ANEXO | %Q

*
RESUMEN DE LAS CARACTERI’STIQN EL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabCampath 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de concentrado contiene 10 mg de alemtuzumab.
Cada ampolla contiene 30 mg de alemtuzumab.

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa humanizado, obtenido por ingenieria genética,

especifico para una glicoproteina de superficie de los linfocitos, de 21-28 kD (CD52). El anticu rp%
produce en un cultivo en suspension de células de mamiferos (ovario de hamster chino) en un n@

nutriente. %

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion. ‘OQ

Concentrado entre incoloro y amarillo muy claro. 0

4.1 Indicaciones terapéuticas é

4. DATOS CLINICOS .

MabCampath estd indicado para el tratamiento de pacigntes con leucemia linfocitica cronica de células
B (LLC-B) en los que el tratamiento con quimio 1a con combinaciones de fludarabina no sea
adecuado.

4.2 Posologia y forma de adminis

MabCampath debe administrarse@o la supervision de un médico experto en el uso de tratamientos
oncolégicos.

Posologia @Q

Durante la primera @a de tratamiento, MabCampath debe administrarse a dosis crecientes: 3 mg
el dia 1, 10 mg y 30 mg el dia 3, asumiendo que cada dosis sea bien tolerada. Posteriormente,
la dosis reconiendada es de 30 mg al dia, administrada 3 veces por semana en dias alternos, hasta un
maximo manas.

En @oria de los pacientes, el incremento de la dosis hasta 30 mg se puede lograr en 3-7 dias. No

, si con las dosis de 3 mg o de 10 mg aparecen reacciones adversas de moderadas a graves
tales como hipotension, rigidez, fiebre, dificultad respiratoria, escalofrios, erupciones cutaneas y
broncoespasmo (algunas de las cuales pueden ser debidas a la liberacion de citocinas), entonces estas
dosis deben administrarse diariamente hasta que sean bien toleradas antes de intentar aumentar la dosis
(ver la seccion 4.4).

La mediana de la duracion del tratamiento fue de 11,7 semanas para los pacientes en primera linea 'y
de 9,0 semanas para los pacientes previamente tratados.

Una vez que un paciente retne todos los criterios clinicos y de laboratorio de respuesta completa, se
debe interrumpir la administracién de MabCampath y monitorizar al paciente. Si un paciente mejora
(es decir, alcanza una respuesta parcial o una situacién estable de la enfermedad) y a continuacién se



mantiene en una situacion de meseta sin mejoria adicional durante 4 semanas 0 mas, se debe
interrumpir la administracion de MabCampath y monitorizar al paciente. El tratamiento debe
interrumpirse si existe evidencia de progresion de la enfermedad.

Medicamentos concomitantes

Premedicacion

Se debe premedicar a los pacientes con esteroides orales o intravenosos. Asimismo, durante el
escalado de dosis, se les administrara un antihistaminico y un analgésico apropiados entre 30 y
60 minutos antes de cada perfusion de MabCampath y, después de la perfusion, segun esté
clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

Antibidticos profilacticos 6

Se debe administrar de forma rutinaria tratamiento antibidtico y antivirico a todos los p@tes
durante el tratamiento y una vez concluido éste (ver seccion 4.4). Q

Indicaciones de modificacion de dosis

Considerando el mecanismo de accion de MabCampath, no se recomiwd‘@%&r modificaciones de
las dosis en pacientes con linfopenia grave. \

de MabCampath hasta que el acontecimiento se resuelva. Se*ggcdmienda interrumpir la administracion
de MabCampath en los pacientes en los que el recuento de
muestren una caida en el recuento absoluto de neutréfil
MabCampath se puede reiniciar una vez resuelta la i n o el cuadro de toxicidad. La
administracion de MabCampath debe interrumpir, itivamente si aparece anemia autoinmune o
trombocitopenia autoinmune. La siguiente tabla tra el procedimiento adecuado para la
modificacion de la dosis en caso de aparicigpge una toxicidad hematolégica durante el tratamiento:

N
Valores hematologicos C)\) Modificacion de la dosis*

(RA!\@/MI y/o recuento de plaquetas < 25,000/ul)

Primer episodio Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
Q con 30 mg de MabCampath cuando el RAN > 500/ul
A@ y el recuento de plaquetas > 50.000/pul
A

En caso de infeccidn grave o de toxicidad hematoldgica grave, 3@ interrumpir la administracion

tas sea < 25,000/ul o en los que
) a < 250/uL. El tratamiento con

Segundo episodio Q Retrasar el tratamiento con MabCampath.
@ Reanudarcon 10 mg de MabCampath cuando el
A RAN > 500/ul y el recuento de plaguetas > 50.000/ul

Tercer e Interrumpir el tratamiento con MabCampath.
R n > 50% del valor basal en pacientes que inician el tratamiento con un RAN basal de
\ < 500/ul y/o un recuento de plaguetas basal de < 25.000/ul
'@} episodio Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
el tratamiento con 30 mg de MabCampath cuando se

vuelva al valor(es) basal(es).

Segundo episodio Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
el tratamiento con 10 mg de MabCampath cuando se
vuelva al valor(es) basal(es).

Tercer episodio Interrumpir el tratamiento con MabCampath.

*Si el retraso entre dosis es > 7 dias, iniciar el tratamiento con 3 mg de MabCampath y escalar a

10 mg y luego a 30 mg, cuando se tolera.




Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Las recomendaciones son las mismas que para los adultos. Los pacientes deben monitorizarse
cuidadosamente (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

No se han llevado a cabo estudios en estas poblaciones.

Poblacién pediétrica %

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de MabCampath en nifios menores de 17, 0
hay datos disponibles.

Forma de administracién QO

La solucion MabCampath debe prepararse de acuerdo con las instrucciones prop&]adas enla
seccion 6.6. Todas las dosis deben administrarse mediante perfusion intrqve durante 2 horas

aproximadamente.
O

4.3 Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al alemtuzumab, a las proteinas mur@a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas activas.

- Embarazo.

- VIH. O
- Neoplasias secundarias activas. 0’\,

4.4  Advertencias y precauciones especi de empleo

Las reacciones adversas agudas, que ﬁproducirse durante el escalado de dosis inicial y algunas
de las cuales a consecuencia de la lib 6n de citocinas, incluyen hipotension, escalofrios/rigidez,
fiebre, dificultades respiratorias pciones cutaneas. Otras reacciones que pueden producirse son
nauseas, urticaria, vomitos, fatiganeisnea, dolor de cabeza, prurito, diarrea y broncoespasmo. La
frecuencia de aparicion de jones adversas de perfusion fue mayor en la primera semana de
tratamiento y se redujo e gunda o tercera semana de tratamiento tanto en pacientes tratados con
MabCampath en pri ea de tratamiento como en pacientes previamente tratados con otros
medicamentos.

s@(;e moderados a graves, se debe mantener la dosis en el mismo nivel
premedicacion adecuada hasta que cada dosis sea bien tolerada antes de realizar cada

osis. Si el tratamiento se interrumpe durante mas de 7 dias, la administracion de

ath se deberia reiniciar con un aumento gradual de la dosis (escalado de dosis progresivo).

acientes tratados con MabCampath han aparecido episodios transitorios de hipotension. Hay que
tener precaucion al tratar pacientes que padezcan cardiopatia isquémica, angina de pecho y/o en
pacientes que estén siendo tratados con medicamentos antihipertensivos. En esta poblacién de
pacientes, se han observado casos de infarto de miocardio y de paro cardiaco asociados con la
perfusion de MabCampath.

Se debe considerar la evaluacién y monitorizacién continua de la funcion cardiaca (por ejemplo;
ecocardiografia, frecuencia cardiaca y peso corporal) en pacientes tratados previamente con agentes
potencialmente cardiot6xicos.

Se recomienda que los pacientes estén premedicados con esteroides por via oral o intravenosa 30-60



minutos antes de cada perfusion de MabCampath durante el escalado de dosis y segun esté
clinicamente indicado. Una vez se haya realizado el escalado de dosis, se puede interrumpir la
administracion de esteroides, segun sea necesario. Ademas, se pueden administrar un antihistaminico
oral, p. ej., 50 mg de difenhidramina, y un analgésico, p. ej., 500 mg paracetamol. En caso de que las
reacciones agudas a la perfusion persistan, el tiempo de la perfusion se puede prolongar hasta 8 horas
desde el momento de la reconstitucién de MabCampath a solucién para perfusion.

Es inevitable que se produzca una importante deplecion de linfocitos, ya que es un efecto
farmacoldgico esperado de MabCampath, y este efecto, puede tener una duracién prolongada. Los
recuentos de células T CD4 y CD8 comienzan a aumentar entre las semanas 8-12 de tratamiento, y se
siguen recuperando durante varios meses después de la interrupcion del tratamiento. En los pacientes
gue reciben MabCampath como primera linea de tratamiento, la recuperacion de los recuentos de %
CD4+ a valores >200 células/pl ocurrié a los 6 meses después del tratamiento; sin embargo, a |

2 meses después del tratamiento, la mediana fue de 183 células/ul. En los pacientes que recibi
MabCampath como segunda linea de tratamiento, la mediana del tiempo hasta alcanzar u e

200 células/pl fue de 2 meses tras la Gltima perfusion de MabCampath, si bien, pueden
12 meses en aproximarse a los niveles previos al tratamiento. Esto puede predispon
infecciones oportunistas en los pacientes. Es altamente recomendable iniciar una
antiinfecciosa durante el tratamiento con MabCampath (p. €j., trimetoprim/sulfamétexazol, un
comprimido dos veces al dia, 3 veces por semana, u otra profilaxis frente‘a neymonia por
Pneumocystis jiroveci (PCP) y un agente antiherpético efectivo por wao@ o famciclovir, 250
mg dos veces al dia) y mantener este tratamiento profilactico como meses después de
finalizar el tratamiento con MabCampath o hasta que el recuento % se haya recuperado hasta

un nivel igual o superior a 200 células/ul, lo que ocurra mas 2@

Puede darse la posibilidad de que aumente el riesgo de co iones relacionadas con la infeccion
después del tratamiento con multiples agentes qu|m|o o biolégicos.

Dada la posibilidad de que se produzca una enfer é@del injerto contra el huésped asociada a
transfusiones (Transfusion Asociated Graft Vers@ost Disease, TAGVHD), se recomienda que los
pacientes que hayan sido tratados con Mab(‘(@a reciban los derivados sanguineos irradiados.

La viremia por citomegalovirus (CM iva en pruebas de laboratorio pero asintomatica, no debe
considerarse necesariamente una infe ﬁﬁn grave que requiera la interrupcion de la terapia. Debe
realizarse una valoracién cll’nicaﬂmua de los pacientes que presenten infeccidn por citomegalovirus
(CMV) sintomatica durante e & iento con MabCampath y durante un periodo minimo de 2 meses
después de finalizar el trataé&o

Con mucha frecuenc' ce una neutropenia transitoria, de grado 3 6 4, a las 5-8 semanas después
de iniciar el trata tor Durante las 2 primeras semanas de tratamiento aparece con mucha frecuencia
una trombopeni itoria, de grado 3 o 4, que posteriormente mejora de forma progresiva en la
mayoria e entes. Por tanto, esta indicado realizar una monitorizacion hematoldgica de los

arece un cuadro de toxicidad hematoldgica grave, se debe interrumpir el tratamiento
path hasta que el cuadro desaparezca. El tratamiento se puede reiniciar una vez resuelta
d hematoldgica (ver seccidn 4.2). La administracién de MabCampath debe interrumpirse de
ermanente si aparece anemia autoinmune o trombocitopenia autoinmune.

Durante el tratamiento con MabCampath se deben realizar de forma periédica hemogramas y
recuentos de plaquetas, la frecuencia de estas pruebas debe ser mayor en los pacientes que desarrollen
cuadros de citopenias.

No se propone que se practique una monitorizacion regular y sistemética de la expresion de CD52
como practica rutinaria en la clinica. Sin embargo, si se plantea la posibilidad de un retratamiento,
puede ser prudente confirmar la presencia de expresion de CD52. En los datos disponibles de los
pacientes tratados con MabCampath como tratamiento en primera linea, no se observé una pérdida de
la expresion de CD52 en el momento de progresion de la enfermedad o la muerte.



Los pacientes pueden presentar reacciones de hipersensibilidad o alergia a MabCampath y a los
anticuerpos monoclonales murinos o quiméricos.

En caso de que se produzca una reaccion de hipersensibilidad durante la administracion de
MabCampath, son necesarios tanto los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad como la preparacion para iniciar medidas de emergencia (ver seccion 4.2).

Tanto hombres como mujeres que se encuentren en edad fértil, deben utilizar medidas anticonceptivas
efectivas durante el tratamiento con MabCampath y durante los 6 meses posteriores al tratamiento (ver
secciones 4.6 y 5.3).

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la edad sobre la disposicion y la toxicidad d%
MabCampath. En general, los pacientes de edad avanzada (de edad superior a 65 afios) toleran
tratamiento citotoxico peor que los individuos mas jovenes. Dado que la LLC aparece frecue te
en este grupo de edad avanzada, estos pacientes deben monitorizarse cuidadosamente (ve n
4.2). En los estudios realizados en pacientes a los que se administré6 MabCampath comq,t iento en
primera linea y en pacientes tratados anteriormente con otros medicamentos, no se oﬁ‘ on
diferencias sustanciales en la seguridad y la eficacia relacionadas con la edad; sin rgo, los
tamarios de las bases de datos son limitados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de inte{a@

Aungue no se han realizado estudios formales de interacciones de @mentos con MabCampath, no
se conocen interacciones clinicamente significativas entre Mab h y otros medicamentos. Como
MabCampath es una proteina recombinante humanizada, nos%igera que se produzcan interacciones
entre medicamentos mediadas por el citocromo P450. No ofistante, se recomienda que MabCampath
no se administre hasta 3 semanas después de la admin{t{@’) de otros agentes quimioterapicos.

Aungue este tema no ha sido estudiado, se recomigfidafue durante un periodo de al menos 12 meses
tras el tratamiento con MabCampath los pacient@ sean sometidos a vacunaciones viricas basadas
en virus vivos. La capacidad para generar upayespuesta humoral primaria o anamnésica frente a
cualquier vacuna no ha sido estudiada. O@

4.6  Fertilidad, embarazo y lactangj
Embarazo 5\'0

%o durante el embarazo. Se sabe que la IgG humana atraviesa la barrera

uede, de forma potencial, provocar una deplecion de linfocitos By T en el
estudios con MabCampath para evaluar los efectos sobre la reproduccién en
e si MabCampath puede provocar dafios al feto cuando se administre a mujeres

MabCampath esta contr
placentaria y de este

animales. Se de
gestantes._ \

Losh las mujeres que se encuentren en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas

efeCii urante el tratamiento con MabCampath y durante los 6 meses posteriores al tratamiento (ver
5.3).

Lactancia

Se desconoce si MabCampath se excreta en la leche humana. Si es necesario administrar el tratamiento
con MabCampath, la lactancia se debe interrumpir durante todo el tiempo que dure el tratamiento con
MabCampath y durante al menos 4 semanas después del tratamiento.

Fertilidad

No existen estudios definitivos de MabCampath gue evallen su impacto en la fertilidad. Se desconoce
si MabCampath puede afectar a la capacidad reproductora humana (ver seccién 5.3).




4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han efectuado estudios sobre la capacidad para conducir o para utilizar maquinas. No obstante,
se debe tener precaucion, ya que se han notificado casos de somnolencia y confusion.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas en las siguientes tablas, se clasifican siguiendo el sistema de
clasificacion por 6rganos y sistemas MedDRA (MeDRA SOCs). Las frecuencias se basan en los datos
obtenidos en los ensayos clinicos.

