


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabCampath, 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml sisaldab 10 mg alemtuzumabi.
Iga ampull sisaldab 30 mg alemtuzumabi.

Alemtuzumab on geenitehnoloogia teel inimesele omaseks muudetud 1gG 1 kx-monoklonaalne 6
antikeha, mis on spetsiifiline 21-28 kD ltimfotstiudi raku pinna glukoproteiinile (CD52). Antikeha
toodetakse imetaja raku (Hiina hamstri munasari) suspensioonikultuuris toitekeskkonda kasutad

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM Q
Infusioonilahuse kontsentraat. {O Q

Varvitu kuni kergelt kollakas kontsentraat.

4. KLIINILISED ANDMED Q

4.1  Naidustused ‘\
MabCampath on néidustatud B-rakulise kroonilise Jimfotsutaarse leukeemia (B-KLL) raviks
patsientidel, kellele kombineeritud keemiara\g"f 1

*
4.2  Annustamine ja manustamisviis®

MabCampath’i peab manustama vé@ogenud arsti jarelvalve all.
Annustamine

Esimese ravinéddala jook MabCampath’it manustada suurenevates annustes: 1. pdeval 3 mg, 2.
péeval 10 mg ning 3. pae mg, eeldades, et neid annuseid talutakse hasti. Seejarel on
soovituslikuks anﬂ%% mg 06péevas, mida manustatakse 3 korda nédalas, tlepéeviti,
maksimaalselt &

adalat.
Enamikuf®

est saab annuse tdsta 30 mg-ni 3...7 péeva jooksul. Kui 3 mg v8i 10 mg annuste
korral esiRebédgedaid ja raskeid k@rvaltoimeid nagu vererdhulangus, lihasjéikus, palavik, hupuudus,
kil iRad, 166bed ja bronhospasm (mdned neist vbivad olla pGhjustatud tsutokiinide

u
a isest), tuleb enne annuse jargmisele astmele tdstmist sama annust korrata niikaua kuni on
Qi ud hea taluvus (vt 18ik 4.4).
S

mast ravi saavatel patsientidel oli ravi kestuse mediaan 11,7 nadalat ning eelnevalt ravi saanud
patsientidel oli see 9,0 nédalat.

Kui patsiendil on tdidetud kaik taielikule ravivastusele viitavad laboratoorsed ja kliinilised
kriteeriumid, tuleb ravi MabCampath’iga I6petada ning patsienti jalgida. Kui patsiendi seisund
paraneb (nt tal ilmneb osaline ravivastus vGi haiguse stabiliseerumine) ja see jadb vahemalt 4 nadalaks
pisima ilma edasise paranemiseta, siis tuleb ravi MabCampath’iga I6petada ning patsienti jalgida.
Haiguse progresseerumise korral tuleb ravi 1petada.



Kaasuv ravi

Premedikatsioon

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni suukaudsete v6i intravenoossete steroididega, sobiva
antihistamiinikumi ja analgeetikumiga 30...60 minutit enne igat MabCampath’i infusiooni annuse
eskalatsiooni ajal ja hiljem kliiniliste ndidustuste olemasolul (vt 18ik 4.4).

Profilaktilised antibiootikumid

Antibakteriaalseid ja viirusevastaseid ravimeid tuleb manustada rutiinselt kdikidele patsientidele ravié

jooksul ning pérast seda (vt 10ik 4.4). 0

Annuse kohandamise juhised

Arvestades MabCampath’i toimemehhanismi, puuduvad soovitused annuse muutmiseks@
limfopeenia puhul.

Raske infektsiooni voi hematoloogilise toksilisuse korral tuleb MabCamp?’i
katkestada ajani, mil olukord on lahenenud. Ravi MabCampath’iga sooyit
patsientidel, kellel trombotstitide arv langeb < 25 000/ul vdi kellel neu&I tldarv (ANC) langeb
< 250/ul. MabCampath’it v8ib hakata uuesti manustama, kui infektsi@on vortoksilisus on lahenenud.
MabCampath’i manustamine tuleb pusivalt 16petada, kui tekib autc@unne aneemia voi
autoimmuunne trombotsutopeenia. Jargnevas tabelis on esﬂa@ slik annuse muutmise

Hematoloogilised naidud

protseduur parast hematoloogilise toksilisuse esinemist ravi
ANC < 250/l ja/vai't

\%’ Annuse kohandamine*
Esimesel ilmnemisel .

’0 annusega 30 mg, kui ANC > 500/ul ja
trombotstte > 50 000/pl.

Teisel ilmnemisel N Katkestage ravi MabCampath’iga. Jatkake
annusega 10 mg kui ANC >500/ul ja

trombotsudte > 50 000/ul.
Kolmandal ilmnemisel Ldpetage ravi MabCampathiga.
Baasndidust alanemin o patsientidel, kel ravi algul oli baasndiduks ANC < 250/ul ja/voi
® trombotsudtide arv < 25 000/ul
Esimesel ilmnemi \ Katkestage ravi MabCampath’iga. Jatkake
annusega 30 mg kuni baasndidud on
* taastunud.
Teisel il 1Sel Katkestage ravi MabCampath’iga. Jatkake
Q annusega 10 mg kuni baasndidud on
taastunud.
al ilmnemisel Lopetage ravi MabCampath’iga.

annustamine on edasi lukkunud rohkem kui 7 péeva, siis alustage ravi MabCampath’i annusega
mg ning suurendage annust kuni 10 mg ja seejarel 30 mg vastavalt talutavusele.

Arvestades MabCampath’i toimemehhanismi, puuduvad soovitused annuse muutmiseks raske
limfopeenia puhul.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)

Soovitused on samasugused, nagu téiskasvanutel. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.4).
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Neeru- v8i maksapuudulikkusega patsiendid

Uuringuid ei ole labi viidud.

Lapsed

MabCampath’i ohutus ja efektiivsus alla 17-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
MabCampath’i lahuse valmistamisel tuleb jérgida 18igus 6.6 toodud juhiseid. K&ik annused tuleks
manustada intravenoosse infusiooniga umbes 2 tunni jooksul.

4.3 Vastunaidustused @Q

- Ulitundlikkus alemtuzumabi, hiirevalkude v6i mistahes abiaine suhtes. Q
- Aktiivsed stisteemsed infektsioonid.

- HIV-infektsioon. a Q

- Aktiivsed sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. O

- Rasedus. \

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel %

voOivad olla p8hjustatud tsutokiinide vabanemisest, on agt verer8hu langus, lihasvarinad/-jéikus,

Agedad kdrvaltoimed, mis v@ivad tekkida esialgse annuse s ise ajal ning millest méned
eq'aa}
palavik, hupuudus ja 166bed. Lisaks vOib tekkida iive kaaria, oksendamine, vasimus,

Ohupuudus, peavalu, nahastigelus, kéhulahtisus ja sm. Infusiooniga seotud reaktsioonide
esinemissagedus oli suurim esimesel ravinddalel enes teisel vBi kolmandal ravinéddalal nii neil
patsientidel, kes said MabCampath’it esmava iku Travimina, kui ka eelnevalt ravitud patsientidel.

.

Kui need ndhud on médduka raskusega asked, siis tuleb enne igat annuse suurendamist jatkata
sama annusega koos asjakohase premedikatsiooniga senikaua, kui igat annust talutakse hasti. Kui ravi
on peatatud rohkem kui 7 paevaks, tilebyMabCampath’iga jatkates annuseid suurendada jark-jargult.

MabCampath’iga ravitavatel@'vtidel on esinenud moédduvat vererbhu langust. Eriti ettevaatlik
tuleb olla nende patsienti isel, kellel on stidame isheemiatdbi, stenokardia ja/v0i kasutavad
antihlipertensiivsei ravir@Nendel patsientidel on esinenud MabCampath’i infusiooniga seotud
muokardiinfarkti§ %meseiskust.

Patsientidel, Inevalt ravitud potentsiaalselt kardiotoksiliste ravimitega, tuleb kaaluda
sUdamefK oM hindamist ja pidevat jalgimist (nt ehhokardiograafia, stidame I66gisagedus ja

kehakaala

n%ﬁstmise ajal ning Kliinilise ndidustuse korral soovitatakse patsientide premedikatsiooni
r ega suu kaudu vai intravenoosselt 30...60 minutit enne igat MabCampath’i infusiooni.
dide manustamise v0ib katkestada sobiva MabCampath’i raviannuse saavutamisel. Lisaks vGib
anustada suukaudseid antihistamiine, nt 50 mg difenhidramiini ja analgeetikume, nt 500 mg
paratsetamooli. Kui infusioonist tingitud dgedad kdrvaltoimed pusivad, v6ib infusiooniaega pikendada
kuni 8 tunnini alates infusioonilahuse valmistamise hetkest.

Paratamatult tekib limfotstitide markimisvaarne vahenemine, mis on MabCampath’i ootuspérane
farmakoloogiline toime, ning see vdib olla pikaajaline. CD4 ja CD8 T-luimfotsliltide arv hakkab
tbusma alates 8...12. ravinadalast ning jatkub mitmete kuude jooksul pérast ravi I6petamist.
Patsientidel, kes said MabCampath’it esmavaliku ravimina, taastusid CD4+ rakud vaartusele

> 200 rakku/pl 6 kuud pérast ravi, kuid 2 kuud pérast ravi oli keskmine rakkude arv 183 rakku/ul.
Eelnevalt ravi saanud patsientidel, kellele manustatakse MabCampath’it, on keskmine aeg
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saavutamaks taset 200 limfotstti/ul 2 kuud pérast viimast MabCampath’i infusiooni, kuid

ligikaudsete ravieelsete tasemeteni joudmine voib kesta kauem kui 12 kuud. See vdib tekitada
patsientidel eelsoodumust oportunistlikele infektsioonidele. Ravi ajal MabCampath’iga on d4rmiselt
soovitatav alustada infektsioonivastast profilaktikat (nt trimetoprim/sulfametoksasool 1 tablett 2 korda
paevas, 3 korda nddalas vdi muud Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PCP) profilaktikat ja

efektiivset suukaudset herpesevastast ravi, nt famtstikloviiri 250 mg 2 korda paevas), mis peaks

jatkuma minimaalselt 2 kuud pérast ravi 16ppu MabCampath’iga v8i niikaua, kuni CD4+

lumfotsudtide arv on saavutanud vaartuse 200 limfotsiitti/ul vai rohkem

Pdrast ravi mitme kemoterapeutikumi vdi bioloogilise ravimiga vdib infetsioossete tlsistuste risk olla
suurem. é

Voéimaliku transfusiooniga seotud hiilgamisreaktsiooni tottu (TAGVHD) on MabCampath’iga r@
patsientidel soovitatav kasutada Kiiritatud verekomponente.

Asumptomaatilist, laboratoorselt tsuitomegaloviirus-positiivset (CMV) vireemiat ei pea imata
pidama raskeks infektsiooniks, mis néuaks ravi katkestamist. Ravi ajal MabCampatii’igaja véhemalt 2
MYV suhtes.

kuud pérast ravi 16petamist tuleks patsienti jatkuvalt kliiniliselt jalgida simpto

5...8-ndaks néddalaks pérast ravi alustamist areneb véga sageli mooduv \e neutropeenia.
Esimese 2 ravinadala jooksul tekib vaga sageli modduv 3. voi 4. astme sutopeenia, mis hakkab
seejarel enamikul patsientidest normaliseeruma. SeetGttu soovitataksggkontrollida patsiendi verepilti.
Raske hematoloogilise toksilisuse ilmnedes tuleb ravi MabCampat%‘atkestada olukorra
normaliseerumiseni. Pérast hematoloogilise toksilisuse taan ravi jatkata (vt 10ik 4.2).
MabCampath’i manustamine tuleb 18plikult katkestada, kui oimmuunne aneemia voi

autoimmuunne trombotsutopeenia. .

Ravi ajal MabCampath’iga tuleb regulaarsete ajava Jarel kontrollida verepilti ja trombotsiiutide
arvu, sagedamini neil patsientidel, kellel tekiyad % iad.

Regulaarset ja stistemaatilist CD52 avalcm’m mist rutiinse kliinilise tegevusena ei soovitata.
Ometi kui kaalutakse ravi taasalustami ib otla otstarbekas kinnitada CD52 avaldumise olemasolu.
Olemasolevad andmed kinnitavad, ejs\Mab@ampath’iga esimese rea ravi saanud patsientide puhul ei
tuvastatud CD52 avaldumise kadu Raiguse progresseerumise ajal v8i surma puhul.

Patsientidel vdib tekkida alle@vﬁi ulitundlikkusreaktsioone MabCampath’i ja hiire v6i kiméaarsete
(hiire/inimese) monoklor@ ntikehade suhtes.

Vajalik on Ulitundweaktsioonide raviks kasutatavate ravimite olemasolu ning valmisolek
erakorraliste me & kendamiseks, kui manustamise ajal tekib reaktsioon (vt 18ik 4.2).

Fertiilses'eas'tmened ja naised peavad ravi ajal ning 6 kuu jooksul parast seda kasutama efektiivset
rasestumi meetodit (vt 18igud 4.6 ja 5.3).

p@si uuringuid vanuse mdju kohta MabCampath’i toimele ja toksilisusele ei ole l&bi viidud.
Idiselt taluvad vanemad patsiendid (lile 65-aastased) tsttotoksilist ravi halvemini kui nooremad.

und krooniline limfoleukeemia (KLL) esineb tavaliselt eakamate vanuseriihmas, tuleb neid patsiente
olikalt jalgida (vt 16ik 4.2). Ravimit esmakordselt saavatel ja eelnevalt ravitud patsientidel tehtud
uuringute kohaselt ei leitud olulist ohutuse ja efektiivsuse seost vanusega; andmebaaside maht on
siiski piiratud.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ehkki MabCampath’iga ei ole labi viidud formaalseid koostoime uuringuid, ei ole MabCampath’il

teadaolevaid Kliinilist tdhtsust omavaid koostoimeid teiste ravimitega. MabCampath on rekombinantne
inimproteiin, mistdttu ei ole tstitokroom P450 vahendatud koostoimed ootussparased. Siiski



soovitatakse MabCampath’i manustamist alustada mitte varem kui 3 n&dalat pérast teiste
kemoterapeutikumide kasutamise IGpetamist.

Ehkki puuduvad vastavad uuringud, soovitatakse vahemalt 12 kuu véltel parast ravi MabCampath’iga
patsiente elus viirusvaktsiinidega mitte vaktsineerida. Seni ei ole uuritud tihelegi vaktsiinile primaarse
vOi anamnestilise humoraalse vastuse tekitamise voimet.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Samuti v8ib MabCampath ldbida platsentaarbarjaari ning seet6ttu péhjustada lootel B- ja T-
lumfotsudtide vahenemist. MabCampath’iga ei ole labi viidud reproduktsiooniuuringuid loqmha
Seni ei ole teada, kas manustamisel rasedale vdib MabCampath tekitada kahju.

Rasedus
MabCampath on raseduse ajal vastundidustatud. On teada, et inimese IgG labib platsentaarbarja%b

Fertiilses eas mehed ja naised peavad MabCampath-ravi jooksul ning 6 kuu valtel

kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit (vt 18ik 5.3). Q

e

Imetamine
Ei ole teada, kas MabCampath eritub rinnapiima. Ravi vajadusel tul i&nine katkestada
MabCampath’i manustamise ajaks ning vahemalt 4 nadalaks paras

Fertiilsus Q

MabCampath’iga ei ole tehtud definitiivseid uuringu \ aks selle mdju fertiilsusele. Ei ole
teada, kas MabCampath v6ib kahjustada inimese sigitgisydimet (vt 18ik 5.3).

.
3
4.7  Toime reaktsioonikiirusele . 0
3

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja tnate*kasitsemise voimele ei ole uuringuid l&bi viidud.
Siiski tuleb olla ettevaatlik, kuna on taheldatud segasust ja unisust.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud tabelites %)imed esitatud MedDRA organsusteemi klasside kaupa (MedDRA
SOC). Kdrvaltoimete sa d on saadud Kliiniliste uuringute andmetest.

Teatud reaktsiooni jaksellega seotud siimptomite kirjeldamiseks on kasutatud sobivaimat MedDRA
terminit ja selle sinoguUdMe.

