartiment-Modell und zeigten eine nicht lineare Eliminationskinetik. zten 30-mg-

Dosis betrug das mittlere Distributionsvolumen im Steady-state 0,15 I/kg . 0,1-0,4 I/kg), was
darauf schlieRen l&sst, dass vor allem eine Verteilung in die Extrazellularfli eit- und das Plasma
erfolgte. Die systemische Clearance nahm bei wiederholter Gabe au%d der herabgesetzten
rezeptorvermittelten Clearance (d.h. aufgrund des Riickgangs vo@ Rezeptoren im peripheren
Blut) ab. Mit einer wiederholten Gabe und der hieraus resulti rhéhung der
Plasmakonzentration nédherte sich die Ausscheidungsrate ein tik nullter Ordnung. Die
Halbwertszeit lag bei 8 Stunden (Bereich: 2-32 Stunden sten 30-mg-Dosis und bei 6 Tagen
(Bereich: 1-14 Tage) nach der letzten 30-mg-Dosissy Di ady-state-Konzentrationen wurden nach
ca. 6 Wochen Behandlung erreicht. Es waren ket ichtlichen Unterschiede in der
Pharmakokinetik bei Méannern und Frauen o%be schiedlichen Altersgruppen erkennbar.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherh@j

Die praklinische Untersuchung voft tlzumab in Tierversuchen hat sich aufgrund der mangelnden
Expression des CD52-Antigens bei -Primaten auf Studien an Affen der Spezies Macacus
cynomolgus beschrénkt.

Im Vergleich zu Ei sintersuchungen wurde bei Studien mit wiederholter Gabe eine leicht
kumulative Wirku en Grad der Lymphozytendepletion beobachtet. Die Lymphozytendepletion
war nach Ende d% ndlung rasch reversibel. Eine reversible Neutropenie wurde nach téglicher
intravendser ode utaner Gabe Uber einen Zeitraum von 30 Tagen, nicht jedoch nach Einzeldosen
oder taghichén Gaben Uber einen Zeitraum von 14 Tagen beobachtet. Die histopathologischen
Ergebni % Knochenmarkuntersuchungen zeigten keine nennenswerten Veranderungen, die auf

i Iung zurtickzufiihren gewesen waéren. Intravendse Einzeldosen von 10 und 30 mg/kg riefen
gradige bis schwere dosisbedingte Hypotonie hervor, die von leichter Tachykardie begleitet

Am héufigsten trat im Z?\nhang mit der Therapie bei dieser Spezies eine Lymphozytopenie auf.
a

ne Fab-Fragment-Bindung von MabCampath wurde im lymphatischen Gewebe und im
mononukledren Phagozytensystem beobachtet. Eine signifikante Fab-Fragment-Bindung wurde auch
im mannlichen Genitaltrakt (Epididymis, Sperma, Samenblase) und im Bereich der Haut festgestellt.

Dariiber hinaus ergaben die oben genannten Toxizitatsstudien keine fur den klinischen Einsatz
relevanten Informationen.

Kurz- oder langfristige Tierversuche zur Untersuchung des tumorgenen und mutagenen Potentials von
MabCampath wurden nicht durchgefiihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumedetat

Polysorbat 80
Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Natriumchlorid

Dinatriumphosphat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten @6
Das Arzneimittel darf, aufler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit ander \
Arzneimitteln gemischt werden.

Inkompatibilitaten mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt. Jedoch sollten rzneimittel
nicht der MabCampath-Infusion beigemischt oder gleichzeitig tber densel endsen Zugang
verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit é
Ungedffnete Ampulle:3 Jahre.

Rekonstituierte Lésung: MabCampath enthalt keineant@i n Konservierungsstoffe.
MabCampath sollte innerhalb von 8 Stunden na ! innung verwendet werden. Die Ldsungen
konnen bei 15°C-30°C oder gekihlt gelagert werdeg. ist nur akzeptabel, wenn die Ldsung unter
streng aseptischen Bedingungen zubereitet uw ht geschitzt wird.

6.4 Besondere Vorsichtsmaf&nahme@e Aufbewahrung
13
Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C). \

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackungxft)f hren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Lagerungsbedingun@

6.5 Artund

nstituierten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

Behaltnisses

s Typ I, verschlossen mit einem Gummistopfen, mit 1 ml Konzentrat.
Pack \ﬁ : Karton mit 3 Durchstechflaschen.

@esondere Vorsichtsmafnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

untersucht werden. Falls Schwebestoffe oder Verfarbungen erkennbar sind, darf die Durchstechflasche

vdﬁ Inhalt der Durchstechflasche muss vor der Infusion auf Schwebestoffe und Verfarbungen

nicht verwendet werden.

MabCampath enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe. Es wird daher empfohlen,

MabCampath unter streng aseptischen Bedingungen fiir die intravendse Infusion vorzubereiten und die

Infusionslésung innerhalb von 8 Stunden nach der Verdiinnung zu infundieren und vor Licht zu
schiitzen. Den erforderlichen Inhalt der Durchstechflasche zu 100 ml Infusionslésung mit 9 mg/ml
Natriumchlorid (0,9%ige Lésung) oder 5%iger Glukose-Infusionslésung geben. Den Beutel zur guten
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Durchmischung der Losung vorsichtig schwenken. Besonders sorgfaltig auf die Sterilitat der
zubereiteten Losung achten, da diese keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt.

Andere Arzneimittel dirfen nicht der MabCampath-Infusionslésung zugesetzt oder gleichzeitig durch
dieselbe Infusionsleitung infundiert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei der Handhabung und Zubereitung der MabCampath-Ldsung ist entsprechende Sorgfalt
erforderlich. Das Tragen von Latexhandschuhen und Sicherheitsbrille wird empfohlen, um bei einem
Brechen der Durchstechflasche oder anderweitigem versehentlichem Verschiitten einen Kontakt zu
vermeiden. Schwangere Frauen und Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, dirfen nicht mit
MabCampath in Kontakt kommen. 6

Die Verfahren fir die korrekte Handhabung und Entsorgung sind zu beachten. Verschttetes ode@

tiberschissiges Material muss durch Verbrennung entsorgt werden. \®
7. INHABER DER ZULASSUNG @
Genzyme Europe BV q
Gooimeer 10

1411 DD Naarden

Niederlande K

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) QQ

EU/1/01/193/002 R Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER @JNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
Datum der ersten Zulassung: 06/0U20§

Datum der letzten Verlangerung de\ ng: 10/07/2011

10. STAND DER INF?NA ION

Arzneiraitt r verflgbar: http://www.ema.europa.eu.