Se usa el término MedDRA mas adecuado para describir cada reaccion determinada asi como sus %
sinénimos y afecciones relacionadas.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), p
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).
tamafio de la poblacién estudiada, no se dispone de informacidn sobre reacciones g
con una frecuencia inferior.; n=147 para los pacientes tratados en primera linea y
pacientes tratados anteriormente.

Las reacciones adversas mas frecuentes con MabCampath son: reacciqn@?erfusién (pirexia,
escalofrios, hipotension, urticaria, nauseas, erupcion cutanea, taquica & nea), citopenias
(neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, anemia), infecciones (visemig’por CMV, infeccion por
CMV, otras infecciones), sintomas gastrointestinales (nauseas, dolor abdominal) y sintomas
neuroldgicos (insomnio, ansiedad). Las reacciones adversas as frecuentes son citopenias,
reacciones de perfusion e inmunosupresion/infecciones.

Reacciones adversas en los pacientes tratados en pria&a;mea

Los datos de seguridad obtenidos en pacientes C@LC-B tratados en primera linea se basan en las

reacciones adversas que se produjeron en unseqsayo clinico aleatorizado y controlado en el que se

incluyeron 147 pacientes a los que se les inistr6 MabCampath como agente Unico a una dosis de

30 mg por via intravenosa tres veces ana hasta un maximo de 12 semanas, incluido el periodo

de escalado de dosis. Aproximadamet)l 97% de los pacientes en los que se utilizé el medicamento

en primera linea experimento reamnes adversas; las reacciones notificadas con mas frecuencia en
nte durante la primera semana de tratamiento.

estos pacientes ocurrieron noQ
Las reacciones adversas @ adas durante el tratamiento con MabCampath hasta 30 dias después de

finalizar el tratamie ponen por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.

o
O
\
O



Sistema de clasificacion por | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

drganos

Infecciones e infestaciones Viremia por Neumonia Sepsis
citomegalovirus Bronquitis Bacteriemia por
Infeccion por Faringitis estafilococos

citomegalovirus

Candidiasis bucal

R

Tuberculosis
Bronconeumonia
Herpes oftalmico
Infeccion por
estreptococo beta
hemolitico
Candidiasis

Candidiasis g b
Infeccion %as

urinarias

Cistiti
Tif) oral
Nasefaringitis

Wnitis

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia fe
Neutropeni &’)\
Leucope ;?
Tromh%‘(y nia
Anenfia

Agranulocitosis
Linfopenia
Linfadenopatia
Epistaxis

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccion anafilactica
Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

6\
o

érdida de peso

Sindrome de lisis
tumoral
Hiperglucemia
Reduccién del total de

0 proteinas
. Anorexia
Trastornos psiquiétricos ,@ Ansiedad
Trastornos del sistema Sincope Vértigo
nervioso Q Mareo
@ Temblor
@ Paraestesia
@ Hipoestesia
. C4 Cefalea
Trastornosigtulares Conjuntivitis
Trasto diacos Cianosis Parada cardiaca
Bradicardia Infarto de miocardio
@ Taquicardia Angina de pecho

Taquicardia sinusal

Fibrilacién auricular
Arritmia
supraventricular
Bradicardia sinusal
Extrasistoles
supraventriculares

Trastornos vasculares

Hipotension

Hipertensién

Hipotensidn ortostatica
Sofocos
Rubefaccion

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Broncoespasmo
Disnea

Hipoxia
Derrame pleural




Sistema de clasificacion por | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos
Disnea
Rinorrea
Trastornos gastrointestinales | Nauseas VoOmitos fleo
Dolor abdominal Molestias bucales
Molestias estomacales
Diarrea
Trastornos de la piel y del Urticaria Dermatitis alérgica Erupcion pruritica
tejido conjuntivo Erupcion Prurito Erupcion macular
Hiperhidrosis Erupcion eritematosa
Eritema Dermatitis E %
Trastornos Mialgia Osalgia
musculoesqueléticos y del Dolor Aurtralgia \
tejido conjuntivo musculoesquelético | Dolor Q
Dolor de espalda mu esquelético
Ca es musculares
Trastornos renales y urinarios y 4: quccién de la
. O’ vacuacion de orina
~\~| Disuria
Trastornos generales y Fiebre Fatiga \J Inflamacién de la
alteraciones en el lugar de Escalofrios Astenia (b mucosa
administracion M /\/ Eritema en el lugar de la
perfusién

g\
O
N

Edema localizado
Edema en el lugar de la
perfusién

Malestar

Se han notificado reacciones de perfusid
hipotension, fatiga, erupcion cutanea,
de estas reacciones son de gravedad

producen normalmente duran
partir de este momento. Las
semana de tratamiento.

Reacciones adversa

as que incluyen fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos,
ia, disnea, dolor de cabeza, prurito y diarrea. La mayoria
e a moderadas. Las reacciones de perfusion agudas se

I 'mera semana de tratamiento y disminuyen sustancialmente a
qeciohes de perfusion de grado 3y 4 son poco frecuentes tras la primera

S pacientes previamente tratados con otros medicamentos

Los datos de s d obtenidos en pacientes con LLC-B previamente tratados con otros
medicam é’oasan en las reacciones adversas recogidas en 149 pacientes incluidos en estudios de

ento.

n MabCampath (Estudios 1, 2 y 3). Se espera que mas del 80 % de los pacientes
ratados con otros medicamentos experimenten reacciones adversas; las reacciones
otificadas con mayor frecuencia se producen normalmente durante la primera semana de

Las reacciones adversas se exponen por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de

frecuencia.



Sistema de
clasificacion por
drganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Sepsis
Neumonia
Herpes simple

Infeccién por
citomegalovirus
Infeccion por
Pneumocystis jiroveci
Neumonitis

Infeccion micdtica
Candidiasis

Herpes zoster

Absceso

Infeccion de las vias
urinarias

Sinusitis

Bronquitis

Infeccion de las vias
respiratorias superiores
Faringitis
Infeccion

c O

Infeccion bacteriana
Infeccién virica
Dermatitis micética
Laringitis

Rinitis
Onicomicosis

>
\‘?>b

O
>

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas
(incluyendo quistes y
polipos)

foé}o
R

Trastorno similar al
linfoma

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

&

Granulocitopenia
Trombocitopenia

Anemia (‘
\
OQO
A\
o)

N\

N

Neutfop@nia febril
Pq%%%enia
éopenia
infopenia
Parpura

Aplasia de la médula
Osea

Coagulacién
intravascular
diseminada

Anemia hemolitica,
disminucién de la
haptoglobina
Depresion de la medula
Osea

Epistaxis

Sangrado gingival
Prueba hematolégica
anormal

O
'I'_rastorn@~

sis
i gico

Reaccion alérgica
Reaccion anafilactica
grave y otros tipos de
reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Hiponatremia
Hipocalcemia
Pérdida de peso
Deshidratacion
Sed

Hipocalemia
Agravamiento de la
diabetes mellitus

10




Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion por
drganos
Trastornos Confusion Despersonalizacion
psiquiatricos Ansiedad Trastorno de la
Depresion personalidad
Somnolencia Alteraciones del
Insomnio pensamiento
Impotencia
Nerviosismo
Trastornos del Cefalea Vértigo Sincope
sistema nervioso Mareo Marcha anormal (b
Temblor Distonia 6
Parestesia Hiperestesja @
Hipoestesia Neuropati
Hipercinesia Alteraci@ gusto
Pérdida del gusto (\
Trastornos oculares Conjuntivitis E mitis
Trastornos del oido y ﬂ ra
del laberinto | <\ nitus
Trastornos cardiacos Palpitaciones ’\O] Parada cardiaca
Taquicardia 0 Infarto de miocardio
@ Fibrilacién auricular
. /1/ Taquicardia
N\ supraventricular
O& Arritmia
\ Bradicardia
N Anomalias del ECG
Trastornos Hipotension ( lipertension Isquemia periférica
vasculares asoespasmo
,\Q Rubefaccion facial
Trastornos Disnea U Hipoxia Estridor
respiratorios, C) Hemoptisis Opresion de garganta
torécicos y O Broncoespasmo Infiltrados pulmonares
mediastinicos \ Tos Derrame pleural
Q Disminucidn de los
@ ruidos respiratorios
N Trastorno respiratorio
Trastornos omitos Hemorragia Gastroenteritis
gastrointestin Néauseas gastrointestinal Ulceracion lingual
¢ Diarrea Estomatitis ulcerosa Gingivitis
6\ Estomatitis Hipo
@ Dolor abdominal Eructos
Dispepsia Sequedad de boca
Estrefiimiento
Flatulencia
Trastornos Anomalia de la funcion
hepatobiliares hepatica
Trastornos de la piel | Prurito Erupcion bullosa Erupcién méaculo-
y del tejido Urticaria Erupcidn eritematosa papular
subcutaneo Erupcion Trastorno cutaneo
Hiperhidrosis
Trastornos Artralgia Dolor en las piernas
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion por

drganos

musculoesqueléticos Mialgia Hipertonia

y del tejido Dolor esquelético

conjuntivo Dolor de espalda

Trastornos renales y Hematuria

urinarios Incontinencia urinaria
Disminucion de la
diuresis
Poliuria
Alteracion de la r*%
renal

Trastornos generales | Escalofrios Dolor de pecho Edema pu %

y alteraciones en el Fiebre Sintomas Edema pew

lugar de Fatiga pseudogripales Edem igrbitario

administracion Mucositis Ulce de la mucosa

Edema bucal H as en el punto
Edema .gze i

Astenia ) < rmatitis en el punto
Malestar general ¢ O de inyeccion

Sensacion de ca \.e Dolor en el punto de

la temperatur al | inyeccion

Reaccion ey‘/ to de

inyeccig

Dolor=,

Reacciones adversas observadas durante la farmaco sSrancia posterior a la comercializacion

Reacciones de perfusion: Se han observado reac%s graves y algunas veces con riesgo de muerte
relacionadas con la perfusion incluyendo brgnégespasmo, hipoxia, sincope, infiltrados pulmonares,
sindrome de distrés respiratorio agudo ( ), parada respiratoria, infarto de miocardio, arritmias,
insuficiencia cardiaca grave y parada a. Tras la administracion de MabCampath se han
notificado con poca frecuencia reacciones anafilacticas graves y otros tipos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo & nafilactico y angioedema. Estos sintomas se pueden aminorar o
evitar si se administra prem@ on y si se aumenta gradualmente la dosis (ver seccion 4.4).

Infecciones e infestacig@)urante la farmacovigilancia posterior a la comercializacion se han
observado casos dem' fecciones graves y en ocasiones mortales; viricas (p. €j., adenovirus,
parainfluenza, h is B, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), bacterianas (incluyendo
tuberculosis y efﬁﬁcteriosis atipicas, nocardiosis), protozoarias (por ejemplo, Toxoplasma gondii) y

, . & . . . . . . -y . .
fangicas (@.efN\mucormicosis rinocerebral), incluyendo las debidas a la reactivacion de infecciones
latentes. miento profiléctico antiinfeccioso recomendado parece ser efectivo para reducir el

C e infecciones por herpes zoster (ver seccion 4.4).

riesgo,
notificado casos de trastornos linfoproliferativos asociados a VEB, en algunos casos mortales.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Se han notificado reacciones hemorréagicas graves.

Trastornos del sistema inmunolégico: Se ha notificado la aparicion de fendmenos autoinmunes graves
y a veces mortales que incluyen anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia autoinmune, anemia
apléasica, sindrome de Guillain Barré y su forma crénica, polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica). También se ha observado una prueba de Coombs positiva. También se han
notificado casos de enfermedad del injerto contra el huésped asociada a transfusiones (Transfusion
Asociated Graft Versus Host Disease, TAGVHD).
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Trastornos del metabolismo y de la nutricidén: Se ha comunicado un sindrome de lisis tumoral con
resultado de muerte.

Trastornos del sistema nervioso: Se ha observado una hemorragia intracraneal con resultado de muerte
en pacientes con trombocitopenia.

Trastornos cardiacos: En pacientes tratados previamente con agentes potencialmente cardiotdxicos se
ha notificado insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia y disminucion de la fraccién de
eyeccion.

4.9 Sobredosis

Los pacientes han recibido dosis de hasta 240 mg de MabCampath. La frecuencia de efectos ad @
de grado 3 0 4, como fiebre, hipotension y anemia puede ser méas elevada en estos pacientes. ste
un antidoto especifico conocido para MabCampath. El tratamiento consiste en interrumpi
administracion de MabCampath y en la administracion de un tratamiento de soporte.

5.1 Propiedades farmacodinamicas OQ

S. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos ?Q)nales cédigo ATC:

LO1XCo04

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa hu ﬂ{o obtenido mediante ingenieria
genética, especifico para una glicoproteina de 21-28 kD . uperf|C|e celular de los linfocitos
(CD52), expresada fundamentalmente en la superfl Imfocnos B y T normales y malignos de
la sangre periférica. Alemtuzumab se generd me msercién de seis regiones complementarias-
determinantes de un anticuerpo monoclonal IgGgﬁe la rata en una molécula de inmunoglobulina
IgG1 humana.

Alemtuzumab provoca la lisis de los @s mediante la union a la CD52, un antigeno altamente
expresado, no modulador, que esta préseite en la superficie de esencialmente todos los linfocitos B y
T, asi como en los monaocitos, lo ocitos y los macrofagos. El anticuerpo media la lisis de los
linfocitos por medio de la fijacig I complemento y de la citotoxicidad mediada por células,
dependiente de anticuerpos: igeno ha sido detectado en un pequefio porcentaje (< 5%) de los
granulocitos, pero no se % ctado en los eritrocitos o en las plaquetas. Alemtuzumab no parece
dafiar a las células m atopoyéticas o a las células progenitoras.

Pacientes con LI@» ratados con MabCampath en primera linea

*
La seguri Ceﬁcacia de MabCampath se evaluaron en un ensayo clinico de fase 3, abierto,
aleator) comparativo con pacientes que padecian LLC-B en estadio I-1V de Rai en primera linea
(n S previamente, naive) que necesitaban tratamiento (Estudio 4). Se demostré que
path era superior al clorambucil medido por la variable principal de supervivencia libre de
progresion (SLP) (ver Figura 1).

13



Figura 1: Supervivencia libre de progresion en el estudio de primera linea (por grupo de tratamiento)

Estimacion de la
probabilidad

100 oy

- %, Tasa de peligro: 0,58
" 1 IC del 95%: 0,43, 0,77
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- - p=0,0001
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0 4 g 12 16 20 24 28 32 36 40 0
N° que corre riesgo Tiempo (meses) Q

MabCampath
= = Clorambucil 148 10 83 G0 40 25 17 ] 1 0
/ Q
Las variables secundarias incluyeron las tasas de respuesta completa (Rc@a respuesta global (RC o
respuesta parcial) usando los criterios NCIWG de 1996, la duracién Spuesta, el tiempo
transcurrido hasta el tratamiento alternativo y la seguridad de los 0s de tratamiento.

0

Resumen de la poblacién de pacientes en @&Ah’nea y resultados

P — N
Revision in@fente de la tasa de respuesta y la
N duracién
MabCampath/ | Clorambucil Valor p
n=149 % n=148
Mediana de edad (afios) ( §9 60 No aplicable
Enfermedad en estado 111/1V de 033,6% 33,1% No aplicable
Rai ("
Tasa de respuesta global ,@ 83,2% 55,4% <0,0001*
Respuesta completa 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD negativo**** N\ ° 7,4% 0,0% 0,0008*
Respuesta parcial . \J 59,1% 53,4% No aplicable
Duracion de la res@h**, RC o N=124 N=82 No aplicable
RP (meses) 16,2 12,7
Mediana I§ (i (i¢ rvalo de (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
confianzade['
Tiempo @ scurrido hasta el 23,3 14,7 0,0001***
tr to alternativo (meses) (20,7, 31,0 (12,6, 16,8)
e K-M (intervalo de

c nza del 95%0)

*Prueba de la chi-cuadrado de Pearson o prueba exacta

** Duracion de la mejor respuesta

*** Prueba de rangos logaritmicos estratificada por grupo de Rai (estadios I-11 frente a 111-1V)
**** por flujo de 4 colores

Analisis citogenéticos en pacientes con LLC-B con tratamiento en primera linea:
Se reconoce cada vez mas que el perfil citogenético de la LLC-B proporciona informacion importante

sobre el prondstico y puede predecir la respuesta a determina dos tratamientos. De los pacientes en
primera linea (n=282) de quienes se disponia de datos citogenéticos basales (FISH) en el Estudio 4, se
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detectaron aberraciones cromosomicas en el 82%, y se detectd un cariotipo normal en el 18%. Las
aberraciones cromosomicas se clasificaron de acuerdo con el modelo jerarquico de Dohner. En los
pacientes tratados con MabCampath o con clorambucil en primera linea, hubo 21 pacientes con
delecion de 17p, 54 pacientes con delecién de 11q, 34 pacientes con trisomia 12, 51 pacientes con
cariotipo normal y 67 pacientes que Unicamente presentaron delecion de 13q.