Sageduset adratletud jargmiselt: véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

1/100) ), harv (> 1/10000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10000). Uuringugrupi

(>1/100
suur tades puudub teave kdrvaltoimete kohta, mille esinemissagedus on madalam;
s%selt ravi saavad patsiendid: n=147 ja eelnevalt ravitud patsiendid: n=149.

ampath’i kbdige sagedasemateks kdrvaltoimeteks on infusiooniga seotud reaktsioonid (pureksia,
ihasvérinad, hiipotensioon, urtikaaria, iiveldus, 166ve, tahhiikardia, hingeldus), tsutopeeniad,
(neutropeenia, lumfopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia), infektsioonid (CMV vireemia, CMV
infektsioon, muud infektsioonid), seedetrakti simptomid (iiveldus, oksendamine, kdhuvalu) ja
neuroloogilised stimptomid (unetus, arevus). Kdige sagedasemad rasked kdrvaltoimed on
tsutopeeniad, infusiooniga seotud reaktsioonid ja immunosupressioon/infektsioonid.

Kdérvaltoimed esimese rea ravi saavatel patsientidel

Ohutusandmed B-KLL-i p6devate ja esmakordselt ravi saavate patsientide kohta pdhinevad
kdrvaltoimetel, mis tekkisid 147 patsienti hGlmanud MabCampath’i randomiseeritud kontrollitud
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uuringus, milles ravimit manustati monoteraapiana annuses 30 mg intravenoosselt kolm korda nadalas
kuni 12 nadala jooksul, kaasaarvatud annuse tdstmise periood. Ligikaudu 97% esimese rea ravi

saavatest patsientidest tekkisid kdrvaltoimed; kdige enam esines esimese rea ravi saavatel patsientidel
kdrvaltoimeid esimese ravinddala jooksul.

Igas sagedusgrupis on MabCampath’i raviperioodi ajal ja 30 pdeva pérast ravi I6petamist esinenud

koérvaltoimed nende raskuse vahenemise jarjekorras.

Organsusteemi klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja Tsutomegaloviirus- Pneumoonia Sepsis
infestatsioonid vireemia
Tsltomegaloviirus- Bronhiit Staflilokokk-bakteree
infektsioon
Farungiit Tuberkuloos

Suudodne kandidoos

enitaalkandidoos

Urotrakti infektsioon

Tsustiit

Kerenaha seenhaigus

Nasofaringiit

Riniit

Vere ja lumfiststeemi
haired

iithe Agranulotsiitoos
o opeenia _
. ropeenia Limfopeenia
.

Leukopeenia

Limfadenopaatia

Trombotsitopeenia

Ninaverejooks

Aneemia

Immuunsusteemi haired

Anafllaktiline reaktsioon

Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja Q Kaalulangus Tuumori
toitumishaired 9 lagunemissiindroom
‘\ I:|UpergIUkeemia
Uldvalgu sisalduse
\ vahenemine
N Isutus
Psiihhiaatgitisethhaired Arevus
Néarvisi aired Slinkoop Vertiigo
Pearinglus
Treemor

Paresteesia

Hipesteesia

Peavalu

Silma kahjustused

Konjunktiviit

Sudame haired

Tstianoos

Sudameseiskus

Bradiikardia

Miuokardiinfarkt

Tahhikardia

Stenokardia

Siinustahhikardia

Kodade fibrillatsioon

Supraventrikulaarne
aritmia




Organsusteemi klass

Véaga sage

Sage

Aeg-ajalt

Siinusbradikardia

Supraventrikulaarsed
ekstrasustolid

Vaskulaarsed haired

Hiipotensioon

Hipertensioon

Ortostaatiline
hlpotensioon

Kuumahood
Punastamine
Respiratoorsed, Bronhospasm Hupoksia
rindkere ja Ohupuudus Pleura efusioon
mediastiinumi héired Diisfoonia
Rinorroa
Seedetrakti haired liveldus Oksendamine lileus %
Kdhuvalu e stusS
Naha ja nahaaluskoe Urtikaaria Allergiline dermatiit
kahjustused Loove Nahasugelus

Huperhidroos

Erlteem

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Luuvalu

Mualgia ‘
Lihasskeleti

Artralgia

Lihasskeleti valu
rindkeres

Lihasspasmid

Neerude ja kuseteede
héired

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Véahenenud uriinihulk

Disuuria

Vasimus

Limaskestade pdletik

Asteenia

Infusioonikoha ertiteem

Lokaalne turse

Infusioonikoha turse

Halb enesetunne

Teatatud on &gedatest inf %seotud reaktsioonidest sh palavikust, kiilmavérinatest, iiveldusest,
oksendamisest, hi tens@t, vasimusest, l66best, urtikaariast, diispnoest, peavalust, pruuritusest ja
kbhulahtisusest. Nneist reaktsioonidest on kerge kuni médduka raskusastmega. Agedad

sioonid tekivad tavaliselt ravi esimese néadala jooksul ning seejarel

infusiooniga se
vahenevad tu

Kor imed eelnevat ravi saanud patsientidel

ale 3. ja 4. astme infusiooniga seotud reaktsioone esineb peale esimest ravinddalat

Inewaélt ravi saanud B-KLL-patsientide ohutusandmed pdhinevad 149 patsiendil, kes osalesid
abCampath’i kontrollgrupita uuringutes (uuringud 1, 2 ja 3). Ule 80% eelnevalt ravi saanud
tsientidest vdivad tekkida korvaltoimed. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed tekivad tavaliselt

esimesel ravinadalal.

lga sagedusgrupi puhul esitatakse kdrvaltoimed nende raskusastme vahenemise jarjekorras.

Organsisteemi klass

Véga sage

Sage

Aeg-ajalt

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Sepsis

Tsitomegalo-

viirusinfektsioon

Bakteriaalne infektsioon




Organsisteemi Klass VAaga sage Sage Aeg-ajalt
Pneumoonia Pneumocystis jiroveci | Viirusinfektsioon
infektsioon
Herpes simplex Pneumoniit Fungaalne dermatiit
Seeninfektsioon Larlingiit
Kandidoos Riniit
Herpes zoster Ontihhomiikoos
Abstsess
Urotrakti infektsioon
Sinusiit
Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Farlngiit A
Infektsioon )
Hea-, pahaloomulised ja #mfoomisarnane
tApsustamata kasvajad ahjustus
(sealhulgas tsustid ja %
poliitibid) Q
Vere ja lumfististeemi Granulotsitopeenia Febriil peenia| Luuldi aplaasia
haired N
Trombotsiitopeenia & opeenia Dissemineeritud
intravaskulaarne
o koagulatsioon
Aneemia R4 L&tkopeenia Hemoldiitiline aneemia
Haptoglobiini sisalduse
0 vahenemine
Limfopeenia Luutdi parssumine
Purpura Ninaverejooks

Igemeveritsus

Verenditajate testi

muutused
Immuunsiisteemi héi Allergiline reaktsioon

Rasked anafilaktilised ja
ulitundlikkusreaktsioonid

Ainevahe Anoreksia Hiponatreemia Hipokaleemia
toitumight
Hupokaltseemia Suhkruhaiguse
@ suvenemine
Kaalulangus

Dehtidratsioon

Janu

Pstihhiaatrilised haired Segasus Depersonalisatsioon
Arevus Isiksushéire
Depressioon Ebanormaalsed métted
Somnolentsus Impotentsus




Organsisteemi Klass VAaga sage Sage Aeg-ajalt
Unetus Narvilisus
Nérvisiisteemi héaired Peavalu Vertiigo Slnkoop
Pearinglus Ebanormaalne kénnak
Treemor Dustoonia

Paresteesia

Huperesteesia

Hipesteesia

Neuropaatia

Hiperkineesia

Maitsemuutused

Maitsetundlikkuse
kadu

Silma kahjustused Konjunktiviit Endoftalmiit
K®orva ja labirindi Kurtus
kahjustused Tinnitus
Slidame haired Palpitatsioonid Slidameseisku

Tahhikardia

Miokardii

banormaalne EKG

Vaskulaarsed héaired

Hipotensioon

Perifeerne isheemia

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired

Hingeldus

Striidor

Pitsitustunne kurgus

Infiltratsioonid kopsudes

Pleuraefusioon

Hingamiskahina
ndrgenemine

Hingamishdired

Seedetrakti haired

@Idus

entlamine

Seedetrakti verejooks

Gastroenteriit

Haavandiline stomatiit

Keelehaavandid

‘\ Diarroa Stomatiit Gingiviit
\ Kdhuvalu Luksumine
Duspepsia Roéhatised
Kd&hukinnisus Suukuivus
Meteorism
Ebanormaalne
maksafunktsioon
Stigelemine Bulloossed Makulo-papulaarne 166ve
vedelikukogumid
Urtikaaria ErGtematoosne 166ve | Nahakahjustus
Lodve
Hiperhidroos
Lihas-skeleti ja sidekoe Liigesevalu Jalavalu
kahjustused Mialgia Hipertoonia
Luuvalu
Seljavalu

Neerude ja kuseteede
haired

Hematuuria

Uriinipidamatus
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Organsisteemi Klass VAaga sage Sage Aeg-ajalt

Vahenenud uriinihulk
Poliiuuria
Ebanormaalne
neerufunktsioon

Uldised héired ja Lihasvarinad Valu rinnus Kopsuturse
manustamiskoha
reaktsioonid

Palavik Gripilaadsed Perifeersed tursed
stimptomid

Vasimus Mukosiit Periorbitaalne turse
Turse suus Limaskestade

haavandumine
Tursed Marrastused < -
infusiooni&%,
Asteenia Infusi dermatiit

JOuetus Infysi ha valu
Temperatuuri muutu
tunne

Infusioonikoha
reaktsioon
Valu

Turustamisjargsel perioodil tdheldatud kérvaltoimed
.
\nﬁnikord surmaga I6ppenud reaktsioone,
@ eda respiratoorse distressi stindroomi
gedat stidamepuudulikkust ja
stidameseiskust. MabCampath’i manustapisg Jaggselt on teatatud raske anaftilaktilise vi muu
Ulitundlikkusreaktsiooni, sh anaf[]laktilis% angiotdeemi, tekkest. Nduetekohase eelravi ja

annuse jark-jargulise téstmise abil on iK' neid simptomeid leevendada vai véltida (vt 16ik 4.4).

Infusiooniga seotud reaktsioonid: Taheldatud on tdsi
sh bronhospasmi, hiipoksiat, stinkoopi, kopsuipfilt
(ARDS), hingamisseiskust, muokardiinfarkti®ar

Infektsioonid ja infestatsioonid: TdsiSgd hing mdnikord surmaga 18ppevad viiruslikud (nt adenoviirus,
paragripp, B-hepatiit, progress v multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)), bakteriaalsed (sh
tuberkuloos ja attitpilised mukebakterioosid, nokardioos), algloomadest pdhjustatud infektsioonid (nt
Toxoplasma gondii) ja se @ eKtsioonid (nt rinotserebraalne muukormiikoos), sealhulgas latentsete
infektsioonide reaktiyatsiognist tingitud infektsioonid, on ilmnenud ravimi turustamisjargsel perioodil.
Soovitatud infekts%astane profilaktiline ravi ndib olevat PCP ja herpesviiruse infektsioonide ohu

ne (vt 16ik 4.4).
*
Teatatud
olnud Q&n 4

aJtimfislisteemi héired: teatatud on rasketest veritsusreaktsioonidest.

ein - Barri viirusega (EBV) seotud liimfoproliferatiivsest héirest, mis monikord on

mmuunsusteemi hdired: Teatatud on tdsistest ning mdnikord surmaga 16ppenud autoimmuunsetest
ahtudest sh autoimmuunsest hemolidtilisest aneemiast, autoimmuunsest trombotsiitopeeniast,
aplastilisest aneemiast, Guillain-Barré stindroomist ja selle kroonilisest vormist, kroonilisest
poletikulisest demieliniseerivast poluradikuloneuropaatiast. Taheldatud on ka positiivset Coombsi
testi. Samuti on teatatud surmaga I6ppenud transfusiooniga seotud hiilgamisreaktsioonist (TAGVHD).

Ainevahetus- ja toitumishdired: teatatud on surmaga I6ppenud tuumori ludsi stindroomist.

Narviststeemi héired: trombotsitopeeniaga patsientidel on esinenud surmaga I6ppenud
intrakraniaalset hemorraagiat.
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Stdame haired: Sudame paispuudulikkusest, kardiomuopaatiast ja valjutusfraktsiooni langusest on
teatatud haigetel, keda on eelnevalt ravitud potentsiaalselt kardiotoksiliste ravimitega.

4.9 Uleannustamine

Patsientidele on manustatud MabCampath’it kuni 240 mg-ste korduvate tGhikannustena. Sellistel
patsientidel v8ib 3. ja 4. astme korvaltoimete, nditeks palaviku, vererdhulanguse ja aneemia
esinemissagedus olla kdrgem. MabCampath’il puudub spetsiifiline antidoot. Ravi seisneb
MabCampath’i manustamise I8petamises ja toetusravi rakendamises. E

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 0

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antineoplastilised ained, monoklonaalsed antikehad, /Q);

LO1XC04.

Alemtuzumab on geneetiliselt siinteesitud inimesele omaseks muudetu Ig oklonaalne
antikeha. See on spetsiifiline 21...28 kD lumfotsuttide rakupinna gluk\S e (CD52), mis
avaldub eeskatt normaalsete ja pahaloomuliste perifeerse vere B- ja udtide pinnal.
Alemtuzumab on loodud nii, et kuus komplementaarsust méaravat %da roti IlgG2a
monoklonaalsest antikehast viidi inimese immunoglobuliin I@ li.

Alemtuzumab poéhjustab lumfotsuditide ltiusi, seondud t@ valduva, mittemoduleeriva CD52
antigeeniga, mis esineb loomulikult kdigil B- ja T-1u \ el ning monotsiitidel, tumotstutidel ja
makrofaagidel. Antikeha vahendab komplemendi sieitig a antikehadest soltuva rakulise

tsttotoksilisuse kaudu lumfotstidtide lutsi. Aptigee avastatud vaikesel protsendil (<5%)
granulotsiiutidel, kuid mitte erutrotsuutldei egé‘b stititidel. Alemtuzumab ei kahjusta ilmselt vere
tlivirakke ega eelrakke.

Esimese rea ravi saavad B-KLL-ig

MabCampath’i ohutust ja efektiivsustinnati 111 faasi avatud randomiseeritud vérdlusuuringus
esmakordselt ravi saavatel ( aravita) Rai I...IV staadiumi B-KLL-i pddevatel patsientidel, kes

vajasid ravi (uurlng 4). ath osutus kloorambutsiilist efektiivsemaks esmase tulemusnéitajana
mdddetud progress ooni *Q lulemuse (progression free survival, PFS) pdhjal (vt joonis 1).

é\
N\
>
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Joonis 1: Progressioonivaba elulemus esimese rea ravi uuringus (ravigruppide kaupa)

Hinnanguline

O

tbenéosus
100 oy
1%
i ‘l Riskide suhe: 0,58
- 95% CI: 0,43; 0,77
5]
- %‘i’ Kihitatud logaritmiline astaktest: p=0,0001
i ~,
- L
50 1
. T
25 1 L
- AR L @
i B =
0 T T T T T Tt
0 4 8 16 20 24 28 32 ( 0
Ohustatute arv Aeg (kuudes) \
MabCampath
= = lloorambutsil 148 110 83 40 25 17 ] 1]

L g

Sekundaarseteks eesmarkideks olid téielik ravivastus (comp nse, CR) ning uldine ravivastus
(CR vdi osaline ravivastus) 1996 NCIWG kriteeriumidg jétgi, astuse kestus, aeg alternatiivse

ravini ja kahe ravisuuna ohutus.