2
&

A
Ausf[]hrlic@nen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
e
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ANHANG I1 é

HERSTELLER DES WIRKSTOFE %GISCHEN
URSPRUNGS UND INHABER D
HERSTELLUNGSERLAU;N FUR DIE

CHARGENFREIGABE V ORTLICH IST
BEDINGUNGEN DE HMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRI

.\0
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFES BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND INHABER
DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller des arzneilich wirksamen Bestandteil biologischen Ursprungs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Deutschland

Genzyme Flanders bvba 6
Cipalstraat 8 6
2440 Geel

Belgien \
Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist :@

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road &

Haverhill, Suffolk CB9 8PU
Vereinigtes Konigreich

Genzyme lreland Ltd. é
IDA Industrial Park g

Old Kilmeaden Road

Waterford * Q
Irland ’%
Bayer Schering Pharma AG \
Mullerstrasse 178

D-13342 Berlin Q
Deutschland . 0

B. BEDINGUNGEN i NEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

o BEDINGUN EI@ EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAU M INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVER GEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimitt eifigeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmaﬁ\ Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. %INGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
QJND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

% Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stimmt die Einzelheiten einer

v& erklarenden Broschiire mit den zusténdigen nationalen Behérden ab.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll sicherstellen, dass samtliche
MabCampath-verschreibenden Arzte klinisch relevante Informationsunterlagen bekommen, die
folgendes enthalten:
e Erkléarende Broschire
e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Packungsbeilage und
Etikettierung
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Wichtige Informationen, die in der erklarenden Broschiire enthalten sein sollten

¢ Das Risiko opportunistischer Infektionen, insbesondere Zytomegalievirus-Viramie.

o Eine Empfehlung, fur mindestens 12 Monate nach einer Therapie mit MabCampath Impfungen
mit Lebendvakzinen zu vermeiden.

¢ Das Risiko infusionsbedingter Reaktionen.

0 Bedarf an Prdmedikation.

o Erklirung, dass eine Behandlung auf Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
von Malinahmen zur Wiederbelebung, im Verlauf der Verabreichung zur Verfligung
stehen sollten.

o Erklérung, dass das Risiko infusionsbedingter Reaktionen in der ersten 6

Therapiewoche am héchsten ist.

o Erklarung, dass bei maRigen bis schwerwiegenden Nebenwirkungen die o%
derselben Hohe weiter gegeben wird (d. h. keine Dosiseskalation), bis j gut
vertragen wird. é!

o Erklarung, dass nach Unterbrechungen der Therapie fiir mehr als
MabCampath mit langsamen Dosiseskalierungen wieder auf%

Gabe von
erden sollte.

o SONSTIGE BEDINGUNGEN

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen wird weiterhig jahrliche PSUR (Periodic
Safety Update Reports) vorlegen, sofern er vom CHMP (Commiq@ edicinal Products for

Human Use) keine anderweitigen Anweisungen erhalt. g

Risiko-Management-Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin ichtet sich, die im
Pharmakovigilanzplan aufgelisteten Studien un : en Pharmakovigilanzaktivitaten
durchzufiihren; dies geschient in Ubereinsti mﬂ& ersion 3.3 des Risiko-Management-Plans
(RMP), der in Modul 1.8.2 des Antrags auf E&ueng der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und
a

allen nachfolgenden, durch den CHMP % n Anderungen dargelegt wird.

Im Einklang mit den Leitlinien zuﬂ&o- anagement-Systemen fur Arzneimittel zum Einsatz am
t

Menschen des CHMP sollte der isierte Risiko-Management-Plan zur selben Zeit wie der nachste
PSUR (Periodic Safety Update ) eingereicht werden.

Darlber hinaus sollte ei isierter Risiko-Management-Plan eingereicht werden:
e \Wenn neue atlonen vorliegen, die auf die sich auf die aktuellen Sicherheitsangaben,
den Pha;n& anzplan oder die Aktivitaten zur Minimierung von Risiken auswirken
konnte

38

o)









ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

MabCampath 10 mg/ml-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Q
Alemtuzumab @

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthalt 10 mg Alemtuzumab. \
Jede Ampulle enthélt 30 mg Alemtuzumab. @

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Dinatriumedetat, Polysorbat 80, Kaliumchlorid, Kaliumdihydrogenpl@hat, Natriumchlorid,
Dinatriumphosphat, Wasser flr Injektionszwecke @

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

2
.
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsun %
3 Ampullen a 3 mi \
30 mg/3 ml \
| 5. HINWEISE ZUR UND AR@&ANWENDUNG

Intravendse Anwendung. Q
Vor Gebrauch Packungsbwb hten.

6. WARNH{ ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT AR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fURKinder unzugéanglich aufbewahren.

7 ITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

p
(A( VERFALLDATUM |
; Verwendbar bis

Zur Haltbarkeit des verdinnten Produktes Packungsbeilage beachten.
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.
Im Originalbehdltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ‘ Q

Verschiittetes oder nicht verwendetes Material sollte mittels Verbrennung beseitigt werden. 66

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMER

Pharmazeutischer Unternehmer:
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niederlande 0

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N) 'l‘/
EU/1/01/193/001 é

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
g

ch-B. &(b

|14. VERKAUFSABGRENZUNG %\
O

Verschreibungspflichtig. \

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMA N BRAILLE-SCHRIFT

Die BegrUr@ ie Abwesenheit von Braille-Schrift wurde akzeptiert.
.

&
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

AMPULLE

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

MabCampath 10 mg/ml-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Alemtuzumab
Intravendse Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN

NHEITEN

30 mg/3 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS |

MabCampath 30 mg/ml-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Q
Alemtuzumab @

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthalt 30 mg Alemtuzumab. \
Jede Durchstechflasche enthalt 30 mg Alemtuzumab. @

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Dinatriumedetat, Polysorbat 80, Kaliumchlorid, Kaliumdihydrogenpl@hat, Natriumchlorid,
Dinatriumphosphat, Wasser fiir Injektionszwecke. @

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsun %
3 Durchstechflaschen a 1 ml \

30 mg/ml
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(&)%ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Vor Gebrauch Packungsbellage@

6. WARNHIN SS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNERREI ND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arznelmltt@er unzugénglich aufbewahren.

-@_ RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

4 VERFALLDATUM |

Verwendbar bis
Zur Haltbarkeit des verdiinnten Produktes Packungsbeilage beachten.
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.
Im Originalbehdltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ‘ Q

Verschiittetes oder nicht verwendetes Material sollte mittels Verbrennung beseitigt werden. 66

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMER

Pharmazeutischer Unternehmer:
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niederlande 0

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N) 'l‘/
EU/1/01/193/002 é

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
g

ch-B &(b

|14. VERKAUFSABGRENZUNG %\
O

Verschreibungspflichtig. \

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMA N BRAILLE-SCHRIFT

Die BegrUr@ ie Abwesenheit von Braille-Schrift wurde akzeptiert.
.