La tasa de respuesta global (TRG) en los pacientes con cualquier delecion de 11q (87% frente al 29%;
p<0,0001) o bien, Gnicamente con delecién de 13q (91% frente al 62%; p=0,0087) fue superior en los
pacientes tratados con MabCampath en comparacién con los tratados con clorambucil. Se observé una
tendencia hacia una TRG mejorada en los pacientes con delecion de 17p tratados con MabCampath
(64% frente al 20%; p=0,0805). Las remisiones completas también fueron superiores en los pacientes
gue Unicamente presentaron delecion de 13q tratados con MabCampath (27% frente al 0%; p=0 00%
La mediana de la SLP fue superior en los pacientes con delecion de 13q solamente tratados cong
MabCampath (24,4 frente a 13,0 meses; p=0,0170 estratificados segun el estadio de Rai). Se 0
una tendencia mejorada en la SLP en los pacientes con delecién de 17p, trisomia 12 y car (&ormal
que no alcanzo6 significacion debido a que el tamafio de la muestra era pequefio.

Valoracion del citomegalovirus (CMV) segun la RCP: Q

En el ensayo clinico aleatorizado controlado realizado en pacientes trata sQumera linea (Estudio
4), los pacientes del grupo de MabCampath fueron examinados semanal on respecto al
citomegalovirus (CMV) usando el analisis de la RCP (reaccion en ca la polimerasa) desde el
inicio hasta la finalizacion del tratamiento, y cada 2 semanas dura primeros meses después del
tratamiento. En este estudio, se notificé una RCP positiva asintQ a s6lo para el citomegalovirus
(CMV) en 77/147 (52,4%) de los pacientes tratados con Mab i
sintomatica por citomegalovirus (CMV) con menor frecue 23/147 pacientes tratados con
MabCampath (16%). En el grupo de MabCampath 36 %) de los pacientes con una RCP
asintomatica positiva para citomegalovirus (CMV) on una terapia antiviral y en 47/77 (61%)
de esos pacientes se interrumpi6 la terapia con M% ath. La presencia de una RCP positiva

asintomatica para citomegalovirus (CMV) o de feccion por citomegalovirus (CMV) positiva en
la RCP sintomatica durante el tratamiento ¢ abCampath no tuvo un impacto medible en la
supervivencia libre de progresion (SLP).

Pacientes con LLC-B tratados anteri@nte con otros medicamentos:

La determinacidn de la eficacia abCampath se basa en las tasas globales de respuesta y de
supervivencia. Los datos disponi de tres estudios no controlados sobre leucemia linfocitica cronica
de células B (LLC-B) se re en la siguiente tabla:

$
5

@Q)
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Parametros de eficacia

Estudio 1

Estudio 2

Estudio 3

NUmero de pacientes

93

32

24

Grupo diagnostico

Pacientes con LLC-B
gue habian recibido un
agente alquilante y en
los que habia fracasado
la fludarabina

Pacientes con LLC-B
gue no habian
respondido o habian
recaido tras un
tratamiento con
guimioterapia
convencional

Pacientes con LLC-B
(mas un caso de
leucemia
prolinfocitica, LPL)
gue no habian
respondido o que
habian recaido tras el
tratamiento con

fludarabipa
62

Mediana de la edad (afios) 66 57
Caracteristicas de la enfermedad (%) %
Estadio Rai I11/IV 76 72 7 \
Sintomas B 42 31 ]&‘\'
Tratamientos previos (%):
Agentes alquilantes 100 100
Fludarabina 100 34 A\ 100
Numero de regimenes previos ]
(intervalo) 3(2-7) 3 (1-10) \0\ 3(1-8)
Régimen de dosificacion inicial Aumento gradual de la | Aument ual de la | Aumento gradual de
dosis desde 3a1l0ya | dosi 10a30 mg | ladosis desde 10 a 30
30 mg AN mg
Régimen de dosificacion final 30 mg i.v. 3 veces por |, Mi.v. 3veces por | 30 mgi.v. 3 veces
semana o ana por semana
Tasa global de respuesta (%) 33 5\&_)21 29
(Intervalo de confianza del 95%) (23-43) 0 (8-33) (11-47)
Respuesta completa 2 @ 0 0
Respuesta parcial 21 29
Mediana de la duracién de la Q
respuesta (meses) O 7 11
(Intervalo de confianza del 95%) (5 (8 (5-23) (6-19)
Mediana del tiempo hasta la
respuesta (meses) 5@ 4 4
(Intervalo de confianza del 95%) (1-2) (1-5) (2-4)
Supervivencia libre de progres Q
la enfermedad (meses) 4 5 7
(Intervalo de confianza d ) (3-5) (3-7) (3-9)
Supervivencia (meses
(Intervalo de corlfla@ 1 95%)
Todos los p 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Respondedare 33 (26-NA) 44 (28-NA) 36 (19-NA)

NA=n I@o.
%ropiedades farmacocinéticas

La farmacocinética se determin6 en pacientes con una leucemia linfocitica crénica de células B (LLC-
B) no tratados previamente con MabCampath y en los que habia fracasado un tratamiento previo con
analogos de las purinas. Se administr6 MabCampath en forma de perfusion intravenosa de 2 horas de
duracion, a la pauta de dosificacién recomendada, comenzando con una dosis de 3 mg y aumentandola
hasta 30 mg, 3 veces por semana, durante un periodo de hasta 12 semanas. La farmacocinética de
MabCampath siguié un modelo bicompartimental, y mostré una cinética de eliminacion no lineal. Tras
la Gltima dosis de 30 mg, la mediana del volumen de distribucion en estado estacionario fue de

0,15 I/kg (intervalo: 0,1-0,4 I/kg), hecho que indicaba que la distribucion se efectuaba principalmente
hacia los compartimientos del liquido extracelular y plasmatico. El aclaramiento sistémico disminuyd

16




con la administracion repetida, debido a una reduccion del aclaramiento mediado por receptor (es
decir, a la pérdida de receptores CD52 en la periferia). Con la administracion repetida y el aumento
consiguiente de la concentracion plasmatica, la tasa de eliminacion se aproximo a una cinética de
orden cero. De este modo, la vida media fue de 8 horas (intervalo: 2-32 horas) después de la primera
dosis de 30 mg, y fue de 6 dias (intervalo: 1-14 dias) después de la Gltima dosis de 30 mg. Las
concentraciones en el estado estacionario se alcanzaron después de aproximadamente 6 semanas de
administracion. No se observo una diferencia aparente en la farmacocinética entre hombres y mujeres,
ni se observo tampoco un efecto aparente de la edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacidn preclinica de alemtuzumab en animales se ha limitado al mono Cynomolgus debido@
falta de expresion del antigeno CD52 en las especies no primates.

En esta especie, la linfopenia fue el efecto adverso relacionado con el tratamiento que se
mayor frecuencia. En los estudios a dosis repetidas se observé un ligero efecto acumul
grado de deplecion de linfocitos, cuando se compararon con los estudios a dosis Gnicas
de linfocitos revirtio rapidamente tras la interrupcion de la administracion del me% ento. Se
observo una neutropenia reversible tras la administracion intravenosa o subcutanedgiaria mantenida
durante 30 dias, pero no tras la administracion de dosis aisladas o la adm'nis%"én diaria mantenida
durante 14 dias. Los resultados histopatoldgicos de las muestras de mégdu no mostraron cambios
importantes atribuibles al tratamiento. Las dosis intravenosas aisladas 30 mg/kg provocaron
una hipotensién moderada o grave, dependiente de la dosis, que se@ afiaba de una ligera

taquicardia.
Se ha observado la fijacion del Fab de MabCampath en Iosﬂli linfoides y en el sistema fagocitico
mononuclear. También se ha observado una fijacion sj va del Fab en el tracto reproductor del
varén (epididimo, esperma, vesiculas seminales) y e

En los estudios sobre toxicidad anteriormente de@os, ningun otro signo proporciona informacion de

importancia significativa para el uso clinico

No se han realizado estudios a corto o plazo con MabCampath en animales para evaluar su
potencial mutageno o carcinégeno.

6. DATOS FARMAC@U 0S

6.1 Lista de excipi

Edetato disédico(b.

Polisorba ogg)
Cloruro aSh

sodico dibasico
AQua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto los mencionados en la seccion 6.6.
No existen incompatibilidades conocidas con otros medicamentos. Sin embargo, no se deben afadir

otros medicamentos a la solucion para perfusion de MabCampath ni tampoco perfundir
simultdneamente varios medicamentos a través de la misma via intravenosa.

17



6.3 Periodo de validez
Ampolla sin abrir: 3 afios.

Solucioén reconstituida: MabCampath no contiene ningun conservante con poder antimicrobiano.
MabCampath debe utilizarse en de las 8 horas posteriores a la preparacién de la dilucion. Las
soluciones se pueden almacenar a 15 °C-30 °C o en nevera. Este periodo de validez s6lo se puede
aceptar si la preparacion de la solucion se lleva a cabo bajo condiciones asépticas estrictas y la
solucion se protege de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). 6%

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. \%
Para consultar las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver i0r 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase @

- | | Q
Ampolla de vidrio transparente tipo I, que contiene 3 ml de concentraw).\o
Tamafio del envase: embalaje con 3 ampollas. 0
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras ma@aciones

El contenido de la ampolla debe examinarse visualmep :@ eS de cada administracién para descartar
la existencia de particulas o decoloracion. Si el conceqtrad0d contiene particulas o presenta coloracion,
la ampolla no debe utilizarse.

MabCampath no contiene conservantes antigaicrobianos, por tanto, se recomienda la utilizacién de
técnicas asépticas durante la preparacion abCampath para perfusion intravenosa. Asimismo, se
recomienda proteger de la luz la solucié ida para perfusion y administrarla dentro de las 8 horas
siguientes a su preparacion. Para prep la solucidn, se debe afadir la cantidad necesaria del
concentrado (contenido de la am ) en 100 ml de una solucion de 9 mg/ml de cloruro sédico para

perfusién (0,9%) o una soluci lucosa para perfusion al 5%, mediante un filtro estéril, con baja
fijacion de proteinas, sin fi e 5 um. Se debe invertir suavemente la bolsa para lograr la mezcla de
la solucion. Se debe ten idado para garantizar la esterilidad de la solucién preparada, ya que no

contiene conservantesf(a icrobianos.

No se debe afi s medicamentos a la solucién para perfusién de MabCampath ni perfundirse
simultane ﬂ\te rios medicamentos a través de la misma linea intravenosa (ver seccion 4.5).

Se de cuidado al manipular y preparar la solucién de MabCampath. Se recomienda utilizar

gu latex y gafas de seguridad para evitar exposiciones en caso de rotura de la ampolla u otro
accidental. Las mujeres que estan embarazadas o que planeen quedarse embarazadas no deben

mawipular MabCampath.

Se deben seguir procedimientos adecuados para la manipulacion y eliminacién. Cualquier vertido o
material residual debe eliminarse por incineracion.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabCampath 30 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de concentrado contiene 30 mg de alemtuzumab.
Cada vial contiene 30 mg de alemtuzumab.

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa humanizado, obtenido por ingenieria genética,

especifico para una glicoproteina de superficie de los linfocitos, de 21-28 kD (CD52). El anticu rp%
produce en un cultivo en suspension de células de mamiferos (ovario de hamster chino) en un n@

nutriente. %

Para la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion. ‘OQ

Concentrado entre incoloro y amarillo muy claro. 0

4.1 Indicaciones terapéuticas é

4. DATOS CLINICOS .

MabCampath estd indicado para el tratamiento de pacigntes con leucemia linfocitica cronica de las
células B (LLC-B), en los que el tratamiento co imioterapia con combinaciones de fludarabina no
sea adecuado.

4.2 Posologia y forma de adminis

MabCampath debe administrarse@o la supervision de un médico experto en el uso de tratamientos
oncolégicos.

Posologia @Q

Durante la primera @a de tratamiento, MabCampath debe administrarse a dosis crecientes: 3 mg
el dia 1, 10 mg y 30 mg el dia 3, asumiendo que cada dosis sea bien tolerada. Posteriormente,
la dosis reconiendada es de 30 mg al dia, administrada 3 veces por semana en dias alternos, hasta un
maximo manas.

En @oria de los pacientes, el incremento de la dosis hasta 30 mg se puede lograr en 3-7 dias. No

, Si con la dosis de 3 mg o de 10 mg aparecen reacciones adversas de moderadas a graves tales
cOm0 hipotension, rigidez, fiebre, dificultad respiratoria, escalofrios, erupciones cutaneas y
broncoespasmo (algunas de las cuales pueden ser debidas a la liberacion de citocinas) entonces estas
dosis deben administrarse diariamente hasta que sean bien toleradas antes de intentar aumentar la dosis
(ver seccion 4.4).

La mediana de la duracion del tratamiento fue de 11,7 semanas para los pacientes en primera linea 'y
de 9,0 semanas para los pacientes tratados anteriormente.

Una vez que un paciente retne todos los criterios clinicos y de laboratorio de respuesta completa, se

deberia interrumpir la administracion de MabCampath y monitorizar al paciente. Si un paciente mejora
(es decir, alcanza una respuesta parcial o una situacién estable de la enfermedad) y a continuacién se
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mantiene en una situacion de meseta sin mejoria adicional durante 4 semanas 0 mas, se deberia
interrumpir la administracion de MabCampath y monitorizar al paciente. El tratamiento debe
interrumpirse si existe evidencia de progresion de la enfermedad.

Medicamentos concomitantes

Premedicacion

Se debe premedicar a los pacientes con esteroides orales o intravenosos. Asimismo, durante el
escalado de dosis, se les administrara un antihistaminico y un analgésico apropiados entre 30 y
60 minutos antes de cada perfusion de MabCampath y, después de la perfusion, segun esté

clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

Antibidticos profilacticos

&b

Se debe administrar de forma rutinaria tratamiento antibidtico y antivirico a todos los p@s

durante el tratamiento y una vez concluido éste (ver seccion 4.4).

Indicaciones de modificacion de dosis

>

Considerando el mecanismo de accion de MabCampath, no se recomiwd‘@%&r modificaciones de

las dosis en pacientes con linfopenia grave.