KokkuvOte esimese rea ravi saavate Bat ie

AN

populatsioonist ja uuringu tulemustest

ulevaade ravivastuse esinemissagedusest ja
kestusest
ampath Kloorambutsiil | P vaartus
n=148
Vanuse mediaan (aastates) 59 60 Pole rakendatav
Haiguse H1/1V staadium R@ 33,6% 33,1% Pole rakendatav
Uldine ravivastuse arO 83,2% 55,4% <0,0001*
Téielik ravivas 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD-negatij 7,4% 0,0% 0,0008*
Osaline rayi 59,1% 53,4% Pole rakendatav
Ravivastise%estus**, CR voi PR N=124 N=82 Pole rakendatav
(ku 27& 16,2 12,7
—@dian (95% (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)
IdwSintervall)
Aeg alternatiivse ravini (kuudes) 23,3 14,7 0,0001***
-M mediaan (95% (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)
usaldusintervall)

*Pearsoni chi-ruudu test voi Exact-test
** Parima vastuse kestus

*** |ogaritmilne astaktest, kihitatud Rai —grupi p&hjal (staadiumid I-11 vs 111-1V)

**** 4 varviga voog
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Tsutogeneetilised analiilisid esimese rea ravi saavatel B-KLL-iga patsientidel:

B-KLL-i tsiitogeneetilist profiili peetakse tiha enam oluliseks prognostiliseks informatsiooniks ning
see vOib ennustada, kuidas organism reageerib teatud ravile. Esmakordselt ravi saanud patsientidest
(n=282), kellel 4. uuringus olid olemas tsutogeneetilised andmed (FISH), leiti
kromosoomaberratsioone 82%, normaalne kartotlup leiti 18%. Kromosoomaberratsioonid jaotati
vastavalt Dohneri hierarhilisele mudelile. Esmast ravi saavatel patsientidel, keda raviti kas
MabCampath’i v6i kloorambutsiiliga, oli 21 patsiendil 17 p deletsioon, 54 patsiendil 11 q deletsioon,
34 patsiendil oli trisoonia 12, 51 patsiendil normaalne karlotidp ja 67 patsiendil ainult 13q deletsioon.

Uldise ravivastuse maar (ORR) oli MabCampath’iga kdrgem kui kloorambutsiiliga nendel
patsientidel, kellel oli suvaline 11q deletsioon (87% v 29%; p<0,0001) voi uksik 13q deletsioon (

v 62%; p=0,0087). 17p deletsiooniga patsientidel, kes said ravi MabCampath’iga, leiti suundum
ORR-i paranemise poole (64% v 20%; p=0,0805). Téielik remissioon saavutati MabCampat{l’i

samuti paremini patsientidel, kellel oli Giksik 13q deletsioon (27% v 0%; p=0,0009). PFSsi iaan oli
parem MabCampath’iga ravitud patsientidel, kellel oli Uiksik 13q deletsioon (24,4 v 1 @;
p=0,0170 kihitatud Rai staadiumite p&hjal). Suundumust PFS-i paranemisele téhel sientidel,
kellel oli 17p deletsioon, trisoomia 12 ja normaalne kartiotiip, mis ei olnud véi i tOttu siiski
statistiliselt oluline.

CMV analiiiisimine PCR-iga: \O

Esmakordselt ravi saavatel patsientidel tehtud randomiseeritud kon@;d uuringu kaigus (uuring 4)
testiti MabCampath’i rihma patsiente iga nadal CMV suhte PCR-meetodit
(poliimeraasahela reaktsioon) ravi algusest 16puni ning kahelgavijargsel kuul iga kahe nédala jarel.
Selles uuringus teatati asimptomaatilisest PCR-positﬂY leiust 77 patsiendil 147-st
MabCampath’iga ravitud patsiendist (52,4%); simpto iliSest CMV-infektsioonist teatati harvem —
23 patsiendil 147-st MabCampath’iga ravitud patsi % %). MabCampath’i haaras said
antiviraalset ravi 36 patsienti 77-st asimptomgdatili V-positiivsest patsiendist (46,8%) ja 47
patsiendil 77-st (61%) katkestati ravi Mab@ar%&g simptomaatilise positiivse CMV vdi
siimptomaatilise positiivse CMV olemas8]u I

maéaral progressioonivaba elulemust (P

MabCampath’iga ei méjutanud mdddetaval

Eelnevalt ravitud B-KLL-iga patsie

MabCampath’i efektiivsuse Windamgine pohineb tldise ravivastuse ja elulemuse andmetel. Jargnevas

tabelis on toodud andme t mittekontrollitud B-KLL uuringust:
Efektiivsuse eetrid 1. uuring 2. uuring 3. uuring
Patsientide ary, 93 32 24
Diagnosgili p B-rakulise kroonilise B-rakulise kroonilise B-rakulise kroonilise

limfoleukeemia (B-

!\ KLL) patsiendid,
kelle ravi
% alkilleerivate
ainetega ning

lumfoleukeemia (B-
KLL) patsiendid, kelle
konventsionaalne
kemoteraapia ei andnud
tulemust v8i haigus

lumfoleukeemia ( +
PLL) patsiendid, kelle
ravi fludarabiiniga ei
andnud tulemust voi
haigus &genes

fludarabiiniga ei dgenes
andnud tulemust
Keskmine vanus (aastad) 66 57 62
Haiguse naitajad (%)
Rai staadium 11/1V 76 72 71
B siimptomid 42 31 21
Eelnenud ravid (%)
Alkuleerivad ained 100 100 92
Fludarabiin 100 34 100
Eelnenud raviskeemide arv 3(2..7) 3(1..10) 3(1...8)
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Efektiivsuse parameetrid 1. uuring 2. uuring 3. uuring
(vahemik)
Esmane annustamisskeem Astmeline tbus Astmeline tdus Astmeline tdus
3mg-st kuni 10 mg | 10 mg-st kuni 30 mg-ni | 10 mg-st kuni 30 mg-ni
kuni 30 mg-ni
Loplik annustamisskeem 30mgi.v3xnddalas | 30 mgi.v3 x nadalas 30 mg i.v 3 x nddalas
Uldine ravivastuse maar (%) 33 21 29
(95% usaldusvahemik) (23...43) (8...33) (11...47)
Taielik ravivastus 2 0
Osaline ravivastus 31 21
Ravivastuse kestuse mediaan
(Kuudes) 7 7
(95% usaldusvahemik) (5...8) (5...23)
Aja mediaan ravivastuse
saavutamiseni (kuudes) 2 4
(95% usaldusvahemik) (1...2) (1...5) (2..4)
Progresioonivaba elulemus
(Kuudes) 4 5 7
(95% usaldusvahemik) (3...5) 3. (3...9)
Elulemus (kuudes):
(95% usaldusvahemik) \
Kdik patsiendid 16 (12...22) 2...44) 28 (7...33)
Ravivastusega patsiendid 33 (26...NR) ..NR) 36 (19...NR)

NR = “not reached”

5.2 Farmakokineetilised omadused .\0

XUkeemiaga (B-KLL), MabCampath“iga
analoogidega ei andnud tulemust.

nni jooksul, vastavalt soovituslikule

useni 30 mg 3 korda nadalas, kuni 12 nadalat.
rilist mudelit ning eliminatsioonikineetika oli mitte-
lineaarne. Pdrast viimase 30 mg an ustamist oli jaotusruumala mediaan pisitasakaalu
tingimustes 0,15 I/kg (vahemik 0,1.8¢,4 1/kg), mis viitab sellele, et ravim jaotub p&hiliselt
ekstratsellulaarses vedelikus ni lasmas. Korduva manustamise jarel vahenes siisteemne kliirens
retseptor-vahendatud iniress%nemise tottu (st CD52 retseptorite kadu perifeerias). Korduva

Farmakokineetikat kirjeldati B-rakulise kroonilise
varasemalt ravimata patsientidel, kelle eelnewradi
MabCampath’it manustati veenisisese inius' i
annustamisskeemile, alates annusest 3 m

MabCampath’i farmakokineetika jargi

manustamise ning sellest plasma kontsentratsiooni kuhjumise tdttu jargis eliminatsioon null-
jarku kineetikat. Esimese g annuse poolvaartusaeg oli 8 tundi (vahemik: 2...32 tundi) ning
viimase manustatuxt g annuse puhul oli see 6 pdeva (vahemik: 1...14 pdeva). Plsitasakaalu
kontsentratsioo ti parast ligikaudu 6-nédalast annustamist. Ei tdheldatud thtegi olulist
erinevust fargiakekinteetikas mees- ning naispatsientide vahel, ega ilmnenud vanusest tingitud toimeid.

5.3 @ilised ohutusandmed

mabi prekliinilised uuringud loomadel piirduvad cynomolgus-ahviga, sest mitteprimaatsetel
CD52 antigeen ei avaldu.

ellel liigil oli kdige levinumaks raviga seotud toimeks liimfotsiitopeenia. Korduvannuse uuringus
taheldati kerget kumulatiivset toimet lumfotsiiutide vahenemise astmele, vdrreldes tiksikannuse
uuringuga. Pérast annustamise 16ppu oli limfotsultide vdhenemine Kiiresti p66rduv. Pérast veenisisest
vdi nahaalust manustamist iga paev 30 paeva jooksul taheldati pé6rduvat neutropeeniat, kuid seda ei
esinenud pdrast iksikannuseid ega manustamist iga paev 14 paeva jooksul. Luutdi proovide
histopatoloogilised uuringud ei ilmutanud mingeid ravile omistatavaid markimisvéérseid muutusi.
Veenisisesed 10 ja 30 mg/kg uksikannused pdhjustasid mdddukat voi rasket annusest olenevat
hupotensiooni, millega kaasnes kerge tahhikardia.
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Lumfoidsetes kudedes ja mononukleaarses fagotsutsisteemis taheldati seondumist Fab-
fragmentidega. Markimisvaarset Fab-seondumist taheldati ka isaslooma suguelundkonnas
(munandimanused, seemnevedelik, seemnepdiekesed) ja nahas.

Nimetatud toksilisusuuringutest ei tulenenud muid leide, mis pakuksid Kliinilise kasutamise
seisukohalt olulist informatsiooni.

Kantserogeense ja mutageense potentsiaali hindamiseks ei ole MabCampath’iga lihiajalisi ega
kestvaid loomuuringuid I&bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 0

6.1 Abiainete loetelu Q

Dinaatriumedetaat
pollsorbaat 80

kaaliumkloriid Q
kaaliumdivesinikfosfaat a Q
naatriumkloriid O
kahealuseline naatriumfosfaat

slistevesi \

6.2  Sobimatus Q%

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste raV|m|tega @ud nendega, mis on loetletud 18igus

6.6.

Kokkusobimatusi teiste ravimitega ei ole teads %weld ei tohi siiski lisada MabCampath’i

infusiooni hulka ega samaaegselt manustaga s@g kaudu.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata ampull:3 aastat.

Lahustatud ravim: MabCam@sisalda antimikroobseid konservante. MabCampath’it tuleb
hustamist. Lahuseid vdib hoida temperatuuril 15 °C...30 °C v0i

kasutada 8 tunni jooksul
kilmkapis. See on bata It siis, kui lahuse valmistamine on toimunud rangelt aseptilistes
tingimustes nmg on valguse eest kaitstud.

6.4 Salllt tlnglmused
H0|da 2°C...8°C).
ugavkulmas

maalpakendls valguse eest kaitstult.
asutamisvalmis ravimi séilitustingimusi vt 18ik 6.3.
Pakendi iseloomustus ja sisu

3 ml kontsentraati sisaldav labipaistvast, | tulpi klaasist ampull.
Pakendi suurus: karp 3 ampulliga.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne manustamist tuleb ampulli sisu kontrollida tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Kui selles
on tahkeid osakesi vdi kontsentraat on véarvunud, siis ei tohi ampulli kasutada.
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MabCampath ei sisalda antimikroobseid konservante, mistdttu on soovitatav valmistada
MabCampath’i intravenoosse infusiooni lahus aseptikandudeid jargides ning manustada lahjendatud
infusioonilahus 8 tunni jooksul parast valmistamist, kaitstuna valguse eest. Vajalik kogus ampulli sisu
tuleb lisada 100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusele voi glikoosi 50 mg/ml (5%)
infusioonilahusele, kasutades selleks steriilset, madala valgusiduvusega, mittekiulist, 5 pm filtrit.
Lahuse segamiseks tuleb Kkotti drnalt keerata. Lahuse valmistamisel tuleb olla hoolikas, et séiliks
valmislahuse steriilsus, eriti sellepérast, et see ei sisalda antimikroobseid séilitusaineid.

Teisi ravimeid ei tohi MabCampath’i infusioonilahusesse lisada ega manustada samaaegselt sama
veenitee kaudu (vt 18ik 4.5).

MabCampath’i lahuse kasitsemisel ja valmistamisel peab olema ettevaatlik. Soovitav on kasutaoQ
latekskindaid ja kaitseprille, et véltida ravimiga kokkupuudet ampulli purunemise v6i juhusli
korral. Naised, kes on rasedad vdi plaanivad rasestumist, ei tohi MabCampath’iga kokkg a.

Tuleb jéargida dige késitsemise ja havitamise protseduure. Lekkinud aine v@i jadtmeg @

havitada tuhastamise teel. Q
7. MUUGILOA HOIDJA \O

Genzyme Europe BV @
Gooimeer 10

1411 DD Naarden Q
Holland ‘\0

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)‘QQ

<
EU/1/01/193/001 ¢

9. ESMASE MUUGILOA V@AMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase mudgiloa véljastamisg kUupaev: 06/07/2001
Viimane mudigiloa uuen uupdev: 10/07/2011

<
10. TEKSTI '%AATAMISE KUUPAEV

*

ttR .ema.europa.eu.

Tap ﬁ&watsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
é/b;w
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MabCampath, 30 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml sisaldab 30 mg alemtuzumabi.
Iga viaal sisaldab 30 mg alemtuzumabi.

Alemtuzumab on geenitehnoloogia teel inimesele omaseks muudetud 1gG 1 kx-monoklonaalne 6
antikeha, mis on spetsiifiline 21-28 kD ltimfotstiudi raku pinna glukoproteiinile (CD52). Antikeha
toodetakse imetaja raku (Hiina hamstri munasari) suspensioonikultuuris toitekeskkonda kasutad

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM Q
Infusioonilahuse kontsentraat. {O Q

Varvitu kuni kergelt kollakas kontsentraat.

4. KLIINILISED ANDMED Q

4.1  Naidustused ‘\
MabCampath on néidustatud B-rakulise kroonilise Jimfotsutaarse leukeemia (B-KLL) raviks
patsientidel, kellele kombineeritud keemiara\g"f 1

*
4.2  Annustamine ja manustamisviis®

MabCampath’i peab manustama vé@ogenud arsti jarelvalve all.
Annustamine

Esimese ravinéddala jook MabCampath’it manustada suurenevates annustes: 1. pdeval 3 mg, 2.
péeval 10 mg ning 3. pae mg, eeldades, et neid annuseid talutakse hasti. Seejarel on
soovituslikuks anﬂ%% mg 06péevas, mida manustatakse 3 korda nédalas, tlepéeviti,
maksimaalselt &

adalat.
Enamikuf®

est saab annuse tdsta 30 mg-ni 3...7 péeva jooksul. Kui 3 mg v8i 10 mg annuste
korral esiRebédgedaid ja raskeid k@rvaltoimeid nagu vererdhulangus, lihasjéikus, palavik, hupuudus,
kil iRad, 166bed ja bronhospasm (mdned neist vbivad olla pGhjustatud tsutokiinide

u
a isest), tuleb enne annuse jargmisele astmele tdstmist sama annust korrata niikaua kuni on
Qi ud hea taluvus (vt 18ik 4.4).
S

mast ravi saavatel patsientidel oli ravi kestuse mediaan 11,7 nadalat ning eelnevalt ravi saanud
patsientidel oli see 9,0 nédalat.

Kui patsiendil on tdidetud kaik taielikule ravivastusele viitavad laboratoorsed ja kliinilised
kriteeriumid, tuleb ravi MabCampath’iga I6petada ning patsienti jalgida. Kui patsiendi seisund
paraneb (nt tal ilmneb osaline ravivastus vGi haiguse stabiliseerumine) ja see jadb vahemalt 4 nadalaks
pisima ilma edasise paranemiseta, siis tuleb ravi MabCampath’iga I6petada ning patsienti jalgida.
Haiguse progresseerumise korral tuleb ravi 1petada.
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Kaasuv ravi

Premedikatsioon

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni suukaudsete v6i intravenoossete steroididega, sobiva
antihistamiinikumi ja analgeetikumiga 30...60 minutit enne igat MabCampath’i infusiooni annuse
eskalatsiooni ajal ja hiljem kliiniliste ndidustuste olemasolul (vt 18ik 4.4).