&
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE, FALLS ERFORDERLICH,

ART(EN) DER ANWENDUNG Q

MabCampath 30 mg/ml-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Alemtuzumab
Intravendse Anwendung

S

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis {MM/JJJJ} /\/
(4. CHARGENBEZEICHNUNG é

Ch.-B.: {Nummer}

<
| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM EINHEITEN

x
o

30 mg/ml

| 6. WEITERE ANGABEN *
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

MabCampath 10 mg/ml-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Alemtuzumab

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

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.
o Wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie 6
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. 6

Diese Packungsbeilage beinhaltet: \@

Was ist MabCampath und wofilr wird es angewendet? @
Was missen Sie vor der Anwendung von MabCampath beachten? 0

Wie ist MabCampath anzuwenden?
Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie ist MabCampath aufzubewahren?

Weitere Informationen
1.  WASIST MABCAMPATH UND WOFUR WIRD &EWENDET?
MabCampath wird zur Behandlung der chronischeg atischén Leukémie (CLL) angewendet,

einer Krebserkrankung der Lymphozyten (einer Un weillen Blutkorperchen). Es wird bei
Patienten angewendet, flr die eine Kombinations mit Fludarabin (einem anderen

Blutkrebsmedikament) nicht geeignet ist.

ok whE

Der Wirkstoff in MabCampath, Alemtu ,¥st ein monoklonaler Antikorper. Ein monoklonaler
Antikorper ist eine Eiweil3strukturgdidispezill daflr hergestellt wurde, eine bestimmte Struktur (ein

so genanntes Antigen) auf der Oberfié estimmter Kérperzellen zu erkennen und daran zu binden.
Bei CLL bildet der Korper zu vigle phozyten. Alemtuzumab ist darauf ausgelegt, sich mit einem
Glykoprotein (einem mit Zuckermelekilen bedeckten Eiweil) zu verbinden, das Lymphozyten auf

ihrer Zelloberflache trag x@se Anbindung fiihrt zum Absterben der Lymphozyten und tragt somit

dazu bei, die CLL ZK eren.
*
AS

2. W SIE VOR DER ANWENDUNG VON MABCAMPATH BEACHTEN?

*
MabCan\ arf nicht angewendet werden, wenn Sie:

er sonstigen Bestandteile von MabCampath sind (siehe Abschnitt 6 ,Weitere Informationen®).

Néheres hierzu erfahren Sie von lhrem Arzt.
K an einer Infektion leiden.

. mit HIV infiziert sind.
[ ]

E o schwanger sind (siehe auch ,,Schwangerschaft®).

&gi%h gegeniber Alemtuzumab oder gegeniiber Proteinen ahnlichen Ursprungs oder einem

einen aktiven Zweittumor haben.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von MabCampath ist erforderlich:

Wenn Sie zum ersten Mal mit MabCampath behandelt werden, kdnnen kurz nach den ersten
Infusionen Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4 “Welche Nebenwirkungen sind méglich?”).
Diese Nebenwirkungen klingen im Laufe der Behandlung allméhlich ab.

Maglicherweise erhalten Sie auRerdem

e Steroide, Antihistaminika oder Analgetika (zur Behandlung von Fieber), um einen Teil der Q
Nebenwirkungen zu lindern. @

In diesem Fall wird die MabCampath-Dosis nicht erhéht, bis die Nebenwirkungen abgeklungen sj 6

Die Behandlung mit MabCampath kann lhre natlrliche Widerstandskraft gegen Infektiogen
herabsetzen. K

. Antibiotika und antivirale Medikamente kénnen lhnen verabreicht werden @usatzlich
vor Infektionen zu schitzen.

Wéhrend lhrer Behandlung mit MabCampath und mindestens 2 Monate n Qnde der

Behandlung werden Sie auf Symptome einer bestimmten Virusinfektion nameps CMV

(Cytomegalovirus) untersucht. K

Ihr Arzt wird Ihren Gesundheitszustand sorgfaltig Uberw. h@enn Sie
e g

e an einer Herzerkrankung oder Brustschmerzen lej der mit blutdrucksenkenden
Medikamenten behandelt werden, da MabCag?p thadli rankungen verschlimmern kann.
Bei Patienten mit diesen Vorerkrankungen &g in hoheres Herzinfarktrisiko.

e inder Vergangenheit mit Chemothera%e ewdhnlichen Medikamenten behandelt
worden sind, die ein hohes Risiko filr gi rsachung von Herzschadigungen besitzen, kann es
sein, dass Ihr Arzt wéhrend der Be lung mit MabCampath Ihre Herzfunktion tiberwachen will
(EKG, Herzfrequenz, Korpergewicht

e andere Nebenwirkungen, a Stérungen des Blutbildes, durch die Einnahme von
MabCampath haben.
Ihr Arzt wird die Wi der Behandlung und den Verlauf Ihrer Krankheit sorgfaltig durch
Untersuchunge idEntnahme von Blutproben zur Analyse regelméfig lberwachen.

.
o  dlterals 65 Md, da Sie das Arzneimittel moglicherweise schlechter vertragen als jlingere

Patiente
‘ - - - - - - - -
Es kann Jdass Sie wahrend der Verabreichung der Infusion eine allergische Reaktion oder eine
Uber indlichkeitsreaktion auf MabCampath entwickeln, insbesondere auf das in der Lésung

rotein. In einem solchen Fall wird Sie Ihr Arzt entsprechend behandeln.

n Sie nach der Behandlung mit MabCampath eine Transfusion von Blutprodukten benétigen,
K pfehlen wir Ihnen, den behandelnden Arzt darauf hinzuweisen, dass bestrahlte Blutprodukte
verwendet werden sollen, um das Auftreten fataler Immunreaktionen auszuschliefen. Falls Sie nach
einer Transfusion ungewohnliche Symptome wahrnehmen, sollten Sie lIhren behandelnden Arzt
informieren.

Die Verwendung von MabCampath bei Kindern unter 17 Jahren und bei Patienten mit eingeschrénkter
Nieren- oder Leberfunktion wird nicht empfohlen.

Bei Einnahme von MabCampath mit anderen Arzneimitteln
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Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem
eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Vor allem sollte MabCampath nicht 3 Wochen vor oder nach der Behandlung mit anderen
Krebsmedikamenten verabreicht werden.