En caso de infeccidn grave o de toxicidad hematoldgica grave,

o

interrumpir la administracion

de MabCampath hasta que el acontecimiento se resuelva. Se{{yenda interrumpir la administracion

de MabCampath en los pacientes en los que el recuento de
muestren una caida en el recuento absoluto de neutréfil
MabCampath se puede reiniciar una vez resuelta la i
administracion de MabCampath debe interrumpir,
trombocitopenia autoinmune. La siguiente tabla

modificacion de la dosis en caso de aparicid
N

tas sea < 25,000/ul o en los que
) a < 250/uL. El tratamiento con
n o el cuadro de toxicidad. La
itivamente si aparece anemia autoinmune o
tra el procedimiento adecuado para la
e una toxicidad hematol6gica durante el tratamiento:

Valores hematoldgicos

0\)

Modificacion de la dosis*

Primer episodio

o)

(RA!\@MI y/o recuento de plaquetas < 25,000/ul)

Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
con 30 mg de MabCampath cuando el RAN > 500/ul
y el recuento de plaquetas > 50.000/pul

FaN
-

Segundo episodio Q

Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
con 10 mg de MabCampath cuando el RAN > 500/ul
y el recuento de plaquetas > 50.000/pul

o

Interrumpir el tratamiento con MabCampath.

n > 50% del valor basal en pacientes que inician el tratamiento con un RAN basal de
< 500/ul y/o un recuento de plaquetas basal de < 25.000/ul

episodio

Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
el tratamiento con 30 mg de MabCampath cuando se
vuelva al valor(es) basal(es).

Segundo episodio

Retrasar el tratamiento con MabCampath. Reanudar
el tratamiento con 10 mg de MabCampath cuando se
vuelva al valor(es) basal(es).

Tercer episodio

Interrumpir el tratamiento con MabCampath.

*Si el retraso entre dosis es > 7 dias, iniciar el tratamiento con 3 mg de MabCampath y escalar a 10

mg Y luego a 30 mg, cuando se tolera.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

Las recomendaciones son las mismas que para los adultos. Los pacientes deberian ser monitorizados
cuidadosamente (véase la seccién 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal o hepética

No se han llevado a cabo estudios en estas poblaciones.

Poblacién pediétrica %

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de MabCampath en nifios menores de 17, 0
hay datos disponibles.

Forma de administracién QO

La solucion MabCampath debe prepararse de acuerdo con las instrucciones prop&]adas enla
seccion 6.6. Todas las dosis deben administrarse mediante perfusion intrqve durante 2 horas

aproximadamente.
O

4.3 Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al alemtuzumab, a las proteinas mur@a cualquiera de los excipientes.
- Infecciones sistémicas activas.

- Embarazo.

- VIH. O
- Neoplasias secundarias activas. 0’\,

4.4  Advertencias y precauciones especi de empleo

Las reacciones adversas agudas, que ﬁproducirse durante el escalado de dosis inicial, y algunas
de las cuales a consecuencia de la lib 6n de citocinas, incluyen hipotension, escalofrios/rigidez,
fiebre, dificultades respiratorias pciones cutaneas. Otras reacciones que pueden producirse son
incluyen nauseas, urticaria, v@ﬁ{' 7 fatiga, disnea, dolor de cabeza, prurito, diarrea y broncoespasmo.
La frecuencia de aparicion reacciones adversas de perfusion fue mayor en la primera semana de
tratamiento y se redujo e gunda o tercera semana de tratamiento tanto en pacientes tratados con
MabCampath en pri ea como en pacientes previamente tratados con otros medicamentos.

Si estos efectos moderados a graves, se debe mantener la dosis en el mismo nivel,

administranddlla pfemedicacion adecuada, hasta que cada dosis sea bien tolerada antes de realizar cada
escalado IS. Si el tratamiento se interrumpe durante mas de 7 dias, la administracion de
MabC se deberia reiniciar con un aumento gradual de la dosis (escalado de dosis progresivo).

tentes tratados con MabCampath han aparecido episodios transitorios de hipotension. Hay que
tefer precaucion al tratar pacientes que padezcan cardiopatia isquémica, angina de pecho y/o en
pacientes que estén siendo tratados con medicamentos antihipertensivos. En esta poblacién de
pacientes se han observado casos de infarto de miocardio y de paro cardiaco asociados con la
perfusién de MabCampath.

Se debe considerar la evaluacién y monitorizacién continua de la funcién cardiaca (por ejemplo,
ecocardiografia, frecuencia cardiaca y peso corporal) en pacientes tratados previamente con agentes
potencialmente cardiotoxicos.

Se recomienda que los pacientes estén premedicados con esteroides por via oral o intravenosa 30-60
minutos antes de cada perfusion de MabCampath durante el escalado de dosis y segun esté

22



clinicamente indicado. Una vez se haya realizado el escalado de dosis, se puede interrumpir la
administracion de esteroides, segln sea necesario. Ademas, se pueden administrar un antihistaminico
oral, p. ej., 50 mg de difenhidramina, y un analgésico, p. ej., 500 mg de paracetamol. En caso de que
las reacciones agudas a la perfusion persistan, el tiempo de la perfusion se puede prolongar hasta 8
horas desde el momento de la reconstitucion de MabCampath a solucién para perfusion.

Es inevitable que se produzca una importante deplecion de linfocitos, ya que es un efecto
farmacolégico esperado de MabCampath, y este efecto, puede tener una duracién prolongada. Los
recuentos de células T CD4 y CD8 comienzan a aumentar entre las semanas 8-12 de tratamiento, y se
siguen recuperando durante varios meses después de la interrupcion del tratamiento. En los pacientes
que reciben MabCampath como primera linea de tratamiento, la recuperacion de los recuentos de
CD4+ a valores >200 células/ul ocurrié a los 6 meses después del tratamiento; sin embargo, a los %
2 meses después del tratamiento, la mediana fue de 183 células/ul. En los pacientes que recibie
MabCampath, como segunda linea de tratamiento, la mediana del tiempo hasta alcanzar un nj

200 células/pl fue de 2 meses tras la Gltima perfusion de MabCampath, si bien, pueden ta %s de
12 meses en aproximarse a los niveles previos al tratamiento. Esto puede predisponer ada
infecciones oportunistas en los pacientes. Es altamente recomendable iniciar una pr
antiinfecciosa durante el tratamiento con MabCampath (p. ej., trimetoprim/sulfa zol, un
comprimido dos veces al dia, 3 veces por semana, u otra profilaxis frente a la neu fa por
Pneumaocystis jiroveci (PCP) y un agente antiherpético efectivo por via ogal, omo famciclovir, 250

mg dos veces al dia) y mantener este tratamiento profilactico como migi ante 2 meses después
de finalizar el tratamiento con MabCampath o hasta que el recuento dg + se haya recuperado hasta
un nivel igual o superior a 200 células/ul, lo que ocurra mas tarde.

icion de

Puede darse la posibilidad de que aumente el riesgo de comm@?nes relacionadas con la infeccion
después del tratamiento con multiples agentes quimioteré;i% iolégicos.

Dada la posibilidad de que se produzca una enferme
transfusiones (Transfusion Asociated Graft Vers
pacientes que hayan sido tratados con MabCamp%r

injerto contra el huésped asociada a
Disease, TAGVHD), se recomienda que los
eciban los derivados sanguineos irradiados.

La viremia por citomegalovirus (CMV) @en pruebas de laboratorio pero asintomética no debe
considerarse necesariamente una infecei rave que requiera la interrupcién de la terapia. Debe
realizarse una valoracion clinica cont de los pacientes que presentan infeccidn por citomegalovirus
(CMV) sintomatica durante el tr@iento con MabCampath y durante un periodo minimo de 2 meses

después de finalizar el trata% ;
Con mucha frecuencia al una neutropenia transitoria, de grado 3 6 4, a las 4-8 semanas de iniciar
el tratamiento. Dura primeras semanas de tratamiento aparece con mucha frecuencia una

trombopenia pas grado 3 o 4, que posteriormente mejora de forma progresiva en la mayoria de
los pacientes. P 0, esta indicado realizar una monitorizacion hematoldgica de los pacientes. Si
d

aparece up‘cu e toxicidad hematolGgica grave, se deberia interrumpir el tratamiento con

MabCam asta que el cuadro desaparezca. El tratamiento se puede reiniciar una vez resuelta la

toxici atoldgica (ver seccion 4.2). La administracion de MabCampath debe interrumpirse de
%nanente si aparece anemia autoinmune o trombocitopenia autoinmune.

%

Duwante el tratamiento con MabCampath se deben realizar de forma periédica hemogramas y
recuentos de plaquetas, la frecuencia de estas pruebas debe ser mayor en los pacientes que desarrollen
cuadros de citopenias.

No se propone que se practique una monitorizacién regular y sistemética de la expresién de CD52
como préctica rutinaria en la clinica. Sin embargo, si se plantea la posibilidad de un retratamiento,
puede ser prudente confirmar la presencia de expresion de CD52. En los datos disponibles de los
pacientes en primera linea tratados con MabCampath, no se observd una pérdida de la expresion de
CD52 en el momento de progresion de la enfermedad o la muerte.

Los pacientes pueden presentar reacciones de hipersensibilidad o alergia a MabCampath y a los

23



anticuerpos monoclonales murinos o quiméricos.

Son necesarios tanto los medicamentos para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad como
la preparacion para iniciar medidas de emergencia en caso de reaccion durante la administracion
(véase la seccion 4.2).

Tanto hombres como mujeres que se encuentren en edad fértil, deben utilizar medidas anticonceptivas
efectivas durante el tratamiento con MabCampath y durante los 6 meses posteriores al tratamiento (ver
secciones 4.6 y 5.3).

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la edad sobre la disposicion y la toxicidad de
MabCampath. En general, los pacientes de edad avanzada (de edad superior a 65 afios) toleran el
tratamiento citotoxico peor que los individuos mas jovenes. Dado que la LLC aparece frecuent

en este grupo de edad avanzada, estos pacientes deben monitorizarse cuidadosamente (ver s

4.2). En los estudios realizados en pacientes en primera linea y tratados anteriormente no

observaron diferencias sustanciales en la seguridad y la eficacia relacionadas con la edad; Sif*embargo,
los tamafios de las bases de datos son limitados. Q

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Aunque no se han realizado estudios formales sobre interacciones de e
no se conocen interacciones clinicamente significativas entre MabCa otros medicamentos.
Como MabCampath es una proteina recombinante humanizada, no era gue se produzcan
interacciones entre medicamentos mediadas por el citocromo P obstante, se recomienda que
MabCampath no se administre hasta 3 semanas después de Iﬁ\d inistracion de otros agentes
guimioterapicos.

ntos con MabCampath,

Aunque este tema no ha sido estudiado, se recomien
tras el tratamiento con MabCampath los paciente
en virus vivos. La capacidad para generar una re
cualquier vacuna no ha sido estudiada.

4.6 Fertilidad, embarazo y Iacta@

Embarazo O

MabCampath estéa contraindicado durante el embarazo. Se sabe que la IgG humana atraviesa la barrera
placentaria y de este mo de, de forma potencial, provocar una deplecion de linfocitos By T en el
feto. No se han efect udios con MabCampath para evaluar los efectos sobre la reproduccion en
animales. Se des%& MabCampath puede provocar dafios al feto cuando se administra a mujeres

urante un periodo de al menos 12 meses
s@an sometidos a vacunaciones viricas basadas
ta humoral primaria o anamnésica frente a

gestantes.

*
Los hom \I:as mujeres que se encuentren en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas
efectiy, nte el tratamiento con MabCampath y durante los 6 meses posteriores al tratamiento (ver

§ ).
Ldetancia

Se desconoce si MabCampath se excreta en la leche humana. Si es necesario administrar el tratamiento
con MabCamath, la lactancia se debe interrumpir durante todo el tiempo que dure el tratamiento y
durante al menos 4 semanas después del tratamiento.

Fertilidad

No existen estudios definitivos de MabCampath que evalten su impacto en la fertilidad. Se desconoce
si MabCampath puede afectar a la capacidad reproductora humana (ver seccion 5.3).
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han efectuado estudios sobre la capacidad para conducir o para utilizar maquinas. No obstante,
se deberia tener precaucion, ya que se han notificado casos de somnolencia y confusion.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas incluidas en las siguientes tablas, se clasifican siguiendo el sistema de
clasificacién por 6rganos y sistemas MedDRA (MedDRA SOCs). Las frecuencias se basan en los
datos obtenidos en los ensayos clinicos.

Se usa el término MedDRA maés adecuado para describir cada reaccion determinada asi como sus
sindnimos y afecciones relacionadas.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poc b
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Dehi
tamafio de la poblacién estudiada, no se dispone de informacién sobre acontecimientos quéyoturran
con una frecuencia menor, n=147 para los pacientes tratados en primera linea y nzlfp@ los
pacientes tratados anteriormente. @

usion (pirexia,

Las reacciones adversas méas frecuentes con MabCampath son: reaccione‘s d
a), citopenias

escalofrios, hipotension, urticaria, nauseas, erupcion cutanea, taquicardia
(neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, anemia), infecciones (virenai CMV, infeccion por
CMV, otras infecciones), sintomas gastrointestinales (nduseas, emgsi or abdominal) y sintomas
neuroldgicos (insomnio, ansiedad). Las reacciones adversas gra frecuentes son citopenias,
reacciones de perfusién e inmunosupresion/infecciones. ‘\

Reacciones adversas en los pacientes tratados en prir@gj

Los datos de seguridad obtenidos en los paciente@c C-B en primera linea se basan en las

reacciones adversas que se produjeron en un ens linico aleatorizado y controlado en el que se
incluyeron 147 pacientes a los que se administcd6 MabCampath como agente Unico a una dosis de
30 mg por via intravenosa tres veces a la na durante un maximo de 12 semanas, incluido el
periodo de escalado de dosis. Aproxi nte el 97% de los pacientes en los que se utilizo el
medicamento en primera linea experi 0 reacciones adversas; las reacciones notificadas con mas
frecuencia en estos pacientes a@ron normalmente durante la primera semana de tratamiento.

Las reacciones adversas observadas durante el tratamiento con MabCampath hasta 30 dias después de
finalizar el tratamiento s@) nen por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.

o
O
\
O
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

clasificacion por

drganos

Infecciones e Viremia por Neumonia Sepsis

infestaciones citomegalovirus Bronquitis Bacteriemia por
Infeccion por Faringitis estafilococos

citomegalovirus

Candidiasis bucal

&~

Tuberculosis
Bronconeumonia
Herpes oftalmico
Infeccion por
estreptococo beta
hemolitico
Candidiasis
Candidiasis
Infeccion

urinariaQ
Cistj

Tifa eefporal
faringitis
nitis

&b

ias

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

!
-

Neutropenia febiil )
Neutropenij @
Leuco%

C

Trom enia

Agranulocitosis
Linfopenia
Linfadenopatia
Epistaxis

Trastornos del sistema
inmunoldégico

N

Reaccion anafilactica
Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

@‘Pérdida de peso

Sindrome de lisis tumoral
Hiperglucemia
Reduccién del total de

0 proteinas
Anorexia
P
Trastornos psiquiatricos W Ansiedad
Trastornos del sistema Q}Q Sincope Vértigo
nervioso Mareo
@ i Temblor
@, Paraestesia
. Hipoestesia
X\O Cefalea
Trastor, Ilares Conjuntivitis
Tr cardiacos Cianosis Parada cardiaca
@ Bradicardia Infarto de miocardio
Taquicardia Angina de pecho

Taquicardia sinusal

Fibrilacion auricular
Arritmia supraventricular
Bradicardia sinusal
Extrasistoles
supraventriculares

Trastornos vasculares

Hipotensién

Hipertension

Hipotensidn ortostatica
Sofocos
Rubefaccion
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion por
drganos
Trastornos Broncoespasmo Hipoxia
respiratorios, toracicos Disnea Derrame pleural
y mediastinicos Disnea
Rinorrea
Trastornos Néauseas Vomitos ileo
gastrointestinales Dolor abdominal Molestias bucales
Molestias estomacales
Diarrea
Trastornos de la piel y | Urticaria Dermatitis alérgica | Erupcion pruritica
del tejido conjuntivo Erupcion Prurito Erupcion magu
Hiperhidrosis Erupcion eri sa
Eritema Dermatiti
Trastornos Mialgia Osa@‘
musculoesqueléticos y Dolor tralgia
del tejido conjuntivo musculoesqueléticol olor toracico
Dolor de espalda*® usculoesquelético
("\ Calambres musculares
Trastornos renales y .~ | Reduccién de la
urinarios . /\/ evacuacion de orina
,K\ Disuria
Trastornos generalesy | Fiebre Fat@1 Inflamacidn de la mucosa
alteraciones en el lugar | Escalofrios Eritema en el lugar de la

de administracion

p 2

perfusion

Edema localizado
Edema en el lugar de la
perfusion

Malestar

Se han notificado reacciones de
hipotension, fatiga, erupcion ¢

de estas reacciones son
producen normalmente

semana de tratamiefito.

de gfa

sion agudas que incluyen fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos,

, urticaria, disnea, dolor de cabeza, prurito y diarrea. La mayoria
d de leve a moderadas. Las reacciones de perfusion agudas se

la primera semana de tratamiento y disminuyen sustancialmente a

partir de este mome@@eacciones de perfusion de grado 3y 4 son poco frecuentes tras la primera

Reaccionesaﬁ s en los pacientes previamente tratados con otros medicamentos

Los d
et

eguridad obtenidos en pacientes con LLC-B previamente tratados con otros
ntos se basan en las reacciones adversas recogidas en 149 pacientes incluidos en estudios de

grupo de MabCampath (Estudios 1, 2 'y 3). Se espera que méas del 80 % de los pacientes
preyiamente tratados con otros medicamentos experimenten reacciones adversas; las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia se producen normalmente durante la primera semana de

tratamiento.