Profilaktilised antibiootikumid

Antibakteriaalseid ja viirusevastaseid ravimeid tuleb manustada rutiinselt kdikidele patsientidele ravié

jooksul ning pérast seda (vt 10ik 4.4). 0

Annuse kohandamise juhised

Arvestades MabCampath’i toimemehhanismi, puuduvad soovitused annuse muutmiseks@
limfopeenia puhul.

Raske infektsiooni voi hematoloogilise toksilisuse korral tuleb MabCamp?’i
katkestada ajani, mil olukord on lahenenud. Ravi MabCampath’iga sooyit
patsientidel, kellel trombotstitide arv langeb < 25 000/ul vdi kellel neu&I tldarv (ANC) langeb
< 250/ul. MabCampath’it v8ib hakata uuesti manustama, kui infektsi@on vortoksilisus on lahenenud.
MabCampath’i manustamine tuleb pusivalt 16petada, kui tekib autc@unne aneemia voi
autoimmuunne trombotsutopeenia. Jargnevas tabelis on esﬂa@ slik annuse muutmise

Hematoloogilised naidud

protseduur parast hematoloogilise toksilisuse esinemist ravi
ANC < 250/l ja/vai't

\%’ Annuse kohandamine*
Esimesel ilmnemisel .

’0 annusega 30 mg, kui ANC > 500/ul ja
trombotstte > 50 000/pl.

Teisel ilmnemisel N Katkestage ravi MabCampath’iga. Jatkake
annusega 10 mg kui ANC >500/ul ja

trombotsudte > 50 000/ul.
Kolmandal ilmnemisel Ldpetage ravi MabCampathiga.
Baasndidust alanemin o patsientidel, kel ravi algul oli baasndiduks ANC < 250/ul ja/voi
® trombotsudtide arv < 25 000/ul
Esimesel ilmnemi \ Katkestage ravi MabCampath’iga. Jatkake
annusega 30 mg kuni baasndidud on
* taastunud.
Teisel il 1Sel Katkestage ravi MabCampath’iga. Jatkake
Q annusega 10 mg kuni baasndidud on
taastunud.
al ilmnemisel Lopetage ravi MabCampath’iga.

annustamine on edasi lukkunud rohkem kui 7 péeva, siis alustage ravi MabCampath’i annusega
mg ning suurendage annust kuni 10 mg ja seejarel 30 mg vastavalt talutavusele.

Arvestades MabCampath’i toimemehhanismi, puuduvad soovitused annuse muutmiseks raske
limfopeenia puhul.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid (iile 65-aastased)

Soovitused on samasugused, nagu téiskasvanutel. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.4).
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Neeru- v8i maksapuudulikkusega patsiendid

Uuringuid ei ole labi viidud.

Lapsed

MabCampath’i ohutus ja efektiivsus alla 17-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
MabCampath’i lahuse valmistamisel tuleb jérgida 18igus 6.6 toodud juhiseid. K&ik annused tuleks
manustada intravenoosse infusiooniga umbes 2 tunni jooksul.

4.3 Vastunaidustused @Q

- Ulitundlikkus alemtuzumabi, hiirevalkude v6i mistahes abiaine suhtes. Q
- Aktiivsed stisteemsed infektsioonid.

- HIV-infektsioon. a Q

- Aktiivsed sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. O

- Rasedus. \

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel %

voOivad olla p8hjustatud tsutokiinide vabanemisest, on agt verer8hu langus, lihasvarinad/-jéikus,

Agedad kdrvaltoimed, mis v@ivad tekkida esialgse annuse s ise ajal ning millest méned
eq'aa}
palavik, hupuudus ja 166bed. Lisaks vOib tekkida iive kaaria, oksendamine, vasimus,

Ohupuudus, peavalu, nahastigelus, kéhulahtisus ja sm. Infusiooniga seotud reaktsioonide
esinemissagedus oli suurim esimesel ravinddalel enes teisel vBi kolmandal ravinéddalal nii neil
patsientidel, kes said MabCampath’it esmava iku Travimina, kui ka eelnevalt ravitud patsientidel.

.

Kui need ndhud on médduka raskusega asked, siis tuleb enne igat annuse suurendamist jatkata
sama annusega koos asjakohase premedikatsiooniga senikaua, kui igat annust talutakse hasti. Kui ravi
on peatatud rohkem kui 7 paevaks, tilebyMabCampath’iga jatkates annuseid suurendada jark-jargult.

MabCampath’iga ravitavatel@'vtidel on esinenud moédduvat vererbhu langust. Eriti ettevaatlik
tuleb olla nende patsienti isel, kellel on stidame isheemiatdbi, stenokardia ja/v0i kasutavad
antihlipertensiivsei ravir@Nendel patsientidel on esinenud MabCampath’i infusiooniga seotud
muokardiinfarkti§ %meseiskust.

Patsientidel, Inevalt ravitud potentsiaalselt kardiotoksiliste ravimitega, tuleb kaaluda
sUdamefK oM hindamist ja pidevat jalgimist (nt ehhokardiograafia, stidame I66gisagedus ja

kehakaala

n%ﬁstmise ajal ning Kliinilise ndidustuse korral soovitatakse patsientide premedikatsiooni
r ega suu kaudu vai intravenoosselt 30...60 minutit enne igat MabCampath’i infusiooni.
dide manustamise v0ib katkestada sobiva MabCampath’i raviannuse saavutamisel. Lisaks vGib
anustada suukaudseid antihistamiine, nt 50 mg difenhidramiini ja analgeetikume, nt 500 mg
paratsetamooli. Kui infusioonist tingitud dgedad kdrvaltoimed pusivad, v6ib infusiooniaega pikendada
kuni 8 tunnini alates infusioonilahuse valmistamise hetkest.

Paratamatult tekib limfotstitide markimisvaarne vahenemine, mis on MabCampath’i ootuspérane
farmakoloogiline toime, ning see vdib olla pikaajaline. CD4 ja CD8 T-luimfotsliltide arv hakkab
tbusma alates 8...12. ravinadalast ning jatkub mitmete kuude jooksul pérast ravi I6petamist.
Patsientidel, kes said MabCampath’it esmavaliku ravimina, taastusid CD4+ rakud vaartusele

> 200 rakku/pl 6 kuud pérast ravi, kuid 2 kuud pérast ravi oli keskmine rakkude arv 183 rakku/ul.
Eelnevalt ravi saanud patsientidel, kellele manustatakse MabCampath’it, on keskmine aeg

20



saavutamaks taset 200 limfotstti/ul 2 kuud pérast viimast MabCampath’i infusiooni, kuid

ligikaudsete ravieelsete tasemeteni joudmine voib kesta kauem kui 12 kuud. See vdib tekitada
patsientidel eelsoodumust oportunistlikele infektsioonidele. Ravi ajal MabCampath’iga on d4rmiselt
soovitatav alustada infektsioonivastast profilaktikat (nt trimetoprim/sulfametoksasool 1 tablett 2 korda
paevas, 3 korda nddalas vdi muud Pneumocystis jirovecii pneumoonia (PCP) profilaktikat ja

efektiivset suukaudset herpesevastast ravi, nt famtstikloviiri 250 mg 2 korda paevas), mis peaks

jatkuma minimaalselt 2 kuud pérast ravi 16ppu MabCampath’iga v8i niikaua, kuni CD4+

lumfotsudtide arv on saavutanud vaartuse 200 limfotsiitti/ul vai rohkem

Pdrast ravi mitme kemoterapeutikumi vdi bioloogilise ravimiga vdib infetsioossete tlsistuste risk olla
suurem. é

Voéimaliku transfusiooniga seotud hiilgamisreaktsiooni tottu (TAGVHD) on MabCampath’iga r@
patsientidel soovitatav kasutada Kiiritatud verekomponente.

Asumptomaatilist, laboratoorselt tsuitomegaloviirus-positiivset (CMV) vireemiat ei pea imata
pidama raskeks infektsiooniks, mis néuaks ravi katkestamist. Ravi ajal MabCampatii’igaja véhemalt 2
MYV suhtes.

kuud pérast ravi 16petamist tuleks patsienti jatkuvalt kliiniliselt jalgida simpto

5...8-ndaks néddalaks pérast ravi alustamist areneb véga sageli mooduv \e neutropeenia.
Esimese 2 ravinadala jooksul tekib vaga sageli modduv 3. voi 4. astme sutopeenia, mis hakkab
seejarel enamikul patsientidest normaliseeruma. SeetGttu soovitataksggkontrollida patsiendi verepilti.
Raske hematoloogilise toksilisuse ilmnedes tuleb ravi MabCampat%‘atkestada olukorra
normaliseerumiseni. Pérast hematoloogilise toksilisuse taan ravi jatkata (vt 10ik 4.2).
MabCampath’i manustamine tuleb 18plikult katkestada, kui oimmuunne aneemia voi

autoimmuunne trombotsutopeenia. .

Ravi ajal MabCampath’iga tuleb regulaarsete ajava Jarel kontrollida verepilti ja trombotsiiutide
arvu, sagedamini neil patsientidel, kellel tekiyad % iad.

Regulaarset ja stistemaatilist CD52 avalcm’m mist rutiinse kliinilise tegevusena ei soovitata.
Ometi kui kaalutakse ravi taasalustami ib otla otstarbekas kinnitada CD52 avaldumise olemasolu.
Olemasolevad andmed kinnitavad, ejs\Mab@ampath’iga esimese rea ravi saanud patsientide puhul ei
tuvastatud CD52 avaldumise kadu Raiguse progresseerumise ajal v8i surma puhul.

Patsientidel vdib tekkida alle@vﬁi ulitundlikkusreaktsioone MabCampath’i ja hiire v6i kiméaarsete
(hiire/inimese) monoklor@ ntikehade suhtes.

Vajalik on Ulitundweaktsioonide raviks kasutatavate ravimite olemasolu ning valmisolek
erakorraliste me & kendamiseks, kui manustamise ajal tekib reaktsioon (vt 18ik 4.2).

Fertiilses'eas'tmened ja naised peavad ravi ajal ning 6 kuu jooksul parast seda kasutama efektiivset
rasestumi meetodit (vt 18igud 4.6 ja 5.3).

p@si uuringuid vanuse mdju kohta MabCampath’i toimele ja toksilisusele ei ole l&bi viidud.
Idiselt taluvad vanemad patsiendid (lile 65-aastased) tsttotoksilist ravi halvemini kui nooremad.

und krooniline limfoleukeemia (KLL) esineb tavaliselt eakamate vanuseriihmas, tuleb neid patsiente
olikalt jalgida (vt 16ik 4.2). Ravimit esmakordselt saavatel ja eelnevalt ravitud patsientidel tehtud
uuringute kohaselt ei leitud olulist ohutuse ja efektiivsuse seost vanusega; andmebaaside maht on
siiski piiratud.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ehkki MabCampath’iga ei ole labi viidud formaalseid koostoime uuringuid, ei ole MabCampath’il

teadaolevaid Kliinilist tdhtsust omavaid koostoimeid teiste ravimitega. MabCampath on rekombinantne
inimproteiin, mistdttu ei ole tstitokroom P450 vahendatud koostoimed ootussparased. Siiski
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soovitatakse MabCampath’i manustamist alustada mitte varem kui 3 n&dalat pérast teiste
kemoterapeutikumide kasutamise IGpetamist.

Ehkki puuduvad vastavad uuringud, soovitatakse vahemalt 12 kuu véltel parast ravi MabCampath’iga
patsiente elus viirusvaktsiinidega mitte vaktsineerida. Seni ei ole uuritud tihelegi vaktsiinile primaarse
vOi anamnestilise humoraalse vastuse tekitamise voimet.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Samuti v8ib MabCampath ldbida platsentaarbarjaari ning seet6ttu péhjustada lootel B- ja T-
lumfotsudtide vahenemist. MabCampath’iga ei ole labi viidud reproduktsiooniuuringuid loqmha
Seni ei ole teada, kas manustamisel rasedale vdib MabCampath tekitada kahju.

Rasedus
MabCampath on raseduse ajal vastundidustatud. On teada, et inimese IgG labib platsentaarbarja%b

Fertiilses eas mehed ja naised peavad MabCampath-ravi jooksul ning 6 kuu valtel

kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit (vt 18ik 5.3). Q

e

Imetamine
Ei ole teada, kas MabCampath eritub rinnapiima. Ravi vajadusel tul i&nine katkestada
MabCampath’i manustamise ajaks ning vahemalt 4 nadalaks paras

Fertiilsus Q

MabCampath’iga ei ole tehtud definitiivseid uuringu \ aks selle mdju fertiilsusele. Ei ole
teada, kas MabCampath v6ib kahjustada inimese sigitgisydimet (vt 18ik 5.3).

.
3
4.7  Toime reaktsioonikiirusele . 0
3

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja tnate*kasitsemise voimele ei ole uuringuid l&bi viidud.
Siiski tuleb olla ettevaatlik, kuna on taheldatud segasust ja unisust.

4.8 Korvaltoimed

Allpool toodud tabelites %)imed esitatud MedDRA organsusteemi klasside kaupa (MedDRA
SOC). Kdrvaltoimete sa d on saadud Kliiniliste uuringute andmetest.

Teatud reaktsiooni jaksellega seotud siimptomite kirjeldamiseks on kasutatud sobivaimat MedDRA
terminit ja selle sinoguUdMe.

Sageduset adratletud jargmiselt: véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

1/100) ), harv (> 1/10000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10000). Uuringugrupi

(>1/100
suur tades puudub teave kdrvaltoimete kohta, mille esinemissagedus on madalam;
s%selt ravi saavad patsiendid: n=147 ja eelnevalt ravitud patsiendid: n=149.

ampath’i kbdige sagedasemateks kdrvaltoimeteks on infusiooniga seotud reaktsioonid (pureksia,
ihasvérinad, hiipotensioon, urtikaaria, iiveldus, 166ve, tahhiikardia, hingeldus), tsutopeeniad,
(neutropeenia, lumfopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia), infektsioonid (CMV vireemia, CMV
infektsioon, muud infektsioonid), seedetrakti simptomid (iiveldus, oksendamine, kdhuvalu) ja
neuroloogilised stimptomid (unetus, arevus). Kdige sagedasemad rasked kdrvaltoimed on
tsutopeeniad, infusiooniga seotud reaktsioonid ja immunosupressioon/infektsioonid.

Kdérvaltoimed esimese rea ravi saavatel patsientidel

Ohutusandmed B-KLL-i p6devate ja esmakordselt ravi saavate patsientide kohta pdhinevad
kdrvaltoimetel, mis tekkisid 147 patsienti hGlmanud MabCampath’i randomiseeritud kontrollitud

22



uuringus, milles ravimit manustati monoteraapiana annuses 30 mg intravenoosselt kolm korda nadalas
kuni 12 nadala jooksul, kaasaarvatud annuse tdstmise periood. Ligikaudu 97% esimese rea ravi

saavatest patsientidest tekkisid kdrvaltoimed; kdige enam esines esimese rea ravi saavatel patsientidel
kdrvaltoimeid esimese ravinddala jooksul.

Igas sagedusgrupis on MabCampath’i raviperioodi ajal ja 30 pdeva pérast ravi I6petamist esinenud

koérvaltoimed nende raskuse vahenemise jarjekorras.

Organsusteemi klass Véaga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja Tsutomegaloviirus- Pneumoonia Sepsis
infestatsioonid vireemia
Tsltomegaloviirus- Bronhiit Staflilokokk-bakteree
infektsioon
Farungiit Tuberkuloos

Suudodne kandidoos

enitaalkandidoos

Urotrakti infektsioon

Tsustiit

Kerenaha seenhaigus

Nasofaringiit

Riniit

Vere ja lumfiststeemi
haired

iithe Agranulotsiitoos
o opeenia _
. ropeenia Limfopeenia
.