Wahrend der Behandlung und mindestens 12 Monate danach sollten Sie sich auch nicht mit
Lebendimpfstoffen impfen lassen. Sprechen Sie vor Impfungen stets mit Ihrem Arzt. Q

. Informieren Sie lhren Arzt bitte sofort, wenn Sie schwanger sind oder glauben, daxl%6

Schwangerschaft
MabCampath darf nicht wéhrend der Schwangerschaft verabreicht werden. Deshalb gilt:
schwanger sein kénnten.

o Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter oder ein zeugungsfahiger Mann sind,@
Beginn, wéhrend und 6 Monate nach der Behandlung eine wirksame Q

Sie vor
Schwangerschaftsverhitung praktizieren.
Stillzeit

Geben Sie Ihrem Kind ab Beginn der Behandlung keine Muttermilchy@nd beg@innen Sie frihestens vier
Wochen nach Ende der Behandlung und nach Riicksprache mit I@ zt wieder mit dem Stillen.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von @a auf die Verkehrstiuchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Allerdings ie vorsichtig sein, da Verwirrtheit und
I

Schléfrigkeit beobachtet worden sind. Bitte erkundi e sich bei lhrem Arzt.

N

3. WIE IST MABCAMPATH AN DEN?

.
MabCampath wird uber eine Infusi(N ine Ihrer Venen verabreicht (siehe auch ,,Informationen fir
Arzte oder medizinisches Fachpérs )

Jedes Mal, wenn Sie Ma ath erhalten, dauert es insgesamt etwa 2 Stunden bis die Ldsung
vollstandig in Ihremﬂx

Die Behandlung‘ M ampath kann abh&ngig vom Behandlungserfolg bis zu 12 Wochen lang
fortgesetzt we \

. . i . . .
Indere che wird Ihr Arzt die Dosis von MabCampath langsam steigern, um die Gefahr von
Nebe@ en zu verringern und eine bessere Vertraglichkeit zu gewdahrleisten.

\@ei Ilhnen zu Beginn der Behandlung Nebenwirkungen auftreten, werden die niedrigeren
@ ngsdosen moglicherweise solange fortgesetzt, bis die Nebenwirkungen verschwinden oder
a

K hlassen. Der Arzt wird Ihren Zustand sorgféltig Giberwachen und entscheiden, welche

bCampath-Dosis im Laufe der Behandlung fiir Sie jeweils angemessen ist.
Wenn Sie eine grofRere Menge von MabCampath angewendet haben, als Sie sollten

Wenn bei Thnen Nebenwirkungen auftreten, wird Ihr Arzt eine entsprechende Behandlung
veranlassen.
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4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann MabCampath Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Mdglicherweise verschreibt Ihr Arzt Ihnen zusatzlich andere Arzneimittel oder andert die
Dosis, um eventuelle Nebenwirkungen zu verringern (siehe Abschnitt 2. ,,Besondere Vorsicht bei

der Anwendung von MabCampath*). Q
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Atembeschwerden, Lungenentziindung, extreme @
Kurzatmigkeit, Ohnmacht, Herzinfarkt, Verringerung der Zahl der roten Blutkdérperchen und der

Blutplattchen, Infektionen, Blutungen im Gehirn (intrakranielle Hamorrhagie) haben zum Tod gefiahre.
Krankheiten in Zusammenhang mit einem Uberaktiven Immunsystem, wobei Ihr Immunsystem I%

eigenen Korper angreift, kdnnen eine Abnahme der roten Blutkdrperchen, eine Abnahme,de

Blutplattchen und/oder eine Abnahme der weiRen Blutkdrperchen sowie Erkrankungen 3\

Nervensystems verursachen, was ebenfalls zum Tode fiihren kann. Benachrichtigen Si

unverzuglich Thren Arzt, wenn Nebenwirkungen dieser Art bei Ihnen auftrete

Dariiber hinaus wurde Uber Tests berichtet, in denen das Vorhandensein von Antik
nachgewiesen werden konnte, welche rote Blutkdrperchen zerstéren kén% s-Test).

Sehr haufige Nebenwirkungen (gesehen bei mindestens 1 von jeweils?10 Patienten, die in klinischen

Studien behandelt wurden):
In der Regel treten eine oder mehrere dieser Nebenwirkt_%%er ersten Behandlungswoche

auf:
. Fieber, Schittelfrost/Frosteln, Schwitzen, U dke@
Verringerung der Zahl der weiRen/roten Blutk@rperchen,

2), Erbrechen, niedriger Blutdruck,
Infektionen einschlieBlich
Lungenentziindung und Blutvergiftung, Relzunges und/oder Blasenbildung im Mundbereich,
Verringerung der Zahl der Blutplattch&g: Mudigkeit, Hautausschlag, Juckreiz, rétlicher
erhabener Hautausschlag, Kurzat% pfschmerzen, Durchfall und Appetitverlust.

I

In den meisten Fallen sind diese Nebe@ gen nur leicht bis méRig stark und nehmen im Verlauf
der Behandlung ab.

Haufige Nebenwirkunger‘% is 10 Patienten von jeweils 100 Patienten, die in klinischen

Studien behandelt wurden);
) Hoher Blutdruyck, oder niedrige Herzfrequenz, Herzrasen, Krdmpfe der Blutgefalie
Gesichtsrotund, gusse

Geschmacl\" erungen
Verrin stgefuhl
Ben heit, Gefuhl, sich zu drehen, Ohnmacht, Zittern, Rastlosigkeit
u
u

& tziindung (z.B. Bindehautentziindung)
K

@ ngen der Leberfunktion, Verstopfung, Verdauungsstorungen, Bldhungen

Qntzﬂndung, Reizung und/oder Engegefiihl in Lunge, Rachen und/oder Nebenhéhlen, zu
0 geringe Sauerstoffzufuhr zu den Koérperorganen, Husten, Bluthusten

ibbeln oder Hautbrennen

Blutungen im Bauchraum (z.B. im Magen und Darm)
o Nebenwirkungen an der Injektionsstelle einschlieflich Rétungen, Schwellungen, Schmerzen,
Bluterguss, Entzlindung
o Allgemeines Unwohlsein, Schwache, Schmerzen in verschiedenen Kdrperteilen (Muskeln,
Rucken, Brust, Knochen, Gelenke, Magen und Darm)
Gewichtsverlust, Austrocknung, Durst, geschwollene Unterschenkel, verandertes
Temperaturempfinden, niedriger Kalzium- oder Natriumblutspiegel
Grippeartige Symptome
Abszess, Hautrotung oder allergische Hautreaktionen, Blasenbildung auf der Haut
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Verwirrtheit, Angstlichkeit, Depression, Schlaflosigkeit