Las reacciones adversas se exponen por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de

frecuencia.

27




Sistema de clasificacion por
drganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones

Sepsis
Neumonia
Herpes simple

Infeccion por
citomegalovirus
Infeccion por
Pneumocystis
jiroveci
Neumonitis
Infeccion micdtica
Candidiasis

Herpes z4ster
Absceso

Infeccion de las vias
urinarias

Sinusitis

Bronquitis

Infeccion de las vias
respiratorias
superiores ‘
Faringitis
Infeccion

.
7~

Infeccidn bacteriana
Infeccién virica
Dermatitis micética
Laringitis

Rinitis
Onicomicosis

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incluyendo quistes y
polipos)

\J
«&°

Trastorno similar al
linfoma

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

oS

Granulocitopenia
Trombocitopenia
Anemia

Neutiopenia febril
si'aopenia
openia

infopenia
Parpura

Aplasia de la médula 6sea
Coagulacién intravascular
diseminada

Anemia hemolitica,
disminucion de la
haptoglobina

Depresion de la médula
Osea

Epistaxis

Sangrado gingival

Prueba hematoldgica
anormal

Trastornos del siste@
inmunoldégico @
Y,
A\

Reaccion alérgica
Reaccion anafilactica grave
y otros tipos de reacciones
de hipersensibilidad

Trastor [ metabolismo
y I@rlcién

Anorexia

Hiponatremia
Hipocalcemia
Pérdida de peso
Deshidratacion

Hipocalemia
Agravamiento de la
diabetes mellitus

Sed

Trastornos psiquiatricos Confusion Despersonalizacion
Ansiedad Trastorno de la
Depresion personalidad
Somnolencia Alteraciones del
Insomnio pensamiento

Impotencia
Nerviosismo
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toracicos y mediastinicos

0

Sistema de clasificacion por | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes
drganos
Trastornos del sistema Cefalea Vértigo Sincope
nervioso Mareo Marcha anormal
Temblor Distonia
Parestesia Hiperestesia
Hipoestesia Neuropatia
Hipercinesia Alteracion del gusto
Pérdida del gusto
Trastornos oculares Conjuntivitis Endoftalmitis
Trastornos del oido y del Sordera
laberinto Tinnitus
Trastornos cardiacos Palpitaciones Parada cardiaca
Taquicardia Infarto de mi a%
Fibrilacion at?\
Taquicardi 6
supravemélar
Arritndl
Bradicardia
!,@alias del ECG
Trastornos vasculares Hipotension Hipertension ’\Q\I;huemia periférica
Vasoespasmo *
Rubefaccion,
Trastornos respiratorios, Disnea Estridor

Hipoxiae e
Hemopﬁ{l/
B

B or@ asmo

Opresién de garganta
Infiltrados pulmonares
Derrame pleural
Disminucion de los ruidos
respiratorios

Trastorno respiratorio

Trastornos gastrointestinales

\1\1252 itosOQ‘
Diarrt)
xO

N

Hemorragia
gastrointestinal
Estomatitis ulcerosa
Estomatitis

Dolor abdominal
Dispepsia
Estrefiimiento
Flatulencia

Gastroenteritis
Ulceracion lingual
Gingivitis

Hipo

Eructos

Sequedad de boca

Trastornos hepat ﬂo@hs

Anomalia de la
funcion hepética

Trastornog della piel y del
tejido su 0

&

Prurito
Urticaria
Erupcion
Hiperhidrosis

Erupcion bullosa
Erupcion
eritematosa

Erupcién méaculo-papular
Trastorno cutaneo

urinarios

ﬁkfnos Avrtralgia Dolor en las piernas
musculoesqueléticos y del Mialgia Hipertonia
tejido conjuntivo Dolor esquelético
Dolor de espalda
Trastornos renales y Hematuria

Incontinencia urinaria
Disminucion de la diuresis
Poliuria

Alteracién de la funcion

renal
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Sistema de clasificacion por | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes

drganos
Trastornos generales y Escalofrios Dolor de pecho Edema pulmonar
alteraciones en el lugar de Fiebre Sintomas Edema periférico
administracion Fatiga pseudogripales Edema periorbitario
Mucositis Ulceracion de la mucosa
Edema bucal Hematomas en el punto de
Edema inyeccion
Astenia Dermatitis en el punto de
Malestar general inyeccién
Sensacion de Dolor en el punto de

cambio de la inyeccion %
temperatura b
corporal

Reaccion en el \%

punto de inyeccion 0

Dolor

Q

Reacciones adversas observadas durante la farmacovigilancia posterior a la com@alizacién

. L . ! .
Reacciones de perfusion: Se han observado reacciones graves y algunas on riesgo de muerte
incluyendo broncospasmo, hipoxia, sincope, infiltrados pulmonares, si e de distrés respiratorio

agudo (SDRA), parada respiratoria, infarto de miocardio, arritmiasai ciencia cardiaca grave y
parada cardiaca. Tras la administracion de MabCampath se han do con poca frecuencia
reacciones anafilacticas graves y otros tipos de reacciones dé{fipegsensibilidad, incluyendo shock

anafilactico y angioedema. Estos sintomas se pueden alivi & tar si se utiliza premedicacion y se
aumenta gradualmente la dosis (ver seccién 4.4). \

Infecciones e infestaciones: Durante la farmacovij Qfa posterior a la comercializacion se han
observado casos de otras infecciones graves y e iones mortales; viricas (p. €j., adenovirus,
parainfluenza, hepatitis B, leucoencefalopati@nultifocal progresiva (LMP) ), bacterianas (incluyendo
tuberculosis y micobacteriosis atipicas, %sis), protozoarias (por ejemplo, Toxoplasma gondii) y
fangicas (p. ej. mucormicosis rinocertr)fmncluyendo las debidas a la reactivacion de infecciones
latentes. El tratamiento profilactico antiimfeccioso recomendado parece ser efectivo para reducir el
riesgo de NPC e infecciones por @es zOster (véase la seccion 4.4).

Se han notificado casos de l@rnos linfoproliferativos asociados a VEB, en algunos casos mortales.

Trastornos de la san sistema linfatico: Se han notificado reacciones hemorragicas graves.

Trastornos deljj%a inmunolégico: Se ha notificado la aparicion de fendmenos autoinmunes graves

y aveces I ‘ﬁue incluyen anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia autoinmune, anemia
aplasica, me de Guillain Barré y su forma cronica, polirradiculoneuropatia desmielinizante
infla ronica). También se ha observado una prueba de Coombs positiva. También se han
nofifi casos de enfermedad del injerto contra el huésped asociada a transfusiones (Transfusién

ed Graft Versus Host Disease, TAGVHD).

Trastornos del metabolismo y de la nutricidén: Se ha comunicado un sindrome de lisis tumoral con
resultado de muerte.

Trastornos del sistema nervioso: Se ha observado una hemorragia intracraneal con resultado de muerte
en pacientes con trombocitopenia.

Trastornos cardiacos: En pacientes tratados previamente con agentes potencialmente cardiotdxicos se
ha notificado insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia y disminucién de la fraccion de
eyeccion.
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4.9 Sobredosis

Los pacientes han recibido dosis de hasta 240 mg de MabCampath. La frecuencia de efectos adversos
de grado 3 0 4, como fiebre, hipotension y anemia puede ser mas elevada en estos pacientes. No existe
un antidoto especifico conocido para MabCampath. El tratamiento consiste en interrumpir la
administracion de MabCampath y en la administracién de un tratamiento de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, cédigo ATC:

LO1XCO4. &b

s

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 kappa humanizado, obtenido mediante ia
genética, especifico para una glicoproteina de 21-28 kD de la superficie celular de los Ii% S
(CD52), expresada fundamentalmente en la superficie de los linfocitos By T norma lignos de
la sangre periférica. Alemtuzumab se gener6 mediante la insercion de seis region plementarias-
determinantes de un anticuerpo monoclonal 1gG2a de la rata en una molécula de ?&noglobulina
IgG1 humana. ‘

*
Alemtuzumab provoca la lisis de los linfocitos mediante la unién a la 7un antigeno altamente
expresado, no modulador, que esta presente en la superficie de ese nte todos los linfocitos B y
T, asi como en los monocitos, los timocitos y los macréfagos. E erpo media la lisis de los
linfocitos por medio de la fijacion del complemento y de la c@cldad mediada por células,
dependiente de anticuerpos. El antigeno ha sido detectado eq ubpequefio porcentaje (< 5%) de los
granulocitos, pero no se ha detectado en los eritrocito plaquetas. Alemtuzumab no parece
dafiar a las células madre hematopoyéticas o a las cél ogenitoras.

Pacientes con LLC-B tratados con MabCampatI@primera linea

La seguridad y eficacia de MabCampath %aron en un ensayo de fase 3, abierto, aleatorizado,
comparativo con pacientes que padeci -B en estadio I-1V de Rai en primera linea (no tratados
previamente) que necesitaban tratamiﬁ@ (Estudio 4). Se demostr6é que MabCampath era superior al
clorambucil como medido por Ia@'able principal de supervivencia libre de progresion (SLP) (ver

Figura 1).
&
0
O
@Q)
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Figura 1: Supervivencia libre de progresion en el estudio de primera linea (por grupo de tratamiento)
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Las variables secundarias incluyeron las tasas de respuesta completa (Rc@a respuesta global (RC o
S

respuesta parcial) usando los criterios NCIWG de 1996, la duracién
transcurrido hasta el tratamiento alternativo y la seguridad de los

puesta, el tiempo
0s de tratamiento.

Resumen de la poblacién de pacientes en @&Ah’nea y resultados

P — N
Revision in@fente de la tasa de respuesta y la
RN duracion
MabCampath/ | Clorambucil Valor p
n=149 n=148
Mediana de edad (afios) ( §9 60 No aplicable
Enfermedad en estado 111/1V de 033,6% 33,1% No aplicable
Rai ("
Tasa de respuesta global ,@ 83,2% 55,4% <0,0001*
Respuesta completa 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD negativo**** N\ ° 7,4% 0,0% 0,0008*
Respuesta parcial . \J 59,1% 53,4% No aplicable
Duracion de la res@h**, RC o N=124 N=82 No aplicable
RP (meses) 16,2 12,7
Mediana I§ (i (i¢ rvalo de (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
confianzade['
Tiempo @, scurrido hasta el 23,3 14,7 0,0001***
tr to alternativo (meses) (20,7, 31,0 (12,6, 16,8)
e K-M (intervalo de

c nza del 95%0)

*Prueba de la ji al cuadrado de Pearson o prueba exacta
** Duracion de la mejor respuesta

*** Prueba de rangos logaritmicos estratificada por grupo de Rai (estadios I-1I frente a 111-1V)

**** por flujo de 4 colores
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Analisis citogenéticos en pacientes con LLC-B en primera linea:

Se reconoce cada vez mas que el perfil citogenético de la LLC-B proporciona informacion importante
sobre el pronostico y puede predecir la respuesta a determinados tratamientos. De los pacientes en
primera linea (n=282) de quienes se disponia de datos citogenéticos basales (FISH) en el Estudio 4, se
detectaron aberraciones cromosdmicas en el 82%, y se detectd un cariotipo normal en el 18%. Las
aberraciones cromosomicas se clasificaron de acuerdo con el modelo jerarquico de Dohner. En los
pacientes en primera linea, tratados con MabCampath o con clorambucil en primera linea, hubo

21 pacientes con delecion de 17p, 54 pacientes con delecion de 11q, 34 pacientes con trisomia 12,

51 pacientes con cariotipo normal y 67 pacientes que Gnicamente presentaron delecién de 13q.

La tasa de respuesta global (TRG) en los pacientes con cualquier delecidn de 11q (87% frente a 2%
p<0,0001) o bien, unicamente con deleccion de 13g solamente (91% frente al 62%; p=0,0087)

superior en los pacientes tratados con MabCampath, en comparacion con los tratados con cl cil.
Se observo una tendencia hacia una TRG mejorada en los pacientes con delecién de 17p con
MabCampath (64% frente al 20%; p=0,0805). Las remisiones completas también fueroq sbipériores en
los pacientes que Unicamente presentaron delecion de 13q tratados con MabCampat frente al
0%; p=0,0009). La mediana de la SLP fue superior en los pacientes con delecién % solamente
tratados con MabCampath (24,4 frente a 13,0 meses; p=0,0170 estratificados seguf€l estadio de Rai).
Se observo una tendencia mejorada en la SLP en los pacientes con delecion de Wp, trisomia 12 y
cariotipo normal que no alcanzo significacion debido a que el tamafio deb stra era pequefio.

Valoracion del citomegalovirus (CMV) segun la RCP: 0

En el ensayo clinico aleatorizado controlado realizado en pat@tratados en primera linea (Estudio
4), los pacientes del grupo de MabCampath fueron examinag1 manalmente con respecto al
citomegalovirus (CMV) usando el anlisis de la RCP en cadena de la polimerasa) desde el
inicio hasta la finalizacion del tratamiento, y cada 2 s s durante los 2 primeros meses después del
tratamiento. En este estudio, se notificé una RCP_p0sitiva asintomatica sélo para el citomegalovirus
(CMV) en 77/147 (52,4%) de los pacientes trata on MabCampath; se notificd una infeccion
sintomatica por citomegalovirus (CMV) co nor frecuencia en 23/147 pacientes tratados con
MabCampath (16%). En el grupo de Ma %th 36/77 (46,8%) de los pacientes con una RCP
asintomatica positiva para citomegalo&:MV) recibieron una terapia antiviral y en 47/77 (61%)
de esos pacientes se interrumpio la terapia con MabCampath. La presencia de una RCP positiva
asintomatica para citomegalovir MV) o de una infeccién por citomegalovirus (CMV) positiva en

la RCP sintomaética durante e iento con MabCampath no tuvo un impacto medible en la
supervivencia libre de progresién (SLP).