Leukopeenia

Limfadenopaatia

Trombotsitopeenia

Ninaverejooks

Aneemia

Immuunsusteemi haired

Anafllaktiline reaktsioon

Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja Q Kaalulangus Tuumori
toitumishaired 9 lagunemissiindroom
‘\ I:|UpergIUkeemia
Uldvalgu sisalduse
\ vahenemine
N Isutus
Psiihhiaatgitisethhaired Arevus
Néarvisi aired Slinkoop Vertiigo
Pearinglus
Treemor

Paresteesia

Hipesteesia

Peavalu

Silma kahjustused

Konjunktiviit

Sudame haired

Tstianoos

Sudameseiskus

Bradiikardia

Miuokardiinfarkt

Tahhikardia

Stenokardia

Siinustahhikardia

Kodade fibrillatsioon

Supraventrikulaarne
aritmia
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Organsusteemi klass

Véaga sage

Sage

Aeg-ajalt

Siinusbradikardia

Supraventrikulaarsed
ekstrasustolid

Vaskulaarsed haired

Hiipotensioon

Hipertensioon

Ortostaatiline
hlpotensioon

Kuumahood
Punastamine
Respiratoorsed, Bronhospasm Hupoksia
rindkere ja Ohupuudus Pleura efusioon
mediastiinumi haired Disfoonia
Rinorroa
Seedetrakti héired liveldus Oksendamine lileus
Kdhuvalu s
Naha ja nahaaluskoe Urtikaaria Allergiline dermatiit
kahjustused Loove Nahasugelus
Huperhidroos
Erlteem ]
Lihas-skeleti ja sidekoe Mualgia Luuvalu

kahjustused

Lihasskeleti

Artralgia

Lihasskeleti valu
rindkeres

Lihasspasmid

Neerude ja kuseteede
héired

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Véahenenud uriinihulk

Disuuria

Vasimus

Limaskestade pdletik

Asteenia

Infusioonikoha ertiteem

Lokaalne turse

Infusioonikoha turse

Halb enesetunne

Teatatud on &gedatest inf %seotud reaktsioonidest sh palavikust, kiilmavérinatest, iiveldusest,
oksendamisest, hi tens@t, vasimusest, l66best, urtikaariast, diispnoest, peavalust, pruuritusest ja
kbhulahtisusest. Nneist reaktsioonidest on kerge kuni médduka raskusastmega. Agedad

sioonid tekivad tavaliselt ravi esimese néadala jooksul ning seejarel

infusiooniga se
vahenevad tu

Kor imed eelnevat ravi saanud patsientidel

ale 3. ja 4. astme infusiooniga seotud reaktsioone esineb peale esimest ravinddalat

Inewaélt ravi saanud B-KLL-patsientide ohutusandmed pdhinevad 149 patsiendil, kes osalesid
abCampath’i kontrollgrupita uuringutes (uuringud 1, 2 ja 3). Ule 80% eelnevalt ravi saanud
tsientidest vdivad tekkida korvaltoimed. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed tekivad tavaliselt

esimesel ravinadalal.

lga sagedusgrupi puhul esitatakse kdrvaltoimed nende raskusastme vahenemise jarjekorras.

Organsisteemi klass

Véga sage

Sage

Aeg-ajalt

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Sepsis

Tsitomegalo-

viirusinfektsioon

Bakteriaalne infektsioon
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Organsisteemi Klass VAaga sage Sage Aeg-ajalt
Pneumoonia Pneumocystis jiroveci | Viirusinfektsioon
infektsioon
Herpes simplex Pneumoniit Fungaalne dermatiit
Seeninfektsioon Larlingiit
Kandidoos Riniit
Herpes zoster Ontihhomiikoos
Abstsess
Urotrakti infektsioon
Sinusiit
Bronhiit
Ulemiste
hingamisteede
infektsioon
Farlngiit A
Infektsioon )
Hea-, pahaloomulised ja #mfoomisarnane
tApsustamata kasvajad ahjustus
(sealhulgas tsustid ja %
poliitibid) Q
Vere ja lumfististeemi Granulotsitopeenia Febriil peenia| Luuldi aplaasia
haired N
Trombotsiitopeenia & opeenia Dissemineeritud
intravaskulaarne
o koagulatsioon
Aneemia R4 L&tkopeenia Hemoldiitiline aneemia
Haptoglobiini sisalduse
0 vahenemine
Limfopeenia Luutdi parssumine
Purpura Ninaverejooks

Igemeveritsus

Verenditajate testi

muutused
Immuunsiisteemi héi Allergiline reaktsioon

Rasked anafilaktilised ja
ulitundlikkusreaktsioonid

Ainevahe Anoreksia Hiponatreemia Hipokaleemia
toitumight
Hupokaltseemia Suhkruhaiguse
@ suvenemine
Kaalulangus

Dehtidratsioon

Janu

Pstihhiaatrilised haired Segasus Depersonalisatsioon
Arevus Isiksushéire
Depressioon Ebanormaalsed métted
Somnolentsus Impotentsus
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Organsisteemi Klass VAaga sage Sage Aeg-ajalt
Unetus Narvilisus
Nérvisiisteemi héaired Peavalu Vertiigo Slnkoop
Pearinglus Ebanormaalne kénnak
Treemor Dustoonia

Paresteesia

Huperesteesia

Hipesteesia

Neuropaatia

Hiperkineesia

Maitsemuutused

Maitsetundlikkuse
kadu

Silma kahjustused Konjunktiviit Endoftalmiit
K®orva ja labirindi Kurtus
kahjustused Tinnitus
Slidame haired Palpitatsioonid Slidameseisku

Tahhikardia

Miokardii

banormaalne EKG

Vaskulaarsed héaired

Hipotensioon

Perifeerne isheemia

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired

Hingeldus

Striidor

Pitsitustunne kurgus

Infiltratsioonid kopsudes

Pleuraefusioon

Hingamiskahina
ndrgenemine

Hingamishdired

Seedetrakti haired

@Idus

entlamine

Seedetrakti verejooks

Gastroenteriit

Haavandiline stomatiit

Keelehaavandid

‘\ Diarroa Stomatiit Gingiviit
\ Kdhuvalu Luksumine
Duspepsia Roéhatised
Kd&hukinnisus Suukuivus
Meteorism
Ebanormaalne
maksafunktsioon
Stigelemine Bulloossed Makulo-papulaarne 166ve
vedelikukogumid
Urtikaaria ErGtematoosne 166ve | Nahakahjustus
Lodve
Hiperhidroos
Lihas-skeleti ja sidekoe Liigesevalu Jalavalu
kahjustused Mialgia Hipertoonia
Luuvalu
Seljavalu

Neerude ja kuseteede
haired

Hematuuria

Uriinipidamatus
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Organsisteemi Klass VAaga sage Sage Aeg-ajalt

Vahenenud uriinihulk
Poliiuuria
Ebanormaalne
neerufunktsioon

Uldised héired ja Lihasvarinad Valu rinnus Kopsuturse
manustamiskoha
reaktsioonid

Palavik Gripilaadsed Perifeersed tursed
stimptomid

Vasimus Mukosiit Periorbitaalne turse
Turse suus Limaskestade

haavandumine
Tursed Marrastused < -
infusiooni&%,
Asteenia Infusi dermatiit

JOuetus Infysi ha valu
Temperatuuri muutu
tunne

Infusioonikoha
reaktsioon
Valu

Turustamisjargsel perioodil tdheldatud kérvaltoimed
.
\nﬁnikord surmaga I6ppenud reaktsioone,
@ eda respiratoorse distressi stindroomi
gedat stidamepuudulikkust ja
stidameseiskust. MabCampath’i manustapisg Jaggselt on teatatud raske anaftilaktilise vi muu
Ulitundlikkusreaktsiooni, sh anaf[]laktilis% angiotdeemi, tekkest. Nduetekohase eelravi ja

annuse jark-jargulise téstmise abil on iK' neid simptomeid leevendada vai véltida (vt 16ik 4.4).

Infusiooniga seotud reaktsioonid: Taheldatud on tdsi
sh bronhospasmi, hiipoksiat, stinkoopi, kopsuipfilt
(ARDS), hingamisseiskust, muokardiinfarkti®ar

Infektsioonid ja infestatsioonid: TdsiSgd hing mdnikord surmaga 18ppevad viiruslikud (nt adenoviirus,
paragripp, B-hepatiit, progress v multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)), bakteriaalsed (sh
tuberkuloos ja attitpilised mukebakterioosid, nokardioos), algloomadest pdhjustatud infektsioonid (nt
Toxoplasma gondii) ja se @ eKtsioonid (nt rinotserebraalne muukormiikoos), sealhulgas latentsete
infektsioonide reaktiyatsiognist tingitud infektsioonid, on ilmnenud ravimi turustamisjargsel perioodil.
Soovitatud infekts%astane profilaktiline ravi ndib olevat PCP ja herpesviiruse infektsioonide ohu

ne (vt 16ik 4.4).
*
Teatatud
olnud Q&n 4

aJtimfislisteemi héired: teatatud on rasketest veritsusreaktsioonidest.

ein - Barri viirusega (EBV) seotud liimfoproliferatiivsest héirest, mis monikord on

mmuunsusteemi hdired: Teatatud on tdsistest ning mdnikord surmaga 16ppenud autoimmuunsetest
ahtudest sh autoimmuunsest hemolidtilisest aneemiast, autoimmuunsest trombotsiitopeeniast,
aplastilisest aneemiast, Guillain-Barré stindroomist ja selle kroonilisest vormist, kroonilisest
poletikulisest demieliniseerivast poluradikuloneuropaatiast. Taheldatud on ka positiivset Coombsi
testi. Samuti on teatatud surmaga I6ppenud transfusiooniga seotud hiilgamisreaktsioonist (TAGVHD).

Ainevahetus- ja toitumishdired: teatatud on surmaga I6ppenud tuumori ludsi stindroomist.

Narviststeemi héired: trombotsitopeeniaga patsientidel on esinenud surmaga I6ppenud
intrakraniaalset hemorraagiat.
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Stdame haired: Sudame paispuudulikkusest, kardiomuopaatiast ja valjutusfraktsiooni langusest on
teatatud haigetel, keda on eelnevalt ravitud potentsiaalselt kardiotoksiliste ravimitega.

4.9 Uleannustamine

Patsientidele on manustatud MabCampath’it kuni 240 mg-ste korduvate tGhikannustena. Sellistel
patsientidel v8ib 3. ja 4. astme korvaltoimete, nditeks palaviku, vererdhulanguse ja aneemia
esinemissagedus olla kdrgem. MabCampath’il puudub spetsiifiline antidoot. Ravi seisneb
MabCampath’i manustamise I8petamises ja toetusravi rakendamises. E

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 0

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antineoplastilised ained, monoklonaalsed antikehad, /Q);

LO1XC04.

Alemtuzumab on geneetiliselt siinteesitud inimesele omaseks muudetu Ig oklonaalne
antikeha. See on spetsiifiline 21...28 kD lumfotsuttide rakupinna gluk\S e (CD52), mis
avaldub eeskatt normaalsete ja pahaloomuliste perifeerse vere B- ja udtide pinnal.
Alemtuzumab on loodud nii, et kuus komplementaarsust méaravat %da roti IlgG2a
monoklonaalsest antikehast viidi inimese immunoglobuliin I@ li.

Alemtuzumab poéhjustab lumfotsuditide ltiusi, seondud t@ valduva, mittemoduleeriva CD52
antigeeniga, mis esineb loomulikult kdigil B- ja T-1u \ el ning monotsiitidel, tumotstutidel ja
makrofaagidel. Antikeha vahendab komplemendi sieitig a antikehadest soltuva rakulise

tsttotoksilisuse kaudu lumfotstidtide lutsi. Aptigee avastatud vaikesel protsendil (<5%)
granulotsiiutidel, kuid mitte erutrotsuutldei egé‘b stititidel. Alemtuzumab ei kahjusta ilmselt vere
tlivirakke ega eelrakke.

Esimeese rea ravi saavad B-KLL-ig

MabCampath’i ohutust ja efektiivsustinnati 111 faasi avatud randomiseeritud vérdlusuuringus
esmakordselt ravi saavatel ( aravita) Rai I...IV staadiumi B-KLL-i pddevatel patsientidel, kes

vajasid ravi (uurlng 4). ath osutus kloorambutsiilist efektiivsemaks esmase tulemusnéitajana
mdddetud progress ooni *Q lulemuse (progression free survival, PFS) pdhjal (vt joonis 1).

é\
N\
>
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Joonis 1: Progressioonivaba elulemus esimese rea ravi uuringus (ravigruppide kaupa)

Hinnanguline

O

tbenéosus
100 oy
1%
i ‘l Riskide suhe: 0,58
- 95% CI: 0,43; 0,77
5]
- %‘i’ Kihitatud logaritmiline astaktest: p=0,0001
i ~,
- L
50 1
. T
25 1 L
- AR L @
i B =
0 T T T T T Tt
0 4 8 16 20 24 28 32 ( 0
Ohustatute arv Aeg (kuudes) \
MabCampath
= = lloorambutsil 148 110 83 40 25 17 ] 1]

L g

Sekundaarseteks eesmarkideks olid téielik ravivastus (comp nse, CR) ning uldine ravivastus
(CR vdi osaline ravivastus) 1996 NCIWG kriteeriumidg jétgi, astuse kestus, aeg alternatiivse

ravini ja kahe ravisuuna ohutus.

Kokkuvdte esimese rea ravi saavate Batsie @

populatsioonist ja uuringu tulemustest

ulevaade ravivastuse esinemissagedusest ja
kestusest
ampath Kloorambutsiil | P vaartus
n=148
Vanuse mediaan (aastates) 59 60 Pole rakendatav
Haiguse H1/1V staadium R@ 33,6% 33,1% Pole rakendatav
Uldine ravivastuse arO 83,2% 55,4% <0,0001*
Téielik ravivas 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD-negatij 7,4% 0,0% 0,0008*
Osaline rayi 59,1% 53,4% Pole rakendatav
Ravivastise%estus**, CR voi PR N=124 N=82 Pole rakendatav
(ku 27& 16,2 12,7
—@dian (95% (11,5; 23,0) (10,2; 14,3)
IdwSintervall)
Aeg alternatiivse ravini (kuudes) 23,3 14,7 0,0001***
-M mediaan (95% (20,7; 31,0) (12,6; 16,8)
usaldusintervall)

*Pearsoni chi-ruudu test voi Exact-test
** Parima vastuse kestus

*** |ogaritmilne astaktest, kihitatud Rai —grupi p&hjal (staadiumid I-11 vs 111-1V)

**** 4 varviga voog
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Tsutogeneetilised analiilisid esimese rea ravi saavatel B-KLL-iga patsientidel:

B-KLL-i tsiitogeneetilist profiili peetakse tiha enam oluliseks prognostiliseks informatsiooniks ning
see vOib ennustada, kuidas organism reageerib teatud ravile. Esmakordselt ravi saanud patsientidest
(n=282), kellel 4. uuringus olid olemas tsutogeneetilised andmed (FISH), leiti
kromosoomaberratsioone 82%, normaalne kartotlup leiti 18%. Kromosoomaberratsioonid jaotati
vastavalt Dohneri hierarhilisele mudelile. Esmast ravi saavatel patsientidel, keda raviti kas
MabCampath’i v6i kloorambutsiiliga, oli 21 patsiendil 17 p deletsioon, 54 patsiendil 11 q deletsioon,
34 patsiendil oli trisoonia 12, 51 patsiendil normaalne karlotidp ja 67 patsiendil ainult 13q deletsioon.

Uldise ravivastuse maar (ORR) oli MabCampath’iga kdrgem kui kloorambutsiiliga nendel
patsientidel, kellel oli suvaline 11q deletsioon (87% v 29%; p<0,0001) voi uksik 13q deletsioon (

v 62%; p=0,0087). 17p deletsiooniga patsientidel, kes said ravi MabCampath’iga, leiti suundum
ORR-i paranemise poole (64% v 20%; p=0,0805). Téielik remissioon saavutati MabCampat{l’i

samuti paremini patsientidel, kellel oli Giksik 13q deletsioon (27% v 0%; p=0,0009). PFSsi iaan oli
parem MabCampath’iga ravitud patsientidel, kellel oli Uiksik 13q deletsioon (24,4 v 1 @;
p=0,0170 kihitatud Rai staadiumite p&hjal). Suundumust PFS-i paranemisele téhel sientidel,
kellel oli 17p deletsioon, trisoomia 12 ja normaalne kartiotiip, mis ei olnud véi i tOttu siiski
statistiliselt oluline.