Gelegentliche Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Patienten von jeweils 1.000 Patienten, die in
klinischen Studien behandelt wurden):

Veranderungen des Knochenmarks
Herzerkrankungen (Herzstillstand, Herzinfarkt, Herzversagen, unregelméiige Herzfrequenz)
Storungen des Blutbildes (anormale Blutgerinnung, verringerter EiweiRanteil, niedriger

Kaliumspiegel)
Erhohter Blutzucker, Verschlechterung des Diabetes @

Zahnfleischblutungen und -entziindungen, Blaschen an der Zunge, Nasenbluten
Flussigkeit in der Lunge, Atembeschwerden, raue Atemgerausche, laufende Nase, anormale 6
Befunde in der Lunge, Erkrankungen der Lymphknoten 6

Nervositat, Denkstérungen
Schwellungen im Bereich der Augen \@

Klingelgerdusche in den Ohren, Taubheit

Schluckauf, Rulpsen @
Heiserkeit

Stérungen der Nierenfunktion 0

Diinndarmlahmung
Impotenz $
Unsicherheit, erhdhte Muskelanspannung

Anormal erhdhte oder verénderte BerUhrungsempfindIicth’K

Anormale Empfindungen/Gefiihle oder Bewegungen

Schmerzen beim Wasser lassen, verminderter Harnflu Iger Harndrang, Blut im Urin,

Blasenschwdache

Tumorzerfallssyndrom (eine Stoffwechselerk%?@

it Seitenschmerzen und Blut im

D

Urin beginnen kann).

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheke€r, werh eine der aufgefuhrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwi bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sindc)

5.

*

WIE IST MABCAMP XFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder Q}nglich aufbewahren.

Sie dirfen Mab(;

dem auf dem Karton und dem Ampullenetikett angegebenen

Verfalldatum nic&nwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Im KU%C@C-S"C) aufbewahren.

Nich

P

@inalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

bCampath sollte innerhalb von 8 Stunden nach Zubereitung der Lésung verbraucht werden.

Innerhalb dieses Zeitraums kann die L&sung bei 15 °C - 30 °C gelagert oder gekihlt werden.

Sie dirfen MabCampath nicht verwenden, wenn Sie vor der Verabreichung Anzeichen von
Schwebstoffen oder Farbveranderung bemerken.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Ihr Arzt bzw. das
medizinische Fachpersonal wird nicht langer bendtigte Arzneimittel entsorgen. Diese MalRnahme hilft
die Umwelt zu schitzen.
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6. WEITERE INFORMATIONEN
Was MabCampath enthalt

Der Wirkstoff ist Alemtuzumab.

Ein ml enthalt 10 mg Alemtuzumab. Jede Ampulle enthalt 30 mg Alemtuzumab.

Die sonstigen Bestandteile sind Dinatriumedetat, Polysorbat 80, Kaliumchlorid,
Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, Dinatriumphosphat und Wasser flr Injektionszwecke. 6

o)

Wie MabCampath aussieht und Inhalt der Packung

geliefert.

Jede Packung MabCampath enthélt 3 Ampullen.

Pharmazeutischer Unternehmer

MabCampath ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und wird in GlasaN@

)

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niederlande&w

Hersteller

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB
*

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Oldw

%1 42 Berlin, Deutschland.

Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 1%8,

Falls weitere Informationen Uber das ArzAagim

ortlichen Vertreter des Pharmazeuﬁsc n

Belgié/Belgique/Belgien/ \
Luxemburg/Luxembour
Genzyme Belgium N.V. \

Tél/Tel: +32 2 714 @
Boarapus ’\\

Jxenzaiim E
Ten. +359 1
L 3
Ceska
Slaye
n

ika/Slovenska Republika/

e Czech s.r.o.

/P +420 221 722 511
anmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/

island
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

%,

einigtes Konigreich

Road, Waterford, Irland

I gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

rnehmers in Verbindung.

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/Italja),
Tel: +39 059 349 811

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet
Tel: +36 1 310 7440

Nederland
Genzyme Europe BV,
Tel: +31 35699 1200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: + 431 774 65 38

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z o.0.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 246 0900
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EALada/Kompog Portugal

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSa) Genzyme Portugal S.A.

TnA: +30 210 99 49 270 Tel: +351 21 422 0100

Espafia Romania

sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 21243 4228 Q
France United Kingdom/Ireland @
Genzyme S.A.S, Genzyme Therapeutics Ltd. (United

Tel: +44 1865 405200

Tél: + 33 (0) 825 825 863 Kingdom), 66
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im @\

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaiséhen
Arzneimittel Agentur verfugbar: http://www.ema.europa.eu.

Die folgenden Informationen sind nur fir Arzte bzw. medizinisches Wsonal bestimmt:

In der ersten Woche werden am ersten Tag 3 mg MabCampath, al iten Tag 10 mg und am dritten
Tag 30 mg verabreicht, abhéngig von der Vertraglichkeit. Mab wird in Dosen von 30 mg
dreimal pro Woche an wechselnden Tagen bis zu 12 Woche abreicht.
Der Ampulleninhalt muss vor der Infusion auf Schwbe@J erfarbungen untersucht werden.

a

Falls Schwebestoffe oder Verfarbungen erkennb r8i die Ampulle nicht verwendet werden.
MabCampath enthalt keine antimikrobiellen r%erungsstoffe, deshalb wird empfohlen,
MabCampath unter streng aseptischen Bedi n fur die intravendse Infusion vorzubereiten und die
Infusionslésung innerhalb von 8 Stunden%c}ker Rekonstitution zu infundieren und vor Licht zu
schutzen. Den erforderlichen Ampyllefiinhaleuber einen sterilen, faserfreien Filter (5 um) mit
niedriger Proteinbindung zu 100 mlxe' nslésung mit 9 mg/ml Natriumchlorid (0,9%ige Ldsung)
oder 5%iger Glukose-Infusions|g ben. Den Beutel zur guten Durchmischung der Losung
vorsichtig schwenken. Besgnderssorgféltig auf die Sterilitat der zubereiteten Lésung achten, da diese
x\/ierungsstoﬁe enthalt.

keine antimikrobiellen K
Andere Arzneimi i @icht der MabCampath-Infusionslosung zugesetzt oder gleichzeitig durch
dieselbe Infusiofi ng*infundiert werden.