Pacientes con LLC-B.{ratados anteriormente con otros medicamentos:
La determinac'ii@bla eficacia de MabCampath se basa en las tasas globales de respuesta y de

superviveneiay Las datos disponibles de tres estudios no controlados sobre leucemia linfocitica crénica
de célula C-B) se resumen en la siguiente tabla:

@Q)
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Parametros de eficacia

Estudio 1

Estudio 2

Estudio 3

NUmero de pacientes

93

32

24

Grupo diagnostico

Pacientes con LLC-B
gue habian recibido
un agente alquilante y
en los que habia
fracasado la

Pacientes con LLC-B
gue no habian
respondido o habian
recaido tras un
tratamiento con

Pacientes con LLC-
B (més un caso de
leucemia
prolinfocitica, LPL)
gue no habian

fludarabina guimioterapia respondido o que
convencional habian recaido tras
el tratamiento con
fludarabina
Mediana de la edad (afios) 66 57 62
Caracteristicas de la enfermedad (%)
Estadio Rai I11/1V 76 72
Sintomas B 42 31 )@
Tratamientos previos (%): \}
Agentes alquilantes 100 100 Q 92
Fludarabina 100 34 @ 100
NUmero de regimenes previos
(intervalo) 3 (2-7) 3 (1 i (\ 3 (1-8)
Régimen de dosificacion inicial Aumento gradual de gradual de | Aumento gradual de
la dosis desde 3a 10y I desde 10 a 30 | la dosis desde 10 a
a 30 mg 30 mg
Régimen de dosificacion final 30mgi.v. 3 veceg P mg i.v. 3 veces 30 mg i.v. 3 veces
semana / por semana por semana
Tasa global de respuesta (%) & 21 29
(Intervalo de confianza del 95%) (23 43) 5\'0 (8-33) (11-47)
Respuesta completa 0 0 0
Respuesta parcial 31 Vo \ 21 29
Mediana de la duracién de la respuesta i O
(meses) 70 7 11
(Intervalo de confianza del 95%) 8%9) (5-23 (6-19
Mediana del tiempo hasta la respuest
(meses) 2 4 4
(Intervalo de confianza del 9 )O (1-2) (1-5) (2-4)
Supervivencia libre de prog&uﬁe la
enfermedad (meses) 4 5 7
(Intervalo de confianz %) (3-5) (3-7) (3-9)
Supervivencia (me
(Intervalo de cor% del 95%)
es 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
33 (26-NA) 44 (28-NA) 36 (19-NA)

Todos lgs paci
Respo
NA =no zado.

ropiedades farmacocinéticas

La farmacocinética se determind en pacientes con una leucemia linfocitica cronica de células B (LLC-
B) no tratados previamente con MabCampath y en los que habia fracasado un tratamiento previo con
analogos de las purinas. Se administr6 MabCampath en forma de perfusién intravenosa de 2 horas de
duracion, a la pauta de dosificacion recomendada, comenzando con una dosis de 3 mg y aumentandola
hasta 30 mg, 3 veces por semana, durante un periodo de hasta 12 semanas. La farmacocinética de
MabCampath siguié un modelo bicompartimental, y mostré una cinética de eliminacion no lineal. Tras
la Ultima dosis de 30 mg, la mediana del volumen de distribucion en estado estacionario fue de

0,15 I/kg (intervalo: 0,1-0,4 1/kg), hecho que indicaba que la distribucion se efectuaba principalmente
hacia los compartimientos del liquido extracelular y plasmatico. El aclaramiento sistémico disminuyo
con la administracion repetida, debido a una reduccion del aclaramiento mediado por receptor (es
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decir, a la pérdida de receptores CD52 en la periferia). Con la administracion repetida y el aumento
consiguiente de la concentracion plasmatica, la tasa de eliminacién se aproximd a una cinética de
orden cero. De este modo, la vida media fue de 8 horas (intervalo: 2-32 horas) después de la primera
dosis de 30 mg, y fue de 6 dias (intervalo: 1-14 dias) después de la Gltima dosis de 30 mg. Las
concentraciones en el estado estacionario se alcanzaron después de aproximadamente 6 semanas de
administracion. No se observé una diferencia aparente en la farmacocinética entre hombres y mujeres,
ni se observo tampoco un efecto aparente de la edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacion preclinica de alemtuzumab en animales se ha limitado al mono Cynomolgus debido a la
falta de expresion del antigeno CD52 en las especies no primates. %

En esta especie, la linfopenia fue el efecto adverso relacionado con el tratamiento que se obs n
mayor frecuencia. En los estudios a dosis repetidas se observé un ligero efecto acumulati\?\

grado de deplecion de linfocitos, cuando se compararon con los estudios sobre dosis Uni a
deplecion de linfocitos revirtio rapidamente tras la interrupcion de la administracio
Se observo una neutropenia reversible tras la administracion intravenosa o subcuta i
mantenida durante 30 dias, pero no tras la administracion de dosis aisladas o la amstracién diaria

mantenida durante 14 dias. Los resultados histopatoldgicos de las muestras édula ésea no
mostraron cambios importantes atribuibles al tratamiento. Las dosis infra s aisladas de 10y
30 mg/kg provocaron una hipotension moderada o grave, dependient 0sis, que se acompariaba

de una ligera taquicardia.

Se ha observado la fijacion del Fab de MabCampath en los
mononuclear. También se ha observado una fijacion signifi@

varon (epididimo, esperma, vesiculas seminales) y en

En los estudios sobre toxicidad anteriormente des ningUn otro signo proporciona informacion de
importancia significativa para el uso clinico.

s infoides y en el sistema fagocitico
del Fab en el tracto reproductor del

No se han realizado estudios a corto 0 a azo con MabCampath en animales para evaluar su
potencial mutageno o carcindgeno. 0

6. DATOS FARMACEU@S

6.1 Listade excipien@

Edetato disodico @

Polisorbato 80

Cloruro p 's@?
Dihidrég&s ato de potasio
Clorur, 0
Fo léﬂdico dibéasico
ra preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento no se debe mezclar con otros excepto los mencionados en la seccidn 6.6.
No existen incompatibilidades conocidas con otros medicamentos. Sin embargo, no se deben afadir

otros medicamentos a la solucion para perfusion de MabCampath ni tampoco perfundir
simultdneamente varios medicamentos a través de la misma via intravenosa.
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6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir: 3 afios.

Solucioén reconstituida: MabCampath no contiene ningun conservante con poder antimicrobiano.
MabCampath debe utilizarse en las primeras 8 horas posteriores a la preparacion de la dilucién. Las
soluciones se pueden almacenar a 15 °C-30 °C o en nevera. Este periodo de validez s6lo se puede
aceptar si la preparacion de la solucion se lleva a cabo bajo condiciones asépticas estrictas y la
solucion se protege de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). 6%

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver la secciénQ0

6.5 Naturaleza y contenido del envase @
Vial de vidrio transparente tipo |, cerrado con un tapén de goma, que corktie I de concentrado.

O
Tamafio del envase: embalaje con 3 viales. 0\

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras mani}&@nes
*

El contenido del vial debe examinarse visualmente antes de’%& administracion para descartar la
existencia de particulas o decoloracién. Si el concentr@{'@] iene particulas o presenta coloracion, la

ampolla no debe utilizarse. 0

MabCampath no contiene conservantes antimicr@wos, por tanto, se recomienda la utilizacién de
técnicas asepticas durante la preparacion de MabCampath para perfusion intravenosa. Asimismo, se
recomienda proteger de la luz la solucid ida para perfusion y administrarla dentro de las 8 horas
siguientes a su preparacion. Para prep solucion, se debe afiadir la cantidad necesaria del
concentrado (contenido del vial) en 1 | de una solucion de 9 mg/ml de cloruro sédico para
perfusién (0,9%) o solucion d g@sa para perfusion al 5%. Se debe invertir suavemente la bolsa

para lograr la mezcla de la soldeidn?'Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de la solucion
preparada, ya que no conti nservantes antimicrobianos.

No se debe afiadir, edicamentos a la solucion para perfusion de MabCampath ni perfundirse
simulténeameef t0s medicamentos a través de la misma linea intravenosa (ver seccion 4.5).

uidado al manipular y preparar la solucién de MabCampath. Se recomienda utilizar
ex y gafas de seguridad para evitar exposiciones en caso de rotura del vial u otro vertido
. Las mujeres que estan embarazadas o que planeen quedarse embarazadas no deben
lar MabCampath.

Se deben seguir procedimientos adecuados para la manipulacién y eliminacion. Cualquier vertido o
material residual debe eliminarse por incineracion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/193/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 06/07/2001

Fecha de la ultima renovacién: 10/07/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

>
\‘?>b

(\0

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web Agencia Europea
del Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

37



ANEXO Il

DE LA AUTORIZACION DE F CION RESPONSABLE DE LA

FABRICANTE DEL PRINCIPIO g BIOLOGICO Y TITULAR
LIBERACION DE LOS LOTE

CONDICIONES DE LA A@RIZACION DE COMERCIALIZACION
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

Nombre vy direccién del fabricante del principio activo biolégico

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Alemania

Genzyme Flanders bvba

Cipalstraat 8 &b
2440 Geel

Bélgica \@
Nombre v direcciéon del fabricante responsables de la liberacidn de los lotes QO

Genzyme Ltd.

37 Hollands Road ) Q
Haverhill, Suffolk CB9 8PU . O
Reino Unido 0\
Genzyme Ireland Ltd. /\/@

IDA Industrial Park *
Old Kilmeaden Road

\
B S

Bayer Schering Pharma AG @
Mullerstrasse 178

D-13342 Berlin Q
O
O

Alemania

B. CONDICIONES DE L\'QTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES@ STRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULARD UTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento prescripcion médica restringida (Ver anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteri: t'v&d roducto, seccién 4.2).

. CIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
§ CAZ DEL MEDICAMENTO

Eltular de la autorizacion de comercializacion acordara los detalles de un folleto educativo con las

Autoridades Competentes Nacionales.

El titular de la autorizacion de comercializacién se asegurara de que todos los médicos que prescriban
MabCampath reciban un paquete informativo para profesionales sanitarios que contenga lo siguiente:

. Folleto informativo
° Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP), prospecto y
etiquetado
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Puntos clave a incluir en el folleto informativo

¢ El riesgo de infecciones oportunistas, en particular la viremia del citomegalovirus (CMV)
¢ Recomendacion de evitar la inmunizacion con vacunas atenuadas durante al menos 12 meses
después de finalizar el tratamiento con MabCampath
o El riesgo de reacciones de la perfusion
0 Lanecesidad de administrar premedicacion
0 Que el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo medidas para la
reanimacion, deben estar disponibles durante la administracién
0 Que el mayor riesgo de que se produzcan reacciones de la perfusion se produce
durante la primera semana de terapia
0 Que si la reaccion es moderada o grave, la dosificacién debe mantenerse en mi %
nivel (es decir sin aumento de la dosis) hasta que cada dosis sea bien tolerada

0 Que si la terapia se interrumpe durante mas de 7 dias, MabCampath debe,rej rse
con un aumento gradual de la dosis 0\
e  OTRAS CONDICIONES Q

periddicos de seguridad cada afio, salvo que se el Comité de Medicamen 0 Humano
(CHMP) especifique lo contrario:

El titular de la autorizacion de comercializacion seguird presentando informegctuglzados y

-\
Plan de Gestion de Riesgos %0
El TAC se compromete a realizar los estudios y las actividadesddiéignales de farmacovigilancia
detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo con efsion 3.3 del Plan de Gestion de
Riesgos (PGR) incluido en el Mdédulo 1.8.2. de la Solicit@utorizaeién de
Comercializacion y cualquier actualizacién posterior del acordada por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Si@as de Gestidn de Riesgos para medicamentos de
uso humano, el PGR actualizado se debe pr@narjunto con el siguiente Informe Periddico de

Seguridad (IPS). O

Ademas, se debe presentar un PG acg\ﬂizado:

. Cuando se reciba nuev@acién gue pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de F vigilancia o a las actividades de minimizacidon de riesgos

. Dentro de los 60 d@eriores a la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o

s)

minimizacion d
o A peticion d@encia Europea de Medicamentos.

5

@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabCampath 10 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Alemtuzumab

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 0

Un ml de concentrado contiene 10 mg de alemtuzumab. \
Cada ampolla contiene 30 mg de alemtuzumab. 0

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

) ‘C\
Otros componentes: . O
Edetato disodico, polisorbato 80, cloruro potésico, dihidrégeno fosfa@potasio, cloruro sddico,
fosfato sodico dibasico, agua para preparaciones inyectables. @

*
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D%CASE

Concentrado para solucién para perfusion 05\'
3 ampollas de 3 ml
30 mg/3 ml %

~A

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISFTRACION
N4

Via intravenosa.

Leer el prospecto antes de L@&este medicamento.

6. ADVERTEIW/‘\ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA ISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

v

< . -
Mantener&l alcance y de la vista de los nifios.

RAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Lea el prospecto para consultar el periodo de validez del producto reconstituido.
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

Cualquier porcién derramada o sobrante del producto debe eliminarse por incineracion.

CORRESPONDA)
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE @'
COMERCIALIZACION “
A

Titular de la autorizacién de comercializacion: @Q

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Paises Bajos
y Q
|

>
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC|AL2Ap’é?

\ 4
EU/1/01/193/001 . /\:b
N \

[13. NUMERO DE LOTE 0\&) )

Lote: %

QO

[14. CONDICIONES GENERALES(OE DISPENSACION

f e,
Medicamento sujeto a prescripcion metiCa.

| 15. INSTRUCCION USO

\ Y/

| 16. INFOR N EN BRAILLE

*
Se acepta@&'}icacién para no incluir la informacién en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

AMPOLLA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

MabCampath 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
Alemtuzumab

Via intravenosa E %

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION X:b'
[3. FECHA DE CADUCIDAD (b\
CAD ) Q
O
, P
| 4. NUMERO DE LOTE 4

Lote ’<\/‘,b

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN,( UNIDADES

30 mg/3 mi @
A

6. OTROS (;,V

xO
Q)Q

&
Q&Q(b
Q

45



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

MabCampath 30 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Alemtuzumab

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 0

Un ml de concentrado contiene 30 mg de alemtuzumab. \
Cada vial contiene 30 mg de alemtuzumab. 0

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

) ‘C\
Otros componentes: . O
Edetato disodico, polisorbato 80, cloruro potésico, dihidrégeno fosfa@potasio, cloruro sddico,
fosfato sodico dibasico, agua para preparaciones inyectables. @

*
(4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D%CASE

Concentrado para solucién para perfusion 05\'
3 viales de 1 ml
30 mg/ mi %

A

| 5.  FORMA VIA(S) DE ADMINISTRACION
N4

Via intravenosa.

Leer el prospecto antes de L@&este medicamento.

6. ADVERTEIW/‘\ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA ISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

v

< . -
Mantener&l alcance y de la vista de los nifios.

RAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Lea el prospecto para consultar el periodo de validez del producto reconstituido.
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

Cualquier porcién derramada o sobrante del producto debe eliminarse por incineracion

CORRESPONDA)
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE . @'
COMERCIALIZACION “
A

Titular de la autorizacién de comercializacion: @Q

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Paises Bajos
y Q
|

>
[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERC|AL2Ap’é?

\ 4
EU/1/01/193/002 . /\:b'
N \

[13. NUMERO DE LOTE 0\&) )

Lote: %

QO

[14. CONDICIONES GENERALES(OE DISPENSACION

f e
Medicamento sujeto a prescripcion metica

| 15. INSTRUCCION USO

\ Y/

| 16. INFOR N EN BRAILLE

*
Se acepta@&'}icacién para no incluir la informacién en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

MabCampath 30 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
Alemtuzumab

Via intravenosa E %

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION X:b'
[3. FECHA DE CADUCIDAD (b\
CAD ) Q
O
, P
| 4. NUMERO DE LOTE 4

Lote ’<\/‘,b

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN,( UNIDADES

30 mg/mi @
A

6. OTROS (;,V

xO
Q)Q

&
Q&Q(b
Q
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

MabCampath 10 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Alemtuzumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

° Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico.

° Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto: b%

1. Qué es MabCampath y para qué se utiliza \%
2. Antes de usar MabCampath 0

3. Como usar MabCampath

4. Posibles efectos adversos Q

5. Conservacion de MabCampath @

6.