CMV analiiiisimine PCR-iga: \O

Esmakordselt ravi saavatel patsientidel tehtud randomiseeritud kon@;d uuringu kaigus (uuring 4)
testiti MabCampath’i rihma patsiente iga nadal CMV suhte PCR-meetodit
(poliimeraasahela reaktsioon) ravi algusest 16puni ning kahelgavijargsel kuul iga kahe nédala jarel.
Selles uuringus teatati asimptomaatilisest PCR-positﬂY leiust 77 patsiendil 147-st
MabCampath’iga ravitud patsiendist (52,4%); simpto iliSest CMV-infektsioonist teatati harvem —
23 patsiendil 147-st MabCampath’iga ravitud patsi % %). MabCampath’i haaras said
antiviraalset ravi 36 patsienti 77-st asimptomgdatili V-positiivsest patsiendist (46,8%) ja 47
patsiendil 77-st (61%) katkestati ravi Mab@ar%&g simptomaatilise positiivse CMV vdi
siimptomaatilise positiivse CMV olemas8]u I

maéaral progressioonivaba elulemust (P

MabCampath’iga ei méjutanud mdddetaval

Eelnevalt ravitud B-KLL-iga patsie

MabCampath’i efektiivsuse Windamgine pohineb tldise ravivastuse ja elulemuse andmetel. Jargnevas

tabelis on toodud andme t mittekontrollitud B-KLL uuringust:
Efektiivsuse eetrid 1. uuring 2. uuring 3. uuring
Patsientide ary, 93 32 24
Diagnosgili p B-rakulise kroonilise B-rakulise kroonilise B-rakulise kroonilise

limfoleukeemia (B-

!\ KLL) patsiendid,
kelle ravi
% alkilleerivate
ainetega ning

lumfoleukeemia (B-
KLL) patsiendid, kelle
konventsionaalne
kemoteraapia ei andnud
tulemust v8i haigus

lumfoleukeemia ( +
PLL) patsiendid, kelle
ravi fludarabiiniga ei
andnud tulemust voi
haigus &genes

fludarabiiniga ei dgenes
andnud tulemust
Keskmine vanus (aastad) 66 57 62
Haiguse naitajad (%)
Rai staadium 11/1V 76 72 71
B siimptomid 42 31 21
Eelnenud ravid (%)
Alkuleerivad ained 100 100 92
Fludarabiin 100 34 100
Eelnenud raviskeemide arv 3(2..7) 3(1..10) 3(1...8)
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Efektiivsuse parameetrid 1. uuring 2. uuring 3. uuring
(vahemik)
Esmane annustamisskeem Astmeline tbus Astmeline tdus Astmeline tdus
3mg-st kuni 10 mg | 10 mg-st kuni 30 mg-ni | 10 mg-st kuni 30 mg-ni
kuni 30 mg-ni
Loplik annustamisskeem 30mgi.v3xnddalas | 30 mgi.v3 x nadalas 30 mg i.v 3 x nddalas
Uldine ravivastuse maar (%) 33 21 29
(95% usaldusvahemik) (23...43) (8...33) (11...47)
Taielik ravivastus 2 0
Osaline ravivastus 31 21
Ravivastuse kestuse mediaan
(Kuudes) 7 7
(95% usaldusvahemik) (5...8) (5...23)
Aja mediaan ravivastuse
saavutamiseni (kuudes) 2 4
(95% usaldusvahemik) (1...2) (1...5) (2..4)
Progresioonivaba elulemus
(Kuudes) 4 5 7
(95% usaldusvahemik) (3...5) 3. (3...9)
Elulemus (kuudes):
(95% usaldusvahemik) \
Kdik patsiendid 16 (12...22) 2...44) 28 (7...33)
Ravivastusega patsiendid 33 (26...NR) ..NR) 36 (19...NR)

NR = “not reached”

5.2  Farmakokineetilised omadused .\0

XUkeemiaga (B-KLL), MabCampath“iga
analoogidega ei andnud tulemust.

nni jooksul, vastavalt soovituslikule

useni 30 mg 3 korda nadalas, kuni 12 nadalat.
rilist mudelit ning eliminatsioonikineetika oli mitte-
lineaarne. Pdrast viimase 30 mg an ustamist oli jaotusruumala mediaan pisitasakaalu
tingimustes 0,15 I/kg (vahemik 0,1.8¢,4 1/kg), mis viitab sellele, et ravim jaotub p&hiliselt
ekstratsellulaarses vedelikus ni lasmas. Korduva manustamise jarel vahenes siisteemne kliirens
retseptor-vahendatud iniress%nemise tottu (st CD52 retseptorite kadu perifeerias). Korduva

Farmakokineetikat kirjeldati B-rakulise kroonilise
varasemalt ravimata patsientidel, kelle eelnewradi
MabCampath’it manustati veenisisese inius' i
annustamisskeemile, alates annusest 3 m

MabCampath’i farmakokineetika jargi

manustamise ning sellest plasma kontsentratsiooni kuhjumise tdttu jargis eliminatsioon null-
jarku kineetikat. Esimese g annuse poolvaartusaeg oli 8 tundi (vahemik: 2...32 tundi) ning
viimase manustatuxt g annuse puhul oli see 6 pdeva (vahemik: 1...14 pdeva). Plsitasakaalu
kontsentratsioo ti parast ligikaudu 6-nédalast annustamist. Ei tdheldatud thtegi olulist
erinevust fargiakekinteetikas mees- ning naispatsientide vahel, ega ilmnenud vanusest tingitud toimeid.

5.3 @ilised ohutusandmed

mabi prekliinilised uuringud loomadel piirduvad cynomolgus-ahviga, sest mitteprimaatsetel
CD52 antigeen ei avaldu.

ellel liigil oli kdige levinumaks raviga seotud toimeks liimfotsiitopeenia. Korduvannuse uuringus
taheldati kerget kumulatiivset toimet lumfotsiiutide vahenemise astmele, vdrreldes tiksikannuse
uuringuga. Pérast annustamise 16ppu oli limfotsultide vdhenemine Kiiresti p66rduv. Pérast veenisisest
vdi nahaalust manustamist iga paev 30 paeva jooksul taheldati pé6rduvat neutropeeniat, kuid seda ei
esinenud pdrast iksikannuseid ega manustamist iga paev 14 paeva jooksul. Luutdi proovide
histopatoloogilised uuringud ei ilmutanud mingeid ravile omistatavaid markimisvéérseid muutusi.
Veenisisesed 10 ja 30 mg/kg uksikannused pdhjustasid mdddukat voi rasket annusest olenevat
hupotensiooni, millega kaasnes kerge tahhikardia.
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Lumfoidsetes kudedes ja mononukleaarses fagotsutsisteemis taheldati seondumist Fab-
fragmentidega. Markimisvaarset Fab-seondumist taheldati ka isaslooma suguelundkonnas
(munandimanused, seemnevedelik, seemnepdiekesed) ja nahas.

Nimetatud toksilisusuuringutest ei tulenenud muid leide, mis pakuksid Kliinilise kasutamise
seisukohalt olulist informatsiooni.

Kantserogeense ja mutageense potentsiaali hindamiseks ei ole MabCampath’iga lihiajalisi ega
kestvaid loomuuringuid I&bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 06
6.1 Abiainete loetelu Q

Dinaatriumedetaat
pollsorbaat 80

kaaliumkloriid Q
kaaliumdivesinikfosfaat a Q
naatriumkloriid O
kahealuseline naatriumfosfaat

slistevesi \

6.2  Sobimatus Q%

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste raV|m|tega @ud nendega, mis on loetletud 18igus

6.6.

Kokkusobimatusi teiste ravimitega ei ole teads %weld ei tohi siiski lisada MabCampath’i

infusiooni hulka ega samaaegselt manustaga s@g kaudu.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal: 3 aastat

Lahustatud ravim: MabCam@sisalda antimikroobseid konservante. MabCampath’it tuleb
hustamist. Lahuseid vdib hoida temperatuuril 15 °C...30 °C v0i

kasutada 8 tunni jooksul
kilmkapis. See on bata It siis, kui lahuse valmistamine on toimunud rangelt aseptilistes
tingimustes nmg on valguse eest kaitstud.

6.4 Salllt tlnglmused
H0|da 2°C...8°C).
ugavkulmas

maalpakendls valguse eest kaitstult.
asutamisvalmis ravimi séilitustingimusi vt 18ik 6.3.
Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml kontsentraati sisaldav l&bipaistvast, | tlupi Klaasist viaal, mis on suletud kummikorgiga.
Pakendi suurus: karp 3 viaaliga.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Enne manustamist tuleb viaali sisu kontrollida tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Kui selles on
tahkeid osakesi v@i kontsentraat on varvunud, siis ei tohi viaali kasutada.
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MabCampath ei sisalda antimikroobseid konservante, mistdttu on soovitatav valmistada
MabCampath’i intravenoosse infusiooni lahus aseptikandudeid jargides ning manustada lahjendatud
infusioonilahus 8 tunni jooksul parast valmistamist, kaitstuna valguse eest. Vajalik kogus viaali sisu
tuleb lisada 100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusele voi glikoosi 50 mg/ml (5%)
infusioonilahusele. Lahuse segamiseks tuleb kotti 6rnalt keerata. Lahuse valmistamisel tuleb olla
hoolikas, et séiliks valmislahuse steriilsus, eriti kuna see ei sisalda antimikroobseid sdilitusaineid.

Teisi ravimeid ei tohi MabCampath’i infusioonilahusesse lisada ega manustada samaaegselt sama

latekskindaid ja kaitseprille, et valtida ravimiga kokkupuudet ampulli purunemise vdi juhusliku

veenitee kaudu (vt 18ik 4.5).

MabCampath’i lahuse kéasitsemisel ja valmistamisel peab olema ettevaatlik. Soovitav on kasutada b
*‘k}

korral. Naised, kes on rasedad vdi plaanivad rasestumist, ei tohi MabCampath’iga kokku puutu

Tuleb jérgida dige késitsemise ja havitamise protseduure. Lekkinud aine v0i jéétmemate@leb
hévitada tuhastamise teel.

7. MUUGILOA HOIDJA aOQ
Genzyme Europe BV \
Gooimeer 10 %
1411 DD Naarden
Holland

0\0
8.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) q\

<

2
EU/1/01/193/002 . 0

ISE'MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

9. ESMASE MUUGILOA VA

Esmase mudigiloa valjastamise kuupaev: 06/07/2001

Viimane midgiloa uuendami dev: 10/07/2011

10. TEKSTI I&KNAATAMISE KUUPAEV
3

Téapne in N oon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA TOOTMISLOA HOIDJA, KES
VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Saksamaa

Genzyme Flanders bvba 6
Cipalstraat 8

2440 Geel 0
Belgia Q

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Genzyme Ltd. Q
37 Hollands Road e
Haverhill, Suffolk CB9 8PU \O

Uhendkuningriik

Genzyme Ireland Ltd. %
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road Q
Waterford 0

lirimaa ’%

Bayer Schering Pharma AG
Mullerstrasse 178

‘0
o *
D-13342 Berliin *
Saksamaa @

B MUUGILOA TINGI@ED
o MUUGILOA HO@ ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -

PIIRANGU
.
Piiratud tingim N statav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

o Tl ED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
T T KASUTAMIST

% hoidja peab hariva brosuri detailide osas kokku leppima kohaliku ravimiametiga.
uugiloa hoidja peab tagama, et kdik ravimit MabCampath valja kirjutavad arstid on saanud arsti
fopaki, mis sisaldab jargmist:

e Hariv broSuur

¢ Ravimi omaduste kokkuvotte (SPC) ja pakendi infoleht ning méargistus

hariv broSuir peab sisaldama jargmisi punkte

e Oportunistlike infektsioonide, eriti CMV vireemia risk
e Soovitus valtida vaktsinatsiooni elusvaktsiinidega véhemalt 12 kuud pérast ravi
MabCampath’iga
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¢ Infusioonireaktsioonide risk

e Premedikatsiooni vajadus

o Ulitundlikkusreaktsioonide vastane ravi, kaasa arvatud elustamisvahendid, peavad
olema ravimi manustamise ajal kdepérast

o Infusioonireaktsioonide risk on kdige kdrgem esimesel ravinédalal

o Kui reaktsioon on mdddukas voi raske, tuleb annustamist jatkata samal tasemel (st ilma
annust tdstmata), kuni iga annust talutakse hasti

¢ Kui ravi on katkestatud rohkem kui 7 paevaks, tuleb MabCampath’i manustamist
jatkata annust jark-jargult tostes

. MUUD TINGIMUSED 6
Kui Inimravimite komitee ei ole mééranud teisiti, jatkab mudgiloa hoidja iga-aastaste perio@

ohutusaruannete (PSUR) esitamist.

Miiugiloa hoidja kohustub teostama uuringuid ja tdiendavaid ravimiohutusalaseid té 5i vastavalt
ravimiohtuse plaanis kirjeldatule, nagu on kokkulepitud mudgiloa Taotlus mo 8.2 esitatud

riskijuhtimise plaanis 3.3 ja igas jargnevas Inimravimite komitee poolt he i ajakohastatud

riskijuhtimise plaanis.

Riskijuhtimise plaan

Vastavalt Inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise stisteerpijsthendile peab iga uuendatud
riskijuhtimise plaan olema esitatud samaaegselt perioodilise ohu:: ega.

Lisaks peab uuendatud riskijuhtimise plaan olema esitatud $
ele.

o Kui on laekunud uus informatsioon, mis voib aval OJu kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse plaanile vdi riski minimeerimise t
e 60 pdeva jooksul, kui oluline (ravimiohutu’se \Y inimeerimise) eesméark on saavutatud

« Euroopa Ravimiameti palvel * 0
.
)

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

MabCampath 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Alemtuzumab

Uks ml sisaldab 10 mg alemtuzumabi.
Iga ampull sisaldab 30 mg alemtuzumabi.

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS @\&—‘

3. ABIAINED

Abiained: dinaatriumedetaat, poliisorbaat 80, kaaliumkloriid, kaaliumdivestikfosfaat,
naatriumkloriid, kahealuseline naatriumfosfaat, sustevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

*
3 x 3 ml ampulli \
30 mg/3 mi P q
*

B MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste w&\ d ja kattesaamatus kohas.
3

7. D ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:
Kasutusvalmis ravimi kdlblikkusaja kohta lugege pakendi infolehest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C...8°C).
Mitte hoida stigavkilmas.
Valguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
H/N-'\VITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Lekkinud aine v6i jadtmematerjal tuleb havitada tuhastamise teel. 0

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS %;

Mudgiloa hoidja:

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holland. a QQ

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/01/193/001 %

| 13. PARTII NUMBER .@
Partii nr: \
’0 ( b
*

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGI

Retseptiravim @

[15. KASUTUSJUHE |

| 16. INFORMA ON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

P(")hjendut\il itte lisamiseks.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

AMPULL

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MabCampath 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Alemtuzumab
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3. KOLBLIKKUSAEG
EXP RO

(2. PARTII NUMBER %
Lot Q

*
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UH JARGI
<

30 mg/3 ml ’0
.
* \

\

O
&

3\
o
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

MabCampath 30 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

Alemtuzumab t

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 30 mg alemtuzumabi.
Iga viaal sisaldab 30mg alemtuzumabi.

3. ABIAINED l

Abiained: dinaatriumedetaat, pollsorbaat 80, kaaliumkloriid, kaaliumdiv& osfaat,
naatriumkloriid, kahealuseline naatriumfosfaat, sstevesi. @

| 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q
.
3 x 1 ml viaali \
30 mg/ml
R ( b
*

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, E
KATTES A

Hoida laste @d ja kéttesaamatus kohas.
3

ED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

IMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
OHAS

KOLBLIKKUSAEG |

Kalblik kuni:
Kasutusvalmis ravimi kdlblikkusaja kohta lugege pakendi infolehest.

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C-8°C).
Mitte hoida stigavkilmas.
Valguse eest kaitsmiseks hoida originaalpakendis.
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10 ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Lekkinud aine voi jaédtmematerjal tuleb havitada tuhastamise teel.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS E

Miiugiloa hoidja:
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holland.