Bei der+—1a ung und Zubereitung der MabCampath-Ldsung ist entsprechende Sorgfalt

erforder i%\a ragen von Latexhandschuhen und Sicherheitsbrille wird empfohlen, um bei einem
Brec mpulle oder anderweitigem versehentlichem Verschiitten einen Kontakt zu vermeiden.
Sc Frauen und Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, durfen nicht mit MabCampath
il Kongakt kommen.

%Verfahren fur die korrekte Handhabung und Entsorgung sind zu beachten. Verschiittetes oder
berschussiges Material muss durch Verbrennung entsorgt werden.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

MabCampath 30 mg/ml-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Alemtuzumab

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

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.
o Wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie 6
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker. 6

Diese Packungsbeilage beinhaltet: \@

1. Was ist MabCampath und wofilr wird es angewendet? @
2. Was mussen Sie vor der Anwendung von MabCampath beachten? Q

3. Wie ist MabCampath anzuwenden? 0

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist MabCampath aufzubewahren?

6. Weitere Informationen K

1. WAS IST MABCAMPATH UND WOFUR WIRD EWENDET?

MabCampath wird zur Behandlung der chronischegﬂ atfschen Leukémie (CLL) angewendet,
einer Krebserkrankung der Lymphozyten (einer Un weillen Blutkdrperchen). Es wird bei
Patienten angewendet, flr die eine Kombination& mit Fludarabin (einem anderen
Blutkrebsmedikament) nicht geeignet ist.

Der Wirkstoff in MabCampath, Alemtu ,¥st ein monoklonaler Antikorper. Ein monoklonaler
Antikorper ist eine Eiweil3strukturgdidispezill daflr hergestellt wurde, eine bestimmte Struktur (ein

so genanntes Antigen) auf der Oberfié estimmter Kérperzellen zu erkennen und daran zu binden.
Bei CLL bildet der Korper zu vigle phozyten. Alemtuzumab ist darauf ausgelegt, sich mit einem
Glykoprotein (einem mit Zuckermelekilen bedeckten Eiweil) zu verbinden, das Lymphozyten auf

ihrer Zelloberflache trag x@se Anbindung fiihrt zum Absterben der Lymphozyten und tragt somit

dazu bei, die CLL ZK eren.
*
AS

2. W SIE VOR DER ANWENDUNG VON MABCAMPATH BEACHTEN?

*
MabCan\ arf nicht angewendet werden, wenn Sie:

er sonstigen Bestandteile von MabCampath sind (siehe Abschnitt 6 ,Weitere Informationen®).

Néheres hierzu erfahren Sie von lhrem Arzt.
K an einer Infektion leiden.

. mit HIV infiziert sind.
[ ]

E o schwanger sind (siehe auch ,,Schwangerschaft®).

&gi%h gegeniiber Alemtuzumab oder gegeniiber Proteinen ahnlichen Ursprungs oder einem

einen aktiven Zweittumor haben.
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Besondere Vorsicht bei der Anwendung von MabCampath ist erforderlich:

Wenn Sie zum ersten Mal mit MabCampath behandelt werden, kdnnen kurz nach den ersten
Infusionen Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4 “Welche Nebenwirkungen sind méglich”).
Diese Nebenwirkungen klingen im Laufe der Behandlung allméhlich ab.

Maglicherweise erhalten Sie auRerdem

e Steroide, Antihistaminika oder Analgetika (zur Behandlung von Fieber), um einen Teil der Q
Nebenwirkungen zu lindern. @

In diesem Fall wird die MabCampath-Dosis nicht erhéht, bis die Nebenwirkungen abgeklungen sj 6

Die Behandlung mit MabCampath kann lhre natlrliche Widerstandskraft gegen Infektiogen
herabsetzen. K

e Antibiotika und antivirale Medikamente kénnen Ihnen verabreicht werden, Q.lsétzlich
vor Infektionen zu schiitzen.

Wéhrend lhrer Behandlung mit MabCampath und mindestens 2 Monate n Qnde der

Behandlung werden Sie auf Symptome einer bestimmten Virusinfektion nameps CMV

(Cytomegalovirus) untersucht. K

Ihr Arzt wird IThren Gesundheitszustand sorgfaltig Uberw. h@enn Sie
e g

e an einer Herzerkrankung oder Brustschmerzen lej der mit blutdrucksenkenden
Medikamenten behandelt werden, da MabCag?p thadli rankungen verschlimmern kann.
Bei Patienten mit diesen Vorerkrankungen &g in hoheres Herzinfarktrisiko.

e inder Vergangenheit mit Chemothera%e ewodhnlichen Medikamenten behandelt
worden sind, die ein hohes Risiko filr gi rsachung von Herzschadigungen besitzen, kann es
sein, dass Ihr Arzt wéhrend der Be lung mit MabCampath Ihre Herzfunktion tiberwachen will
(EKG, Herzfrequenz, Korpergewicht

e andere Nebenwirkungen, a Stérungen des Blutbildes, durch die Einnahme von
MabCampath haben.
Ihr Arzt wird die Wi der Behandlung und den Verlauf Ihrer Krankheit sorgfaltig durch
Untersuchunge g Entnahme von Blutproben zur Analyse regelméfig tberwachen.

.
o  dlterals 65 Md, da Sie das Arzneimittel moglicherweise schlechter vertragen als jlingere

Patiente
‘ - - - - - - - -
Es kann Jdass Sie wahrend der Verabreichung der Infusion eine allergische Reaktion oder eine
Uber indlichkeitsreaktion auf MabCampath entwickeln, insbesondere auf das in der Lésung

rotein. In einem solchen Fall wird Sie lhr Arzt entsprechend behandeln.

n Sie nach der Behandlung mit MabCampath eine Transfusion von Blutprodukten benétigen,
K pfehlen wir Ihnen, den behandelnden Arzt darauf hinzuweisen, dass bestrahlte Blutprodukte
verwendet werden sollen, um das Auftreten fataler Immunreaktionen auszuschlielen. Falls Sie nach
einer Transfusion ungewdhnliche Symptome wahrnehmen, sollten Sie lhren behandelnden Arzt
informieren.

Die Verwendung von MabCampath bei Kindern unter 17 Jahren und bei Patienten mit
eingeschréankter Nieren- oder Leberfunktion wird nicht empfohlen.

Bei Einnahme von MabCampath mit anderen Arzneimitteln
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Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem
eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Vor allem sollte MabCampath nicht 3 Wochen vor oder nach der Behandlung mit anderen
Krebsmedikamenten verabreicht werden.

Wahrend der Behandlung und mindestens 12 Monate danach sollten Sie sich auch nicht mit
Lebendimpfstoffen impfen lassen. Sprechen Sie vor Impfungen stets mit Ihrem Arzt.