Informacion adicional ) Q
. \()

1. QUE ES MABCAMPATH Y PARA QUE SE UTILIZA

MabCampath se utiliza para tratar a pacientes con Ieucemia+'
afecta a los linfocitos (un tipo de glébulo blanco). Se empl acientes en los que las
combinaciones terapéuticas que incluyen fludarabina ot® icamento utilizado en la leucemia) no
son adecuadas. g\'

El principio activo de MabCampath, alemtuzum‘@s un anticuerpo monoclonal. Un anticuerpo
monoclonal es un anticuerpo (un tipo de progeina) que ha sido disefiado para reconocer y unirse a una
estructura especifica (llamada antigeno) e éncuentra en ciertas células del organismo. En la LLC
se producen demasiados linfocitos. Al mab se ha disefiado para unirse a una glucoproteina (una
proteina que esta recubierta de moléctlagide azlcar) que se encuentra en la superficie de los linfocitos.
Como consecuencia de esta unié@s linfocitos mueren y esto ayuda a controlar la LLC.

2. ANTESDE USA@CAMPATH
No use MabCamE@

. si es«aldrgigd al alemtuzumab, a las proteinas de origen similar, o a cualquier otro componente
de mpath (ver seccion 6 “Informacion adicional’). Su médico le informara
amente

. dece una infeccion
i esta infectado por el VIH (SIDA)
. si tiene un segundo proceso canceroso

o si esta embarazada (ver también “Embarazo”)

Tenga especial cuidado con MabCampath:
Cuando reciba MabCampath por primera vez, puede presentar efectos adversos poco después de

recibir las primeras perfusiones (ver seccién 4 “Posibles efectos adversos”). Estos efectos se reduciran
progresivamente mientras continde el tratamiento.
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Puede que también le administren

. medicamentos esteroideos, antihistaminicos o analgésicos (tratamiento para la fiebre) para
ayudar a reducir los posibles efectos adversos.

No se aumentara la dosis de MabCampath hasta que los efectos adversos se reduzcan.
El tratamiento con MabCampath puede reducir su resistencia natural a las infecciones

° Puede que le administren antibioticos y antivirales para proporcionarle una proteccion extra.

El médico le examinaré para comprobar si presenta los sintomas de un determinado tipo de infe m%
virica llamada citomegalovirus (CMV) durante su tratamiento con MabCampath y durante al %
2 meses después de finalizar el tratamiento.

Su medico le vigilara cuidadosamente si 0

° tiene una enfermedad del corazén o sufre dolores en el pecho y/o si esta
medicamentos para reducir la presion sanguinea alta, ya que MabCampath ede empeorar
estos problemas. %

Los pacientes con estas enfermedades pueden tener mayor rlesgo r un ataque de corazon.

. le han administrado anteriormente quimioterapia u otros entos gue tengan un alto
riesgo de provocar dafios al corazén. Mientras se encu atamiento con MabCampath, es
posible que su médico necesite controlar su funcion ¢ @(electrocardiograma (ECG),
frecuencia cardiaca, peso corporal)

. si por tomar MabCampath tiene otros efecto a&os, los mas frecuentes que puede padecer
son trastornos o alteraciones de la sangre. edico controlara cuidadosamente los efectos del
tratamiento y su evolucion examinandole yépaciéndole anlisis de sangre periddicamente.

. tiene mas de 65 afios de edad, ya @%d puede tolerar la medicacion peor que otros pacientes.

Puede sufrir una reaccién alérgica o g%ipersensibilidad (especialmente a la proteina que contiene
MabCampath) mientras le esté inistrando (perfundiendo) la solucion de MabCampath. Si esto
sucede, su médico le tratara 6 damente.

tratamiento con M ath, es recomendable que hable con su médico en relacién con la
irradiacion de m erivados antes de recibir la transfusion. Debe informar a su médico si
experlmenta S anormales tras una transfusion.

Debido al riesgo poteg’@ muerte por la transfusion de hemoderivados cuando se sigue

No se ren@e da administrar MabCampath a nifios menores de 17 afios 0 en pacientes con
en rr@ de rifién o de higado.

e otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

En particular, no deben administrarle MabCampath durante las 3 semanas posteriores a la
administracion de cualquier otro medicamento para el tratamiento del cancer.

Ademas, no debe vacunarse con vacunas viricas vivas ni durante el tratamiento con este medicamento

ni durante al menos 12 meses después de haber terminado el tratamiento. Consulte con su médico
antes de recibir cualquier tipo de vacuna.
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Embarazo

No se debe administrar MabCampath a pacientes embarazadas, por tanto si:
esta embarazada o sospecha que puede estarlo, debe comunicérselo inmediatamente a su médico.

e es una mujer o un hombre en edad fértil, debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes de
iniciar el tratamiento, durante todo el tiempo que dure el tratamiento y durante los 6 meses
posteriores al tratamiento.

Lactancia

Debe interrumpir el periodo de lactancia en el momento en el que comience el tratamiento y no e%
iniciar de nuevo la lactancia hasta al menos 4 semanas después de haber finalizado el tratamlen

haber consultado este tema con su médico.

Conduccién y uso de maquinas 0

No se han realizado estudios sobre los efectos de MabCampath sobre la capacidaq&gducir y usar
maéquinas. Sin embargo, debe tener precaucién ya que se han dado casos de confu y somnolencia.

Debe consultar este tema con su médico.
R \()
3. COMO USAR MABCAMPATH 0

MabCampath se le administrara en una de sus venas a trave§(lyqotero (ver también “Informacién
destinada a médicos y profesionales sanitarios™).

Cada vez que le tengan que administrar MabCampat s&a aproximadamente 2 horas en que la
solucién penetre en su sangre.

El tratamiento con MabCampath puede dur(nesta 12 semanas, dependiendo de su evolucion.
Durante la primera semana, su méd@wentaré la dosis de MabCampath lentamente para reducir
las posibilidades de que tenga efectos‘adversos y para permitir que su cuerpo tolere mejor la
administracion de MabCamp th.o

Si usted presenta efectos ad’%os con las primeras dosis, puede gue le sigan administrando las dosis
iniciales mas bajas hasta s efectos desaparezcan o disminuyan. EI médico le controlara
cuidadosamente y d as dosis adecuadas de MabCampath que se le van a administrar durante
todo el periodo d amiento.

Sile ad n@ mas MabCampath del que debieran

SU mé tratara segun sea necesario, en caso de gue presente cualqwer efecto adverso.

4. POSI BLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, MabCampath puede producir efectos adversos, aungque no todas
las personas los sufran.

Puede que su médico le prescriba otros medicamentos o cambie la dosis de medicamento que
esta recibiendo para reducir la posibilidad de que se produzca cualquier efecto adverso (ver
seccién 2 “Tenga especial cuidado™).

Se han producido efectos adversos graves con resultado de muerte, incluyendo dificultad
respiratoria, inflamacion de los pulmones, sensacion extrema de ahogo, desmayos, ataque al corazon,
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niveles bajos de globulos rojos y de plaquetas, infecciones, sangrado en el cerebro (hemorragia
intracraneal). Las enfermedades relacionadas con un sistema inmunolégico hiperactivo en las cuales,
el sistema inmunolégico ataca al propio cuerpo, puede llevar a reducir los globulos rojos, las
plaquetas y/o los glébulos blancos, y alteraciones de los nervios que transmiten el impulso nervioso, lo
que también puede resultar mortal. Si nota alguno de estos efectos adversos, comuniqueselo a su
médico inmediatamente.

Ademas, se han observado indicios de la presencia de anticuerpos que pueden destruir los glébulos
rojos (prueba de Coombs).

Efectos adversos muy frecuentes (observados en més de 1 de cada 10 pacientes tratados en ensayos
clinicos):

Por lo general, uno o més de uno de los sintomas descritos a continuacion aparecen dur, é
primera semana de tratamiento. \

o Fiebre, temblores/escalofrios, sudoracion, nauseas (sensacién de mareo), véw@sién
arterial baja, disminucion del namero de glébulos rojos/blancos, infeccionm yendo
neumonia y infeccion en la sangre (septicemia), irritacion y/o formacion de @mpollas en la boca,
disminucién del nimero de plaquetas en la sangre, cansancio, erup‘:i Odl clitanea, picor, lesiones
en la piel hinchadas y de color rojo, dificultad para respirar, dolgr (@ za, diarrea y pérdida

de apetito. 0\

Normalmente, son s6lo de intensidad leve o moderada y dismin adualmente durante el
tratamiento. .

Efectos adversos frecuentes (afectan entre 1y 10 de 00 pacientes tratados en ensayos clinicos)
. tensién arterial alta, frecuencia cardiaca rapi enta, sensacion de taquicardia (palpitaciones),
espasmo de los vasos sanguineos

enrojecimiento de la cara (sofocos), tomas en la piel (moratones)

alteracion del gusto O

pérdida de la sensacion del tac

mareos, desmayos, vértigo, tem 0 movimientos inseguros, inquietud

inflamacion de los ojos conjuntivitis)

hormigueo o sensacio gﬂuemazén en la piel

alteraciones de la i¢n del higado, estrefiimiento, indigestion, aumento de los gases en el

abdomen

. inflamacion, i on y/u opresion de los pulmones, la garganta y/o los senos, reduccion de la
cantidad eno que llega a los 6rganos del cuerpo, tos, expectoracion (tos) con sangre

° Hemor bdominales (por ejemplo, en el estdmago y el intestino)

. Re en el lugar de la inyeccién incluyendo enrojecimiento, hinchazén, dolor, moratones,

in cion

. @acién general de malestar, debilidad, dolor en varias partes del cuerpo (musculos, espalda,

echo, huesos, articulaciones, estomago e intestinos)

) pérdida de peso, deshidratacion, sed, hinchazén en la parte inferior de las piernas, sensacion de
cambio de la temperatura corporal, disminucion de los niveles de calcio o de sodio en sangre
sintomas similares a la gripe

. abscesos, enrojecimiento de la piel o reacciones alérgicas en la piel, ampollas en la piel
confusidn, ansiedad, depresion, insomnio

Efectos adversos poco frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes tratados en ensayos

clinicos):

o trastornos de la médula Gsea

° trastornos del corazdn (paro cardiaco, ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva,
frecuencia cardiaca irregular)
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° trastornos de la sangre (alteraciones de la coagulacion, disminucién de las proteinas, niveles
bajos de potasio)
nivel alto de azlcar en sangre, empeoramiento de la diabetes
. hemorragias e inflamacién de las encias, ampollas en la lengua, sangrados nasales
acumulacion de liquido en los pulmones, dificultad para respirar, ruido ronco al respirar,
secrecion nasal (moqueo), hallazgos anormales en los pulmones, trastornos de los ganglios
linfaticos
nerviosismo, alteraciones del pensamiento
hinchazon alrededor de los ojos
ruidos en los oidos, sordera
hipo, eructos

paralisis del intestino delgado

ronquera %
mal funcionamiento de los rifiones

aumento anormal o alteracién de la sensibilidad al tacto

sensacion o0 movimiento anormal

dolor al orinar, disminucion del flujo de orina, aumento de la frecu‘enr@e orinar, sangre en la
orina, incontinencia .

° Sindrome de lisis tumoral (trastorno metabdlico que puede co on dolores en el costado
y con presencia de sangre en la orina)

impotencia 0
trastornos del equilibrio, aumento del tono muscular Q

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es*gfave,o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médicov farmacéutico.

5.  CONSERVACION DE MABCAMPAT 0

Mantener fuera del alcance y de la vista de l@s\nifos.

MabCampath no debe utilizarse despugé @a fecha de caducidad (CAD) que figura en el embalaje
exterior y en la etiqueta de la ampolla:ﬁ) fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 200&‘9:).

Conservar en el e? original, para protegerlo de la luz.

No congelar.

MabCam @e utilizarse en las 8 horas posteriores a la preparacion de la dilucion. Durante ese
tiempo, | 16n se puede almacenar a 15 °C-30 °C o en nevera.

No @MabCampath si observa signos de particulas o decoloracion antes de la administracion.

Lo$ medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de MabCampath

El principio activo es alemtuzumab.
Un ml de concentrado contiene 10 mg de alemtuzumab. Cada ampolla contiene 30 mg de
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alemtuzumab.

Los demas componentes son edetato disodico, polisorbato 80, cloruro potésico, dihidrégeno fosfato de
potasio, cloruro sédico, fosfato sédico dibasico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

MabCampath es un concentrado para solucién para perfusion que se presenta en una ampolla de
vidrio.

Cada envase de MabCampath contiene 3 ampollas.

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Paises Bajos

Titular de la Autorizacién de Comercializacion 6%

Fabricante QQ

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Reino Unido
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Wa;er@anda
Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, @ia.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamem‘aggléndose al representante local del

titular de la autorizacién de comercializacién.
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Belgié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta

Luxemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Italia/lItalja),

Genzyme Belgium N.V. Tel: +39 059 349 811

Tél/Tel: +322714 17 11

Buarapus Magyarorszag

Jlxensaiim EOO/] Genzyme Europe B.V. Képviselet

Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440

Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland

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

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich 0\
island Genzyme Austria GmbH, Q
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),  Tel: + 431 774 65 38

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 @

Deutschland Polska/Eesti/Latvij@@

Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp
Tel: +49 610236740 (Poola/Polija/Len

Tel: + 48 22 24
E)Lada/Kbmpog Portugal \
Genzyme Hellas Ltd. (EAL&da) Genz ugal S.A.
TnA: +30 210 99 49 270 Telzé 1422 0100
Espafia @énia
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 93 485 94 00 QTeI: +40 212 43 42 28
France C) United Kingdom/Ireland
Genzyme S.A.S, O Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 33 (0) 825 825 863 \ Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

Este prospecto h: probado en

La informaeid Ilada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medic 0s: http://www.ema.europa.eu

Lai te informacion esta destinada Uinicamente a médicos o profesionales sanitarios:

Dusante la primera semana, el Dia 1 se administran 3 mg de MabCampath, a continuacion, el Dia 2 se
administran 10 mg y, posteriormente, el Dia 3 se administran 30 mg, en funcion de la tolerabilidad. El
tratamiento con MabCampath continuara con la administracién de 30 mg al dia, tres veces por semana
en dias alternos, hasta 12 semanas.

El contenido de la ampolla debe examinarse visualmente antes de cada administracion para descartar
la existencia de particulas o decoloracion. Si el concentrado contiene particulas o presenta coloracion,
la ampolla no debe utilizarse.

MabCampath no contiene conservantes antimicrobianos, por tanto, se recomienda la utilizacion de
técnicas asepticas durante la preparacion de MabCampath para perfusion intravenosa. Asimismo, se
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recomienda proteger de la luz la solucidn diluida para perfusion y administrarla dentro de las 8 horas
siguientes a su preparacion. Para preparar la solucidn, se debe afadir la cantidad necesaria del
concentrado (contenido de la ampolla) en 100 ml de una solucién de 9 mg/ml de cloruro sddico para
perfusion (0,9%) o una solucion de glucosa para perfusion al 5%, mediante un filtro estéril, con baja
fijacion de proteinas, sin fibra'y de 5 um. Se debe invertir suavemente la bolsa para lograr la mezcla de
la solucién. Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de la solucion preparada, ya que no
contiene conservantes antimicrobianos.

No se debe afiadir otros medicamentos a la solucién para perfusion de MabCampath ni perfundirse
simultaneamente varios medicamentos a través de la misma linea intravenosa.

guantes de latex y gafas de seguridad para evitar exposiciones en caso de rotura de la ampolla u
vertido accidental. Las mujeres que estdn embarazadas o que planeen quedarse embarazadas
manipular MabCampath. \@

Se debe tener cuidado al manipular y preparar la solucion de MabCampath. Se recomienda utili ar@
&en

Se deben seguir procedimientos adecuados para la manipulacién y eliminacion de V\@)ath.
Cualquier vertido o material residual debe eliminarse por incineracion.
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

MabCampath 30 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
Alemtuzumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

° Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico.

° Si considera que algunos de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto: b%

1. Qué es MabCampath y para qué se utiliza \%
2. Antes de usar MabCampath 0

3. Como usar MabCampath

4. Posibles efectos adversos Q

5. Conservacion de MabCampath @

6.