QO

| 12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) |

EU/1/01/193/002

| 13.  PARTII NUMBER @

Partii nr: %
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ,@
Retseptiravim Q\
*
.
*

[15.  KASUTUSJUHEND . |

| 16.  INFORMATSIOON BRAILé’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |
Pdhjendus Braille mitte Iié@

0%

’ @
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

|1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MabCampath 30 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Alemtuzumab
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3. KOLBLIKKUSAEG
EXP RO

(2. PARTII NUMBER %
Lot Q

*
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UH JARGI
<

30 mg/ml o ’0
N
6.  MUU @l
O
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

MabCampath 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Alemtuzumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

) Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu arsti v0i apteekriga.

. Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda kdrvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile. e
Infolehes antakse Ulevaade:
1. Mis ravim on MabCampath ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne MabCampath”i kasutamist Q
3. Kuidas MabCampath’it kasutada
4. Vdimalikud kdrvaltoimed @
5 Kuidas MabCampath’it sdilitada
6.

Lisainfo QQ

1. MIS RAVIM ON MABCAMPATH JA MILLEKS SEDA KA@AKSE

MabCampath’it kasutatakse kroonilist llimfotsiitaarset leukeemiat @ lumfotsudtide (vere
n

valgeliblede liik) kasvajat pddevate patsientide raviks. Seda endel patsientidel, kellele
kombinatsioonravi fludarabiiniga (leukeemiaravis kasutat% im) ei sobi.

MabCampath’i toimeaine alemtuzumab on monoklon‘a% keha. Monoklonaalne antikeha on
antikeha (valgu liik), mis on ette ndhtud dra tundm ismi teatud rakkudes olevat antigeeniks
nimetatavat spetsiifilist struktuuri ja sellega sg& L-i korral moodustub liiga palju
limfotsliute. Alemtuzumab seondub limfetsuditi oleva glikoproteiiniga (valk, mida katavad
suhkrumolekulid). Selle seondumise tulerpus fotsulidid surevad ja see aitab KLL-i kontrollida.

2. MIDA ON VAJA TEADA @ABCAM PATH | KASUTAMIST

Arge kasutage MabCampa@mi:

o te olete allergiline uzumabi vdi sarnase paritoluga valkude vdi méne MabCampath’i
koostisosagxﬁlt 16ik 6 ,,Lisainfo*). Raviarst informeerib teid sellest;
te p6ete kushaigust;

tei \ i teine aktiivne pahaloomuline kasvaja;
te'fase (vt ka ,,Rasedus*).

tevaatus on vajalik ravimiga MabCampath

ui teile manustatakse MabCampath“it esmakordselt, siis v@ite endal tdheldada kdrvaltoimeid varsti
parast esimesi infusioone (vt 16ik 4 “Vdimalikud kdrvaltoimed”). Need toimed ravi jatkudes jark-
jargult véhenevad.

Arst vdib teile lisaks anda:

o steroide, antihistamiine v0i valuvaigisteid (mida kasutatakse palaviku korral), et mdnda
korvaltoimet véhendada.

MabCampath’i annust ei suurendata enne, kui kdrvaltoimed on véhenenud.

46



Ravi MabCampath’iga vdib véhendada teie loomulikku vastupanuv8imet nakkustele.
o antibiootikume ja viirusevastaseid aineid taiendava kaitse saavutamiseks.

Ravi ajal MabCampath’iga ja vahemalt 2 kuu véltel parast ravi [6ppu uuritakse teid teatud tidpi
viirusinfektsiooni — CMV (tsutomegaloviirus) — stimptomite suhtes.

Arst jalgib teid hoolikalt, kui:

o te pdete stidamehaigust vdi teil esinevad valud rindkeres ja/vdi te kasutate vererdhku
alandavaid ravimeid, sest MabCampath vdib neid seisundeid halvendada. 6
Nende haigustega patsientidel vdib olla suurem slidamerabanduse risk; 0

o te olete varem saanud tstitotoksilist keemiaravi v@i Gldravimeid, millel on suur
stidamekahjustuse p&hjustamise risk. Teie arst vdib MabCampath”i kasutamise aj ida
jalgida teie sidame funktsiooni (EKG, stidame lI66gisagedus, kehakaal);

o teil on muid MabCampath’i kasutamisest p6hjustatud kérvaltoimeid, kdi mini vere
muutusi. Raviarst jalgib hoolikalt ravitoimeid ja edenemist, viies se*lé jalikke
uuringuid ning tehes regulaarselt vereanallitse; \

. te olete vanem kui 65-aastane, sest teie taluvus selle ravimi s vOib olla halvem kui teistel
patsientidel.

Infusiooni ajal voib teil tekkida allergiline voi UlitundlikkuQioon MabCampath’i lahuse suhtes,
eriti ravimis sisalduva valgu suhtes. Kui see juhtub, ra t asjakohast ravi.

MabCampath’i ravikuuri jargselt vGib mistahes vei€toa
reaktsioon. Seetdttu soovitame radkida oma a e
10)

lekande tagajarjel tekkida surmaga 16ppev
(0odete kiiritamisest enne ilekannet.Te peate
, mida te kogete pérast tlekannet.

teavitama oma arsti mistahes ebatavalistgsté

MabCampath’it ei soovitata kasutada
patsientidel.

stastel lastel ning neeru- v8i maksakahjustusega

Kasutamine koos teiste rav@a
Palun informeerige oma i te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
tetwd ravimeid.

arvatud ilma retse‘n%
Eriti tuleb valti ampath’i manustamist 3 nadala jooksul pérast teiste vahivastaste ravimite
kasutamist.

Samu&@leid ravi ajal ja vahemalt 12 kuud pérast ravi I8ppu vaktsineerida elus
viir, ktstinidega. Enne igasugust vaktsineerimist konsulteerige raviarstiga.

us
abCampath’it ei tohi manustada rasedatele, mistottu:
o kui olete rase voi esineb raseduse v@imalus, siis raakige sellest kohe arstile;

. kui olete viljastumisvbéimeline naine vGi eostamisvdimeline mees, siis enne ravi alustamist, ravi
ajal ja 6 kuud pérast seda peate kasutama tohusaid rasestumisvastaseid meetodeid.
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Imetamine

Enne ravi alustamist peate imetamise I6petama ning seda ei tohi uuesti alustada enne kui vahemalt 4
néadalat parast ravi I6ppu ning arsti kdest vastava ndu kisimist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

MabCampath’i toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise v8imele ei ole uuringuid labi

viidud. Siiski peate olema ettevaatlik, sest on esinenud segasust ja unisust. Kisige ndu raviarsti kaest.

3. KUIDAS MABCAMPATH’IT KASUTADA 06

MabCampath’it manustatakse tilkinfusioonina ménesse teie veeni (vt ka meditsiini- voi
tervishoiutdotajatele mdeldud teave).

Iga kord, kui teile MabCampath”it manustatakse, votab kogu lahuse verre j6udmin igikaudu 2

tundi.
Ravi MabCampath’iga vdib kesta kuni 12 nédalat, s6ltuvalt ravi tulemt\gp Q
hen

Esimesel nadalal suurendab arst MabCampath’i annust aeglaselt, e%" da korvaltoimete tekke

vBimalust ning lasta teie organismil MabCampath“iga paremini ha

id annuseid korrata, kuni
It ning otsustab, missugune on dige
tada.

Kui teil tekivad varased k&rvaltoimed, vbidakse esialgseid véi
kdrvaltoimed kaovad v6i vahenevad. Raviarstjélgibt‘
MabCampath’i annus, mida teile terve ravikuuri jooksu\
Kui MabCampath’it on manustatud rohkerfi ahtud

*
Teie arst rakendab kdrvaltoimete ilmnerrﬂ@ at ravi.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, vdib ka V@mpath pbhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Korvaltoimete va nda®<s vOib raviarst maarata teile teisi ravimeid v6i muuta annust (vt
16ik 2 ,,Eriline e us on vajalik ravimiga MabCampath™).

Rasked kory,

K , sealhulgas raskendatud hingamine, kopsupdletik, tugevalt véaljendunud
hingeldus

ine, stidameinfarkt, madal punaste vereliblede ning vereliistakute sisaldus,
infektsg)&, ljusisene verejooks (intrakraniaalne hemorraagia) on mdnedel juhtudel I6ppenud
sur “elliaktiivse immuunsiisteemiga seotud haigused, mille korral teie immuunsiisteem riindab
e%&d viia olukorrani, kus punaste vereliblede, vereliistakute ja/vdi valgete vereliblede hulk on
a'wédal, voi narvihiirete tekkimiseni ning see vdib samuti eluohtlik olla. Oelge oma arstile kohe,
ul teil tekib mdni nimetatud kdrvaltoimetest.

Lisaks on testimine ndidanud antikehade olemasolu, mis v@ivad hévitada punaliblesid (Coombs’i test).
Vaga sagedased korvaltoimed (esinevad Kliinilistes uuringutes vahemalt Ghel patsiendil 10-st):
Tavaliselt tekib esimesel nadalal parast ravi algust tiks vdi enam neist kdrvaltoimetest:

) palavik, killmavérinad, higistamine, iiveldus, oksendamine, madal vererdhk, madal
valgete/punaste vererakkude tase, infektsioonid sh kopsupdletik ja veremurgistus, arritus ja/voi
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villid suupiirkonnas, madal vereliistakute (trombotsuditide) tase, vasimus, 166ve, siigelus,
punased, nahast kérgemad kahjustusalad, hingeldus, peavalu, kBhulahtisus ja isutus.
Need on tavaliselt kerged v6i mdddukad nahud, mis ravikuuri ajal jark-jargult vahenevad.

Sagedased kdrvaltoimed (esinevad kliinilistes uuringutes thel kuni 10-I patsiendil 100-st):

o kdrge vererdhk, stidame l66gisageduse kiirenemine v@i aeglustumine, siidamepekslemine,
veresoonte kokkutdmme;

nao punetus, naha verevalumid,;

maitseaistingu muutused;

puutetundlikkuse véhenemine;

peapdoritus, pearinglus, minestamine, vappuvad v6i varisevad liigutused, rahutus;
silmapdletik (nt konjunktiviit);

torkimis- vdi pbletustunne nahal; Q
maksafunktsiooni héire, khukinnisus, seedehdire, kdhugaasid;

kopsu-, kurgu- ja/vdi nina kdrvalurgete poletik, rritus ja/vdi pitsitustunne, k
hapnikuvaegus, koha, verikoha;

verejooksud k6hubdnes (nt maos ja seedetraktis);
. stistekoha reaktsioonid, sh punetus, paistetus, valu, verevalum, pdl
Ig, rind, luud,

. halb tldenesetunne, nérkus, valu keha erinevates piirkondades (li
liigesed, magu ja soolestik);

. kehakaalu langus, dehiidratsioon, janu, tursed jalgade alaosa%temperatuuri muutuse tunne,
madal kaltsiumi v3i naatriumi tase veres;

o gripitaolised simptomid,;
o madanik, naha punetus vai allergilised nahareak@ lid nahal;

. segasus, arevus, depressioon, unetus. ¢
Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad Kliinli ingutes uhel kuni 10-I patsiendil 1000-st):
*

. luutidi héired: *

o sudamehéired (stidameseiskus, s Qarkt, paispuudulikkus, ebaregulaarne pulss);

. veresiisteemi hdired (hldbimighairedy valgu vahenemine, madal kaaliumi tase);

) kdrge veresuhkur, diabeedi & ine;

o igemete veritsus ja pOlepik, villid keelel, ninaverejooksud;

. vedeliku kogunemi @les, hingamisraskus, kahe heli hingamisel, nohu, ebanormaalne leid
kopsudes, IUmfiné@ aired;

. narvilisus; lemi ed;

. tursed silmg%se piirkonnas;

. kumin ko rtus;

o luksumiineNgOhitsemine;

o his &% :

o m&fu ktsiooni haire;

o ensoole paraliius;

potentsus;
ebakindlus, suurenenud lihaspinge;
ebatavaline suurenenud vdi muutunud puutetundlikkus;
o ebatavaline aisting/tunne vdi liigutused;
o valu urineerimisel, uriinihulga vahenemine, urineerimissageduse tdus, veri uriinis,
uriinipidamatus;
o tuumori llsi slindroom (ainevahetuse haire mis v8ib alata kiljevaluga ja vere esinemisega
uriinis).

Kui Ukskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. KUIDAS MABCAMPATH’IT SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage MabCampath’it parast kdlblikkusaega, mis on margitud valiskarbil (Kalblik kuni) ja
ampulli etiketil (EXP). Kolblikkusaeg viitab kuu voiimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). E
Mitte hoida sugavkulmas. 0
MabCampath tuleb &ra kasutada 8 tunni jooksul pérast lahustamist. Selle aja jooksul véi@st
sailitada temperatuuril 15°C...30°C vdi kiilmkapis.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage MabCampath’it, kui te markate enne manustamist lahuses IPS orosakesi voi
varvimuutust.

Ravimeid ei tohi ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Teie arst havitab
ravimid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskk%

<

6. LISAINFO ‘\

Mida MabCampath sisaldab Q\
*

Toimeaine on alemtuzumab. . Q

Uks ml sisaldab 10 mg alemtuzumabi. I@Q saldab 30 mg alemtuzumabi.

Abiained on dinaatriumedetaat, polisQrb 0, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat,

naatriumkloriid, kahealuseline naatMumfesfaat, siistevesi.

Kuidas MabCampath vélj@ja pakendi sisu

MabCampath on klgasa olev infusioonilahuse kontsentraat.
. h

s

lga MabCampa isaldab 3 ampulli.

MUUgiloa\'
Gen rope BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holland.

0

enzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Uhendkuningriik
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, lirimaa
Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berliin, Saksamaa.

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme Belgium N.V.
Tél/Tel: +322 71417 11

Buarapus
Hoxenszaiim EOO/JI
Ten. +359 2 971 1001

Ceské Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

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

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EArLada/Kbmpog
Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSQ)
TnA: +30 210 99 49 270

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Genzyme S.A.S,

Tél: + 33 (0) 825 825 863 Q®

http:// etropa.eu.

o NG
*0 - +40 212 43 42 28

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

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

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35 699 1200

O

Osterreich

Genzyme Austria GmbH, @
Tel: + 43177465 38

Polska/Eesti/Latvija/ eta.Q

Genzyme Polska Sp. z

(Poola/Polija/Lenkij

Tel: + 48 22 246

Portugal Q

Gen e@gal S.A.

Tel: 22 0100
Biopharma SRL

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

Infoleht on viim&'\osk()lastatud
Téapne inforr@selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:

Jar rmatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdttajale:

2 nadalat.

| nddalal manustatakse MabCampath’it 1. pdeval 3 mg, 2. pdeval 10 mg ja 3. paeval 30 mg,
alt taluvusest. Seejarel manustatakse MabCampath”it 30 mg 3 korda nadalas, Glepdeviti, kuni

Enne manustamist tuleb ampulli sisu kontrollida tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Kui ampullis
on tahkeid osakesi vdi lahus on varvi muutnud, ei tohi seda lahust kasutada.

MabCampath ei sisalda antimikroobseid konservante, mistdttu tuleb MabCampath’i intravenoosse
infusiooni lahus valmistada aseptikandudeid jargides ning manustada lahjendatud infusioonilahus
8 tunni jooksul parast valmistamist,kaitstuna valguse eest. Vajalik kogus ampulli sisu tuleb lisada
100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusele v&i glikoosi 50 mg/ml (5%)
infusioonilahusele, kasutades selleks steriilset,madala valgusiduvusega, mittekiulist, 5 pm filtrit.
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Lahuse segamiseks tuleb kotti drnalt keerata. Lahuse valmistamisel tuleb olla hoolikas, et séiliks
valmislahuse steriilsus, eriti seetbttu, et see ei sisalda antimikroobseid sailitusaineid.

Teisi ravimeid ei tohi MabCampath’i infusioonilahusesse lisada ega manustada samaaegselt sama
veenitee kaudu.

MabCampath’i lahuse kasisemisel ja valmistamisel peab olema ettevaatlik. Soovitav on kasutada
latekskindaid ja kaitseprille, et valtida ravimiga kokkupuudet ampulli purunemise voi juhusliku lekke
korral. Naised, kes on rasedad voi plaanivad rasestumist, ei tohi MabCampath’it kasitseda.

Tuleb jérgida Gige kasitsemise ja havitamise protseduure. Lekkinud aine voi jaddtmematerjal tuleb 6

havitada tuhastamise teel. 0
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

MabCampath 30 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
Alemtuzumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

) Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu arsti v0i apteekriga.

. Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda kdrvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile. e
Infolehes antakse Ulevaade:
1. Mis ravim on MabCampath ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne MabCampath”i kasutamist Q
3. Kuidas MabCampath’it kasutada
4. Vdimalikud kdrvaltoimed @
5 Kuidas MabCampath’it sdilitada
6.

Lisainfo QQ

1. MIS RAVIM ON MABCAMPATH JA MILLEKS SEDA KA@AKSE

MabCampath’it kasutatakse kroonilist llimfotsiitaarset leukeemiat @ lumfotsudtide (vere
n

valgeliblede liik) kasvajat pddevate patsientide raviks. Seda endel patsientidel, kellele
kombinatsioonravi fludarabiiniga (leukeemiaravis kasutat% im) ei sobi.

MabCampath’i toimeaine alemtuzumab on monoklon‘a% keha. Monoklonaalne antikeha on
antikeha (valgu liik), mis on ette ndhtud &ra tundm ismi teatud rakkudes olevat antigeeniks
nimetatavat spetsiifilist struktuuri ja sellega sg& L-i korral moodustub liiga palju
limfotsliute. Alemtuzumab seondub limfetsufiti oleva glikoproteiiniga (valk, mida katavad
suhkrumolekulid). Selle seondumise tulerpus fotsulidid surevad ja see aitab KLL-i kontrollida.

2. MIDA ON VAJA TEADA @ABCAMPATH'I KASUTAMIST

Arge kasutage MabCampa@mi:

o te olete allergiline uzumabi voi sarnase paritoluga valkude v6i méne MabCampath’i
koostisosag\ﬁlt 16ik 6 ,,Lisainfo”). Raviarst informeerib teid sellest;

o te pbete kushaigust;

o te|Lo -nakkus;

o tei xe i teine aktiivne pahaloomuline kasvaja
o te rase (vt ka ,,Rasedus”)

tevaatus on vajalik ravimiga MabCampath

ui teile manustatakse MabCampath“it esmakordselt, siis v@ite endal taheldada kdrvaltoimeid varsti
parast esimesi infusioone (vt 16ik 4 “Vdimalikud kdrvaltoimed”). Need toimed ravi jatkudes jark-
jargult véhenevad.

Arst vdib teile lisaks anda:

o steroide, antihistamiine voi valuvaigisteid (mida kasutatakse palaviku korral), et mdnda
korvaltoimet véhendada.

MabCampath’i annust ei suurendata enne, kui kdrvaltoimed on vahenenud.
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Ravi MabCampath’iga vdib véhendada teie loomulikku vastupanuv8imet nakkustele.
o antibiootikume ja viirusevastaseid aineid taiendava kaitse saavutamiseks.

Ravi ajal MabCampath’iga ja vahemalt 2 kuu véltel parast ravi [6ppu uuritakse teid teatud tidpi
viirusinfektsiooni — CMV (tsutomegaloviirus) — stimptomite suhtes.

Arst jalgib teid hoolikalt, kui:

o te pdete stidamehaigust vdi teil esinevad valud rindkeres ja/vdi te kasutate vererdhku
alandavaid ravimeid, sest MabCampath vdib neid seisundeid halvendada. 6
Nende haigustega patsientidel v6ib olla suurem stidamerabanduse risk; 0

. te olete varem saanud tsitotokslilist keemiaravi voi tGldravimeid, millel on suur Q
stidamekahjustuse p&hjustamise risk. Teie arst vdib MabCampath’i kasutamise aj
jalgida teie stidame funktsiooni (EKG, stidame 166gisagedus, kehakaal);

o teil on muid MabCampath’i kasutamisest p6hjustatud korvalt0|me|d kdi mini vere
muutusi. Raviarst jalgib hoolikalt ravitoimeid ja edenemist, viies se jalikke
uuringuid ning tehes regulaarselt vereanallitse;

. te olete vanem kui 65-aastane, sest teie taluvus selle ravimi s oIIa halvem kui teistel
patsientidel.

eriti ravimis sisalduva valgu suhtes. Kui see juhtub, ra t asjakohast ravi.
@* ekande tagajarjel tekkida surmaga 16ppev

2toodete kiiritamisest enne llekannet. Te
Omitest, mida te kogete pérast tilekannet.

Infusiooni ajal voib teil tekkida allergiline voi Ulitundlikﬁgoon MabCampath’i lahuse suhtes,

MabCampathi ravikuuri jargselt voib mistahes, vere
reaktsioon. Seetdttu soovitame raakida oma arsti

peate teavitama oma arsti mistahes ebatayal :t p

MabCampath’it ei soovitata kasutada
patsientidel.

stastel lastel ning neeru- v8i maksakahjustusega

Kasutamine koos teiste rav$a
Palun informeerige oma i te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
i i tetwd ravimeid.

arvatud ilma retsw&os
Eriti tuleb valti x ampath’i manustamist 3 nédala jooksul pérast teiste vahivastaste ravimite

kasutamist.

Samu&@leid ravi ajal ja vahemalt 12 kuud pérast ravi I8ppu vaktsineerida elus
viir, ktstinidega. Enne igasugust vaktsineerimist konsulteerige raviarstiga.

us
abCampath’it ei tohi manustada rasedatele, mistottu:
o kui olete rase voi esineb raseduse v@imalus, siis raakige sellest kohe arstile;

. kui olete viljastumisvbimeline naine vGi eostamisvdimeline mees, siis enne ravi alustamist, ravi
ajal ja 6 kuud pérast seda peate kasutama tdhusaid rasestumisvastaseid abingusid.
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Imetamine

Enne ravi alustamist peate imetamise I6petama ning seda ei tohi uuesti alustada enne kui vahemalt 4
néadalat parast ravi I6ppu ning arsti kdest vastava ndu kisimist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

MabCampath’i toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise v8imele ei ole uuringuid labi

viidud. Siiski peate olema, sest on esinenud segasust ja unisust. Kisige nou raviarsti kéest.

3. KUIDAS MABCAMPATH’IT KASUTADA 06

MabCampath manustatakse tilkinfusioonina mdnesse teie veeni (vt ka meditsiini- voi
tervishoiutdotajatele mdeldud teave).

Iga kord, kui teile MabCampath”it manustatakse, v6tab kogu lahuse verre j6udmin igikaudu 2

tundi.
Ravi MabCampath’iga vdib kesta kuni 12 nédalat, s6ltuvalt ravi tulemt\gp Q
hen

Esimesel nadalal suurendab arst MabCampath’i annust aeglaselt, e%" da korvaltoimete tekke

vBimalust ning lasta teie organismil MabCampath“iga paremini ha

id annuseid korrata, kuni
It ning otsustab, missugune on dige
tada.

Kui teil tekivad varased k&rvaltoimed, vbidakse esialgseid véi
kdrvaltoimed kaovad v6i vahenevad. Raviarstjélgibt‘
MabCampath’i annus, mida teile terve ravikuuri jooksu\
Kui MabCampath’it on manustatud rohkegrfi ahtud

*
Teie arst rakendab kdrvaltoimete ilmnerrﬂ@ at ravi.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, v8ib ka V@mpath pbhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Korvaltoimete va nda®<s vOib raviarst maarata teile teisi ravimeid v8i muuta annust (vt
16ik 2 ,,Eriline e us on vajalik ravimiga MabCampath™).

Rasked kory,
hingeldu§

, sealhulgas raskendatud hingamine, kopsupdletik, tugevalt véaljendunud
ine, sidameinfarkt, autoimmuunsed nahud, madal punaste vereliblede ning
iSaldus, infektsioonid, koljusisene verejooks (intrakraniaalne hemorraagia) on ménedel

vereliista & s
juht@ enud surmaga. Uliaktiivse immuunsiisteemiga seotud haigused, mille korral teie

i lsteem riindab keha, vdivad viia olukorrani, kus punaste vereliblede, vereliistakute ja/voi
te’vereliblede hulk on liiga madal, vGi narvihairete tekkimiseni ning see voib samuti eluohtlik
Ila. Oelge oma arstile kohe, kui teil tekib mdni nimetatud kdrvaltoimetest.
Lisaks on testimine ndidanud antikehade olemasolu, mis v@ivad havitada punaliblesid (Coombs’i test).
Véga sagedased kdrvaltoimed (esinevad kliinilistes uuringutes vahemalt Uihel patsiendil 10-st):
Tavaliselt tekib esimesel nadalal parast ravi algust tiks vdi enam neist kdrvaltoimetest:

o palavik, kiilmavérinad, higistamine, iiveldus, oksendamine, madal vereréhk, madal
valgete/punaste vererakkude tase, infektsioonid, sh kopsupdletik ja veremdirgistus, arritus ja/voi
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villid suupiirkonnas, madal vereliistakute (trombotsuditide) tase, vasimus, 166ve, siigelus,
punased, nahast kérgemad kahjustusalad, hingeldus, peavalu, kBhulahtisus ja isutus.

Need on tavaliselt kerged v6i mdddukad nahud, mis ravikuuri ajal jark-jargult vahenevad.
Sagedased korvaltoimed (esinevad kliinilistes uuringutes thel kuni 10-I patsiendil 100-st):

o kdrge vererdhk, stidame l66gisageduse kiirenemine v@i aeglustumine, siidamepekslemine,
veresoonte kokkutdmme;

nao punetus, naha verevalumid,;

maitseaistingu muutused; 6
puutetundlikkuse véhenemine;

peapdoritus, pearinglus, minestamine, vappuvad voi varisevad liigutused, rahutus;

silmapdletik (nt konjunktiviit); Q

torkimis- voi pdletustunne nahal;
maksafunktsiooni héire, khukinnisus, seedehdire, kdhugaasid;
UG v

kopsu-, kurgu- ja/vdi nina kdrvalurgete poletik, rritus ja/vdi pitsitustunne, K

hapnikuvaegus, koha, verikoha;

verejooksud k6hubdnes (nt maos ja seedetraktis); (’

. stistekoha reaktsioonid, sh punetus, paistetus, valu, verevalum, p%@

. halb tldenesetunne, nérkus, valu keha erinevates piirkondades (lihased, selg, rind, luud,
liigesed, magu ja soolestik); @

o kehakaalu langus, dehiidratsioon, janu, tursed jalgade @ atemperatuuri muutuse tunne,

madal kaltsiumi vOi naatriumi tase veres;

o gripitaolised simptomid,; Q
. madanik, naha punetus vdi allergilised nahare \ “villid nahal;
. segasus, arevus, depressioon, unetus. g
*
*
Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevag kl@ ringutes 1...10-I patsiendil 1000-st):
*

O

einfarkt, paispuudulikkus, ebaregulaarne pulss);
d, valgu vahenemine, madal kaaliumi tase);

luutidi héired;
sudamehéired (stidameseisku
veresusteemi héaired (hubim

kdrge veresuhkur, diab
igemete veritsus ja poletik, Villid keelel, ninaverejooksud;
vedeliku kogunem udes, hingamisraskus, kahe heli hingamisel, nohu, ebanormaalne leid

kopsudes,l‘u inaarmete haired;
narvilisus, mé ishdired;

tursed siltatinbruse piirkonnas;

%rufunktsiooni haire;

ensoole paraliius;
impotentsus;
ebakindlus, suurenenud lihaspinge;

. ebatavaline suurenenud vdi muutunud puutetundlikkus;

o ebatavaline aisting/tunne vdi liigutused;

o valu urineerimisel, uriinihulga vahenemine, urineerimissageduse tous, veri uriinis,
uriinipidamatus;

o tuumori llusi sindroom (ainevahetuse haire mis v8ib alata kiljevaluga ja vere esinemisega
uriinis).

[ ] [ ] e o [ ] [ ]
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Kui tkskéik milline kdrvaltoimetest muutub tfsiseks vdi kui te markate mdnda kdrvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS MABCAMPATH’IT SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage MabCampath’it parast kdlblikkusaega, mis on margitud valiskarbil (K&Iblik kuni) ja
viaali etiketil (EXP). K6lblikkusaeg viitab kuu voiimasele péaevale. E

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). 0
Mitte hoida siigavkiilmas. Q

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
MabCampath tuleb &ra kasutada 8 tunni jooksul pérast lahustamist. Selle aja jo Q lahust
sailitada temperatuuril 15°C...30°C vdi kiilmkapis. a

Arge kasutage MabCampath’it, kui te markate enne manustamist Iahuses\ es voorosakesi voi

varvimuutust.
Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos naj @prﬂgiga. Teie arst havitab
ravimid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitstade da.

.\
6. LISAINFO \

Mida MabCampath sisaldab

Toimeaine on alemtuzumab.
Uks ml sisaldab 30 mg alemtuzumabi

O
D
aViaal sisaldab 30 mg alemtuzumabi.

Abiained on dinaatriumedetaatgpoliisorbaat 80, kaaliumkloriid, kaaliumdivesinikfosfaat,
naatriumkloriid, kahealuseling naatriumfosfaat, stistevesi.

L 2

Kuidas MabCam;ﬂ@néeb ja pakendi sisu
R

MabCampath o alis olev infusioonilahuse kontsentraat.

Iga Mab(,‘axth karp sisaldab 3 viaali.

M oidja
mEurope BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Holland.
ootja
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Uhendkuningriik
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, lirimaa
Bayer Schering Pharma AG, Mullerstrasse 178, D-13342 Berliin, Saksamaa.

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun miitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

57



Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme Belgium N.V.
Tél/Tel: +322 71417 11

Buarapus
Hoxenszaiim EOO/JI
Ten. +359 2 971 1001

Ceské Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

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

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

EArLada/Kbmpog
Genzyme Hellas Ltd. (EAAGSQ)
TnA: +30 210 99 49 270

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Genzyme S.A.S,

Tél: + 33 (0) 825 825 863 Q®
Infoleht on viims'\oskélastatud

Tépne infor 0

http:// .etropa.eu.

nadalat.

o . \G
*0 - +40 212 43 42 28

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

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

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35 699 1200

O

Osterreich

Genzyme Austria GmbH, @
Tel: + 43177465 38

Polska/Eesti/Latvija/ eta.Q

Genzyme Polska Sp. z

(Poola/Polija/Lenkij

Tel: + 48 22 246

Portugal Q

Gen e@gal S.A.

Tel: 22 0100
Biopharma SRL

United Kingdom/Ireland
Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

elle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel:

Jéz@%ormatsioon on md&eldud ainult meditsiinipersonalile vGi tervishoiutdotajale:
|

nadalal manustatakse MabCampath’it 1. pdeval 3 mg, 2. pdeval 10 mg ja 3. paeval 30 mg,
soltuvalt taluvusest. Seejarel manustatakse MabCampath’it 30 mg 3 korda nadalas, Ulepéaeviti, kuni

Enne manustamist tuleb viaali sisu kontrollida tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Kui viaalis on
tahkeid osakesi v8i lahus on varvi muutnud, ei tohi seda lahust kasutada.

MabCampath ei sisalda antimikroobseid konservante, mistéttu tuleb MabCampath’i intravenoosse
infusiooni lahus valmistada aseptikandudeid jargides ning manustada lahjendatud infusioonilahus
8 tunni jooksul pérast valmistamist, kaitstuna valguse eest. Vajalik kogus viaali sisu tuleb lisada
100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusele vdi glikoosi 50 mg/ml (5%)
infusioonilahusele. Lahuse segamiseks tuleb kotti drnalt keerata. Lahuse valmistamisel tuleb olla
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hoolikas, et sailiks valmislahuse steriilsus, eriti seetdttu, et see ei sisalda antimikroobseid
sailitusaineid.

Teisi ravimeid ei tohi MabCampath’i infusioonilahusesse lisada ega manustada samaaegselt sama
veenitee kaudu.

MabCampath’i lahuse kasitsemisel ja valmistamisel peab olema ettevaatlik. Soovitav on kasutada
latekskindaid ja kaitseprille, et valtida ravimiga kokkupuudet ampulli purunemise voi juhusliku lekke
korral. Naised, kes on rasedad voi plaanivad rasestumist, ei tohi MabCampath’it kasitseda.

Tuleb jérgida Gige kasitsemise ja havitamise protseduure. Lekkinud aine voi jaddtmematerjal tuleb 6

havitada tuhastamise teel. 0
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