Schwangerschaft
MabCampath darf nicht wéhrend der Schwangerschaft verabreicht werden. Deshalb gilt:
schwanger sein kénnten.

o Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter oder ein zeugungsfahiger Mann sind,@
Beginn, wéhrend und 6 Monate nach der Behandlung eine wirksame Q

. Informieren Sie lhren Arzt bitte sofort, wenn Sie schwanger sind oder glauben, da %6
x Sie vor
Schwangerschaftsverhitung praktizieren.
Stillzeit

Geben Sie Ihrem Kind ab Beginn der Behandlung keine Muttermilchy@hd beginnen Sie friihestens vier
Wochen nach Ende der Behandlung und nach Riicksprache mit I}@ zt wieder mit dem Stillen.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von @a auf die Verkehrstlchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefihrt. Allerdings ie vorsichtig sein, da Verwirrtheit und

Schléfrigkeit beobachtet worden sind. Bitte erkundi ie sich bei Ihrem Arzt.

N

3. WIE IST MABCAMPATH AN DEN?

.
MabCampath wird uber eine Infusi(N ine Ihrer Venen verabreicht (siehe auch ,,Informationen fir
Arzte oder medizinisches Fachpérs )

Jedes Mal, wenn Sie Ma ath erhalten dauert es insgesamt etwa 2 Stunden bis die Lésung

vollstandig in Ihremﬂx
Die Behandlung‘ M ampath kann abh&ngig vom Behandlungserfolg bis zu 12 Wochen lang
fortgesetzt we ’\

In der ers oche wird Ihr Arzt die Dosis von MabCampath langsam steigern, um die Gefahr von
Nebenwi\ erT zu verringern und eine bessere Vertraglichkeit zu gewéhrleisten.

W, ighnen zu Beginn der Behandlung Nebenwirkungen auftreten, werden die niedrigeren
fangsdosen maglicherweise solange fortgesetzt, bis die Nebenwirkungen verschwinden oder
achlassen. Der Arzt wird lhren Zustand sorgféltig berwachen und entscheiden, welche
Campath-Dosis im Laufe der Behandlung fiir Sie jeweils angemessen ist.
Wenn Sie eine grofliere Menge von MabCampath angewendet haben, als Sie sollten

Wenn bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten, wird Ihr Arzt eine entsprechende Behandlung
veranlassen.

57

9

o)



4

>
7.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann MabCampath Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Mdglicherweise verschreibt Ihr Arzt Ihnen zusatzlich andere Arzneimittel oder andert die
Dosis, um eventuelle Nebenwirkungen zu verringern (siehe Abschnitt 2. ,,Besondere Vorsicht bei

der Anwendung von MabCampath*). Q
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Atembeschwerden, Lungenentziindung, extreme @
Kurzatmigkeit, Ohnmacht, Herzinfarkt, Verringerung der Zahl der roten Blutkdrperchen und der

Blutplattchen, Infektionen, Blutungen im Gehirn (intrakranielle Hamorrhagie) haben zum Tod gefiahre
Krankheiten in Zusammenhang mit einem Uberaktiven Immunsystem, wobei Ihr Immunsystem I%

eigenen Kdrper angreift, kénnen eine Abnahme der roten Blutkérperchen, eine Abnahme,de

Blutplattchen und/oder eine Abnahme der weien Blutkdrperchen sowie Erkrankungen g\

Nervensystems verursachen, was ebenfalls zum Tode fiihren kann. Benachrichtigen Si

unverzuglich Thren Arzt, wenn Nebenwirkungen dieser Art bei Ihnen auftrete

Dartiber hinaus wurde Uber Tests berichtet, in denen das Vorhandensein von Antik

nachgewiesen werden konnte, welche rote Blutkdrperchen zerstéren kdnneml( s-Test).

Sehr haufige Nebenwirkungen (gesehen bei mindestens 1 von jeweils 10%ten, die in klinischen
Studien behandelt wurden)

In der Regel treten eine oder mehrere dieser Nebenwirkun e@er ersten Behandlungswoche

auf:

) Fieber, Schiittelfrost/Frosteln, Schwitzen, Ubelkei ), Erbrechen, niedriger Blutdruck,
Verringerung der Zahl der weilRen/roten Blut’kijr % ektionen einschliellich
Lungenentziindung und Blutvergiftung, Rgiz d/oder Blasenbildung im Mundbereich,
Verringerung der Zahl der Blutplattchen, Miidigkeit, Hautausschlag, Juckreiz, rétlicher
erhabener Hautausschlag, Kurzatmigkgit, Kopfschmerzen, Durchfall und Appetitverlust.

In den meisten Féallen sind diese Neben ungen nur leicht bis méRig stark und nehmen im Verlauf
der Behandlung ab. .

Héaufige Nebenwirkungen (bel@s 10 Patienten von jeweils 100 Patienten, die in klinischen

Studien behandelt wurdeny;
o Hoher Blutdruck, Ner niedrige Herzfrequenz, Herzrasen, Krampfe der Blutgefale
Gesichtsrotung, sse
Geschmagk ngen

Verringertx efthl
Benc@ , Gefihl, sich zu drehen, Ohnmacht, Zittern, Rastlosigkeit

Awigepentziindung (z.B. Bindehautentziindung)

beln oder Hautbrennen

@ gen der Leberfunktion, Verstopfung, Verdauungsstérungen, Bldhungen

Undung, Reizung und/oder Engegefiihl in Lunge, Rachen und/oder Nebenhohlen, zu
eringe Sauerstoffzufuhr zu den Kdrperorganen, Husten, Bluthusten
Blutungen im Bauchraum (z.B. im Magen und Darm)
Nebenwirkungen an der Injektionsstelle einschlieRlich Rotungen, Schwellungen, Schmerzen,
Bluterguss, Entziindung
Allgemeines Unwohlsein, Schwache, Schmerzen in verschiedenen Korperteilen (Muskeln,
Riicken, Brust, Knochen, Gelenke, Magen und Darm)
o Gewichtsverlust, Austrocknung, Durst, geschwollene Unterschenkel, verandertes
Temperaturempfinden, niedriger Kalzium- oder Natriumblutspiegel
Grippeartige Symptome
Abszess, Hautrotung oder allergische Hautreaktionen, Blasenbildung auf der Haut
Verwirrtheit, Angstlichkeit, Depression, Schlaflosigkeit
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Gelegentliche Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Patienten von jeweils 1.000 Patienten, die in

klinischen Studien behandelt wurden):