Informacion adicional ) Q

1. QUE ES MABCAMPATH Y PARA QUE SE UTILIZA

MabCampath se utiliza para tratar a pacientes con Ieucemia+'
afecta a los linfocitos (un tipo de glébulo blanco). Se empl acientes en los que las
combinaciones terapéuticas que incluyen fludarabina ot@ icamento utilizado en la leucemia) no
son adecuadas. g\'

El principio activo de MabCampath, alemtuzum‘@s un anticuerpo monoclonal. Un anticuerpo
monoclonal es un anticuerpo (un tipo de profeina) que ha sido disefiado para reconocer y unirse a una
estructura especifica (llamada antigeno) e éncuentra en ciertas células del organismo. En la LLC
se producen demasiados linfocitos. Al mab se ha disefiado para unirse a una glucoproteina (una
proteina que esta recubierta de moléctlagide azlcar) que se encuentra en la superficie de los linfocitos.
Como consecuencia de esta unié@s linfocitos mueren y esto ayuda a controlar la LLC.

2. ANTES DE USA@BCAMPATH

No use MabCam

o SI es«l z I alemtuzumab o a las proteinas de origen similar, o a cualquier otro componente
mpath (ver seccion 6 “Informacion adicional™). Su médico le informara
amente

. dece una infeccion
i esta infectado por el VIH (SIDA)
. si tiene un segundo proceso canceroso
o si esta embarazada (ver también “Embarazo”).
Tenga especial cuidado con MabCampath:
Cuando reciba MabCampath por primera vez, puede presentar efectos adversos poco después de

recibir las primeras perfusiones (véase la Seccion 4 “Posibles efectos adversos™). Estos efectos se
reduciran progresivamente mientras continue el tratamiento.
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Puede que también le administren

. medicamentos esteroideos, antihistaminicos o analgésicos (tratamiento para la fiebre) para
ayudar a reducir algunos de estos efectos adversos.

No se aumentara la dosis de MabCampath hasta que los efectos adversos se reduzcan.
El tratamiento con MabCampath puede reducir su resistencia natural a las infecciones

° Puede que le administren antibioticos y antivirales para proporcionarle una proteccion extra.

virica llamada citomegalovirus (CMV) durante su tratamiento con MabCampath y durante al m

El médico le examinara para comprobar si presenta sintomas de un determinado tipo de infecci%g @,
2 meses después de finalizar el tratamiento. \®

Su médico le vigilara cuidadosamente si
e tiene una enfermedad del corazén o sufre dolores en el pecho y/o si esta t@ 0
medicamentos para reducir la presion sanguinea alta, ya que MabCamp de empeorar
estos problemas.
Los pacientes con estas enfermedades pueden tener mayor riesque@u’r un ataque de

corazon. . O
N

¢ le han administrado anteriormente quimioterapia u otros icamentos que tengan un alto
riesgo de provocar dafio al corazon. Mientras se encue ratamiento con MabCampath,
es posible que su médico necesite controlar su funci %aca (electrocardiograma (ECG),
frecuencia cardiaca, peso corporal)

e Si por tomar MabCampath tiene otros efec@ersos, los més frecuentes que puede padecer
son trastornos o alteraciones de la sangr edico controlara cuidadosamente los efectos
del tratamiento y su evolucién examinan y haciéndole andlisis de sangre periddicamente

e tiene mas de 65 afos de edad, y@Qsted puede tolerar la medicacion peor que otros

pacientes. 0

Puede sufrir una reaccién alékgi @ de hipersensibilidad (especialmente a la proteina que contiene
MabCampath) mientras le esté™administrando (prefundiendo) la solucién de MabCampath. Si esto
sucede, su médico le tratard adecuadamente.

Debido al riesgo po@l de muerte por transfusion de hemoderivados cuando se sigue tratamiento
con MabCampathaeSyecomendable que hable con su médico en relacion con la irradiacion de
hemoderivad %& de recibir la transfusion. Debe informar a su médico si experimenta sintomas
anormale fv\ transfusion.

No_se enda administrar MabCampath a nifios menores de 17 afios o en pacientes con
des de rifion o de higado.

UsGO de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

En particular, no deben administrarle MabCampath durante las 3 semanas posteriores a la
administracion de cualquier otro medicamento para el tratamiento del cancer.

Ademas, no debe vacunarse con vacunas viricas vivas ni durante el tratamiento con este medicamento
ni durante al menos 12 meses después de haber terminado el tratamiento. Consulte con su médico
antes de recibir cualquier tipo de vacuna.
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Embarazo

No se debe administrar MabCampath a pacientes embarazadas, por tanto si:

. esta embarazada o sospecha que puede estarlo, debe comunicarselo inmediatamente a su
médico.

° es una mujer o un hombre en edad fértil, debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces antes de
iniciar el tratamiento, durante el tratamiento y durante los 6 meses posteriores al tratamiento.

Lactancia

Debe interrumpir el periodo de lactancia en el momento en el que comience el tratamiento y no e%
iniciar de nuevo la lactancia hasta al menos 4 semanas después de haber finalizado el tratamlen

haber consultado este tema con su médico.

Conduccién y uso de maquinas 0

No se han realizado estudios sobre los efectos de MabCampath sobre la capacidaﬁ&%ducir y usar
maéquinas. Sin embargo, debe tener precaucién ya que se han dado casos de confu y somnolencia.

Debe consultar este tema con su médico.
R \()
3. COMO USAR MABCAMPATH 0

MabCampath se le administrara en una de sus venas a trave§(lygotero (ver también “Informacién
destinada a médicos o profesionales sanitarios™).

Cada vez que le tengan que administrar MabCampat s&a aproximadamente 2 horas en que la
solucién penetre en su sangre.

El tratamiento con MabCampath puede dur(nesta 12 semanas, dependiendo de su evolucion.
Durante la primera semana, su mé@wentaré la dosis de MabCampath lentamente para reducir
las posibilidades de que tenga efectos‘adversos y para permitir que su cuerpo tolere mejor la
administracion de MabCamp th.o

Si usted presenta efectos ad%s con las primeras dosis, puede gue le sigan administrando las dosis
iniciales mas bajas hasta s efectos desaparezcan o disminuyan. El médico le controlara
cuidadosamente y d as dosis adecuadas de MabCampath que se le van a administrar durante
todo el periodo d amiento.

Sile ad n@ mas MabCampath del que debieran:

SU mé, tratard segun sea necesario, en caso de gue presente CU&'QUIGI’ efecto adverso.

4 POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, MabCampath puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.

Puede que su médico le prescriba otros medicamentos o cambie la dosis de medicamento que
esté recibiendo para reducir la posibilidad de que se produzca cualquier efecto adverso (ver
seccion 2 “Tenga especial cuidado”).

Se han producido efectos adversos graves con resultado de muerte, incluyendo dificultad
respiratoria, inflamacion de los pulmones, sensacion extrema de ahogo, desmayos, ataque al corazon,
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niveles bajos de globulos rojos y de plaquetas, infecciones, sangrado en el cerebro (hemorragia
intracraneal). Las enfermedades relacionadas con un sistema inmunolégico hiperactivo en las cuales,
el sistema inmunolégico ataca al propio cuerpo, puede llevar a reducir los glébulos rojos, las plaquetas
y/o los glébulos blancos, y alteraciones de los nervios que transmiten el impulso nervioso, lo que
también puede resultar mortal. Si nota alguno de estos efectos adversos, comuniqueselo a su
médico inmediatamente.

Ademas, se han observado indicios de la presencia de anticuerpos que pueden destruir los glébulos
rojos (prueba de Coombs).

Efectos adversos muy frecuentes (observados en més de 1 de cada 10 pacientes tratados en ensayos

clinicos): %

Por lo general, uno o més de los sintomas descritos a continuacion aparecen durante la a
semana de tratamiento. \

. Fiebre, temblores/escalofrios, sudacion, nduseas (sensacion de mareo), vém@ién
arterial baja, disminucion del nimero de gl6ébulos rojos/blancos, infeccio luyendo
neumonia y infeccion de la sangre (septicemia), irritacion y/o formacion de.dmpollas en la
boca, disminucién del nimero de plaquetas en la sangre, cansancio,«€rupcion cutanea, picor,
lesiones en la piel hinchadas y de color rojo, dificultad para respi lor de cabeza, diarrea 'y
pérdida de apetito.

Normalmente son sélo de intensidad leve 0 moderada y dismin dualmente durante el curso del
tratamiento. *\

Efectos adversos frecuentes (afectan entre 1y 10 de @ 00 pacientes tratados en ensayos clinicos):
. tensién arterial alta, frecuencia rapida o lenta, 16n de taquicardia (palpitaciones), espasmo
de los vasos sanguineos

enrojecimiento de la cara (sofocos), hema@s en la piel (moratones)

alteracion del gusto Q

pérdida de la sensacion del tacto

mareos, desmayos, vértigo, te movimientos inseguros, inquietud

inflamacion de los 0jos (p. g]., conjuntivitis)

hormigueo o sensacién% azon en la piel

alteraciones de la fun@ | higado, estrefiimiento, indigestion, aumento de los gases en el
abdomen

° inflamacion, irrj y/u opresion de los pulmones, la garganta y/o los senos, reduccion de la
cantidad de no que llega a los 6rganos del cuerpo, tos, expectoracion (tos) con sangre

. hemorragi ominales (por ejemplo, en el estbmago y el intestino)

. reacgioffes e el lugar de la inyeccion incluyendo enrojecimiento, hinchazoén, dolor, moratones,
inf 5

n general de malestar, debilidad, dolor en varias partes del cuerpo (musculos, espalda,
0, huesos, articulaciones, estomago e intestinos)
érdida de peso, deshidratacion, sed, hinchazon en la parte inferior de las piernas, sensacién de
cambio de la temperatura corporal, disminucion de los niveles de calcio o de sodio en sangre
sintomas similares a la gripe
° abscesos, enrojecimiento de la piel o reacciones alérgicas en la piel, ampollas en la piel
. confusidn, ansiedad, depresion, insomnio

Efectos adversos poco frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 1000 pacientes tratados en ensayos

clinicos):

o trastornos de la médula Gsea

. trastornos del corazén (paro cardiaco, ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva,
frecuencia cardiaca irregular)
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° trastornos de la sangre (alteraciones de la coagulacion, disminucién de las proteinas, niveles
bajos de potasio)
nivel alto de azlcar en sangre, empeoramiento de la diabetes
. hemorragias e inflamacién de las encias, ampollas en la lengua, sangrados nasales
acumulacion de liquido en los pulmones, dificultad para respirar, ruido ronco al respirar,
secrecion nasal (moqueo), hallazgos anormales en los pulmones, trastornos de los ganglios
linfaticos
nerviosismo, alteraciones del pensamiento
hinchazon alrededor de los ojos
ruidos en los oidos, sordera
hipo, eructos

paralisis del intestino delgado

ronquera %
mal funcionamiento de los rifiones

aumento anormal o alteracién de la sensibilidad al tacto

sensacion o0 movimiento anormal

dolor al orinar, disminucion del flujo de orina, aumento de la frecu‘enr@e orinar, sangre en la
orina, incontinencia .

° Sindrome de lisis tumoral (trastorno metabdlico que puede co on dolores en el costado
y con presencia de sangre en la orina)

impotencia 0
trastornos del equilibrio, aumento del tono muscular Q

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es*gfave,o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médicov farmacéutico.

5. CONSERVACION DE MABCAMPAT 0

Mantener fuera del alcance y de la vista de l@s\nifos.

MabCampath no debe utilizarse despugé @a fecha de caducidad (CAD) que figura en el embalaje
exterior y en la etiqueta del vial. La f de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 20&‘9:).

No congelar.
Conservar en el embala'@ nal, para protegerlo de la luz.

MabCampath de ilfzarse en las 8 horas posteriores a la preparacion de la dilucién. Durante ese
tiempo, la sol puede almacenar a 15 °C-30 °C o en nevera.

*
No utilic ampath si observa signos de particulas o decoloracion antes de la administracion.
Lo @lamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
rse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de MabCampath

El principio activo es alemtuzumab.
Un ml contiene 30 mg de alemtuzumab. Cada vial contiene 30 mg de alemtuzumab.
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Los demas componentes son edetato disddico, polisorbato 80, cloruro potasico, dihidrégeno fosfato de
potasio, cloruro sédico, fosfato sédico dibésico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

MabCampath es un concentrado para solucién para perfusion que esta en un vial de vidrio.

Cada envase de MabCampath contiene 3 viales.

Titular de la Autorizacion de Comercializacion

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Paises Bajos %
Fabricante ®6
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Reino Unido 0\
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlmo

Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, Alemand'a.o

*
Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigi@@l representante local del

titular de la autorizacién de comercializacién. 2
‘\$
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Belgié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta

Luxemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Italia/lItalja),

Genzyme Belgium N.V. Tel: +39 059 349 811

Tél/Tel: +322714 17 11

Buarapus Magyarorszag

Jlxensaiim EOO/] Genzyme Europe B.V. Képviselet

Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440

Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland

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

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich 0\
island Genzyme Austria GmbH, Q
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork),  Tel: + 431 774 65 38

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 @

Deutschland Polska/Eesti/Latvij@@

Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp
Tel: +49 610236740 (Poola/Polija/Len

Tel: + 48 22 24
E)Lada/Kbmpog Portugal \
Genzyme Hellas Ltd. (EAL&da) Genz ugal S.A.
TnA: +30 210 99 49 270 Telzé 1422 0100
Espafia @énia
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 93 485 94 00 QTeI: +40 212 43 42 28
France C) United Kingdom/Ireland
Genzyme S.A.S, O Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 33 (0) 825 825 863 \ Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

Este prospecto h: probado en

La informaeid Ilada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medic 0s: http://www.ema.europa.eu

La®i te informacion esta destinada Unicamente a médicos o profesionales sanitarios:

D(xante la primera semana, el Dia 1 se administran 3 mg de MabCampath, a continuacion, el Dia 2 se
administran 10 mg y, posteriormente, el Dia 3 se administran 30 mg, en funcion de la tolerabilidad. El
tratamiento con MabCampath continuara con la administracion de 30 mg al dia, tres veces por semana
en dias alternos, hasta 12 semanas.

El contenido del vial debe examinarse visualmente antes de cada administracion para descartar la
existencia de particulas o decoloracion. Si el concentrado contiene particulas o presenta coloracion, el
vial no debe utilizarse.

MabCampath no contiene conservantes antimicrobianos, por tanto, se recomienda la utilizacion de
técnicas asepticas durante la preparacion de MabCampath para perfusion intravenosa. Asimismo, se
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recomienda proteger de la luz la solucidn diluida para perfusion y administrarla dentro de las 8 horas
siguientes a su preparacion. Para preparar la solucidn, se debe afadir la cantidad necesaria del
concentrado (contenido de la ampolla) en 100 ml de una solucién de 9 mg/ml de cloruro sddico para
perfusion (0,9%) o una solucion de glucosa para perfusion al 5%, mediante un filtro estéril, con baja
fijacion de proteinas, sin fibra'y de 5 um. Se debe invertir suavemente la bolsa para lograr la mezcla de
la solucién. Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de la solucion preparada, ya que no
contiene conservantes antimicrobianos.

No se debe afiadir otros medicamentos a la solucién para perfusion de MabCampath ni perfundirse
simultaneamente varios medicamentos a través de la misma linea intravenosa.

guantes de latex y gafas de seguridad para evitar exposiciones en caso de rotura de la ampolla u
vertido accidental. Las mujeres que estdn embarazadas o que planeen quedarse embarazadas
manipular MabCampath. \@

Se debe tener cuidado al manipular y preparar la solucion de MabCampath. Se recomienda utili ar@
&en

Se deben seguir procedimientos adecuados para la manipulacién y eliminacion de V\@)ath.
Cualquier vertido o material residual debe eliminarse por incineracion.
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