) Veranderungen des Knochenmarks

o Herzerkrankungen (Herzstillstand, Herzinfarkt, Herzversagen, unregelméRige Herzfrequenz)

o Storungen des Blutbildes (anormale Blutgerinnung, verringerter EiweiRanteil, niedriger
Kaliumspiegel)

o Erhohter Blutzucker, Verschlechterung des Diabetes

o Zahnfleischblutungen und -entziindungen, Blaschen an der Zunge, Nasenbluten

o Flussigkeit in der Lunge, Atembeschwerden, raue Atemgerausche, laufende Nase, anormale @
Befunde in der Lunge, Erkrankungen der Lymphknoten 6
Nervositat, Denkstérungen

Schwellungen im Bereich der Augen 6
Klingelgerausche in den Ohren, Taubheit \@

Schluckauf, Rulpsen

Heiserkeit @
Stérungen der Nierenfunktion

Diinndarmlahmung

Impotenz

Unsicherheit, erhdhte Muskelanspannung $

Anormal erhohte oder veranderte Berlhrungsempfindlichkeit
Anormale Empfindungen/Gefiihle oder Bewegungen
Schmerzen beim Wasser lassen, verminderter Harnfluss::s r Harndrang, Blut im Urin,

Blasenschwéche
o Tumorzerfallssyndrom (eine Stoffwechselerkrank
Urin beginnen kann). ¢

Seitenschmerzen und Blut im

*
Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker@e der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirktmgen bémerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

L 4
5. WIE IST MABCAMPAT BEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder ur\gin ich aufbewahren.

Sie durfen MabCam tr@ em auf dem Karton und dem Etikett der Durchstechflasche
angegebenen VeJ icht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

Im Kiihlsc 2°C-8°C) aufbewahren.

Nich@en.

I@inalbehéltnis aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

K bCampath sollte innerhalb von 8 Stunden nach Zubereitung der Lésung verbraucht werden.
v Innerhalb dieses Zeitraums kann die Lésung bei 15 °C - 30 °C gelagert oder gekuhlt werden.

Sie durfen MabCampath nicht verwenden, wenn Sie vor der Verabreichung Anzeichen von
Schwebstoffen oder Farbveranderung bemerken.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Ihr Arzt bzw. das

medizinische Fachpersonal wird nicht langer bendétigte Arzneimittel entsorgen. Diese Manahme hilft
die Umwelt zu schiitzen.
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6. WEITERE INFORMATIONEN
Was MabCampath enthalt

Der Wirkstoff ist Alemtuzumab.

Ein ml enthalt 30 mg Alemtuzumab. Jede Durchstechflasche enthalt 30 mg Alemtuzumab.

Die sonstigen Bestandteile sind Dinatriumedetat, Polysorbat 80, Kaliumchlorid,
Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, Dinatriumphosphat und Wasser flr Injektionszwecke. 6

Wie MabCampath aussieht und Inhalt der Packung

MabCampath ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und wird in Durc@hen

aus Glas geliefert.

Jede Packung MabCampath enthalt 3 Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer

)

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niederlande&w

Hersteller

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB
*

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Oldw

%1 42 Berlin, Deutschland.

Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 1%8,

Falls weitere Informationen Uber das ArzAagim

ortlichen Vertreter des Pharmazeuﬁsc n

Belgié/Belgique/Belgien/ \
Luxemburg/Luxembour
Genzyme Belgium N.V. \

Tél/Tel: +32 2 714 @
Boarapus ’\\

Jxenzaiim E
Ten. +359 1
L 3
Ceska
Slaye
n

ika/Slovenska Republika/

e Czech s.r.o.

/P +420 221 722 511
anmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/

island
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

%,

einigtes Konigreich

Road, Waterford, Irland

I gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

rnehmers in Verbindung.

Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/Italja),
Tel: +39 059 349 811

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet
Tel: +36 1 310 7440

Nederland
Genzyme Europe BV,
Tel: +31 35699 1200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: + 431 774 65 38

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva
Genzyme Polska Sp. z o.0.
(Poola/Polija/Lenkija),

Tel: + 48 22 246 0900
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EALada/Kompog Portugal

Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSa) Genzyme Portugal S.A.
TnA: +30 210 99 49 270 Tel: +351 21 422 0100
Espafia Romania
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 21243 4228
France United Kingdom/Ireland
Genzyme S.A.S, Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 33 (0) 825 825 863 Kingdom),
Tel: +44 1865 405200 6

O

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im @

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaiséhen
Arzneimittel Agentur verfugbar: http://www.ema.europa.eu.

Die folgenden Informationen sind nur fir Arzte bzw. medizinisches Wsonal bestimmt:

In der ersten Woche werden am ersten Tag 3 mg MabCampath, a iten Tag 10 mg und am dritten
Tag 30 mg verabreicht, abhdngig von der Vertraglichkeit. Mab wird in Dosen von 30 mg
dreimal pro Woche an wechselnden Tagen bis zu 12 Woche abreicht.

Der Inhalt der Durchstechflasche muss vor der Infusion @uf estoffe und Verférbungen

untersucht werden. Falls Schwebestoffe oder Verfar rkennbar sind, darf die Durchstechflasche
nicht verwendet werden. \

MabCampath enthalt keine antimikrobiglle rvierungsstoffe, deshalb wird empfohlen,
MabCampath unter streng aseptischen Bédingtmgen fur die intravendse Infusion vorzubereiten und die
Infusionslosung innerhalb von 8 Stundén der Rekonstitution zu infundieren und vor Licht zu

schiitzen. Den erforderlichen Inhalt&5 chstechflasche zu 100 ml Infusionsldsung mit 9 mg/ml
Natriumchlorid (0,9%ige Losu %iger Glukose-Infusionsldsung geben. Den Beutel zur guten
Durchmischung der Losung vorsightig schwenken. Besonders sorgfaltig auf die Sterilitat der
zubereiteten Losung achten,da diese keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalt.

Andere Arzneimi \lg icht der MabCampath-Infusionsldsung zugesetzt oder gleichzeitig durch
dieselbe Infusiofi ng¥infundiert werden.

Bei der Ha und Zubereitung der MabCampath-L6sung ist entsprechende Sorgfalt
erforderTigh’ ragen von Latexhandschuhen und Sicherheitsbrille wird empfohlen, um bei einem
Brec % rchstechflasche oder anderweitigem versehentlichem Verschitten einen Kontakt zu
ve eny Schwangere Frauen und Frauen, die versuchen, schwanger zu werden, dirfen nicht mit
V@npath in Kontakt kommen.

%Verfahren fur die korrekte Handhabung und Entsorgung sind zu beachten. Verschittetes oder

v& berschiissiges Material muss durch Verbrennung entsorgt werden.
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