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VALMISTEYHTEE



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MabCampath 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisaltdd 10 mg alemtutsumabia.
Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg alemtutsumabia.

Alemtutsumabi on geeniteknologisesti valmistettu humanisoitu 1gG1 kappa monoklonaalinen vasta-
aine, joka on spesifinen 21-28 kD lymfosyytin pintaglykoproteiinille (CD52). Vasta-aine on tuote
nisakkaasta (Kiinan hamsterin munasarjat) perdisin olevassa soluviljelmassé, joka on suspensio
ravintoaineliuoksessa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. \Qg

3. LAAKEMUOTO $
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. *
VAriton tai kellertava. @
‘0
0O
4, KLIINISET TIEDOT @.

4.1 Kayttoaiheet @Q

*
MabCampath on indisoitu kroonisen B-Iymfosyy@kemian (B-KLL) hoitoon potilailla, joille
fludarabiiniyhdistelméahoito ei ole sopiva.

4.2 Annostus ja antotapa \\E

MabCampath tulee antaa syévén ho&erehtyneen laékarin valvonnassa.
Annostus *\9

Ensimmaisell& hoitovid @abCampathia tulee antaa paivittain suurennettavin annoksin:
ensimmaisena péivé& , toisena pdivana 10 mg ja kolmantena péivana 30 mg edellyttéen, ettd
potilas siet&a jokai oksen hyvin. Tdmén jélkeen suositeltava vuorokausiannos on 30 mg, joka
annetaan 3 ker Hkossa joka toinen péiva korkeintaan 12 viikon ajan.

Useimmf %’H’Iailla annos voidaan nostaa 30 mg:aan 3—7 pdivassa. Jos potilaalle kuitenkin ilmaantuu
3 mge mg:n annoksella keskivaikeita tai vakavia haittavaikutuksia, kuten hypotonia, horkka,
kuu ngenahdistus, vilunvéristykset, ihottumat ja bronkospasmi (joista jotkut voivat olla

s’gl? len vapautumisesta johtuvia), tulee tdman annoksen antamista jatkaa paivittain, kunnes potilas
sietda sen hyvin, ennen kuin annoksen suurentamista jatketaan (ks. kohta 4.4).

Hoidon keston mediaani oli 11,7 viikkoa MabCampath valmistetta ensilinjan hoitona saaneilla
potilailla ja 9,0 viikkoa aiemmin hoidetuilla potilailla.

Kun kaikki taydellisen vasteen laboratorio- ja kliiniset kriteerit tayttyvat, tulee MabCampath-hoito
lopettaa ja potilaan tilaa tarkkailla. Jos potilaan tila paranee (ts. saavutetaan osittainen vaste, tai
sairaudentila stabiloituu) ja sen jalkeen saavutetaan véhintaan 4 viikon tasannevaihe ilman tilan
parantumista, tulee MabCampath-hoito lopettaa ja potilaan tilaa tarkkailla. Hoito tulee lopettaa, jos
sairauden todetaan etenevéan.



Samanaikaiset lddkevalmisteet

Esil&ékitys

Potilaille tulee antaa esiléékityksena steroideja suun kautta tai laskimonsiséisesti, asianmukainen
antihistamiini ja kipulddke 30-60 minuuttia ennen jokaista MabCampath-infuusiota annoslisdyksen
yhteydessa ja sen jalkeen kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Antibioottiprofylaksi

Antibiootteja ja viruslaakkeita tulee antaa rutiininomaisesti kaikille potilaille koko MabCampath-
hoidon ajan ja sen jalkeen (ks. kohta 4.4). @

Annoksen muuttamisohjeet @

MabCampathin toimintamekanismin takia vaikeaa lymfopeniaa sairastaville ei ole sy\i@;

annosmuutoksia. ,\}

Jos potilaalla ilmenee vakava infektio tai hematologinen toksisuus, tulee MabCampath-hoito
keskeyttdd kunnes tila korjaantuu. Suositus on, ettd MabCampath-hoito kesk aan potilailla, joiden

putoaa alle tason 250/ul. MabCampath-hoito voidaan aloittaa uudelle infektio tai
hematologinen toksisuus on korjaantunut. MabCampath-hoito op*lgpetéttava kokonaan, jos potilaalla
ilmenee autoimmuunianemia tai autoimmuunitrombosytopenia, %avassa taulukossa annetaan
suositukset annostelun muuttamiseksi hematologisen toksisuu@ metessa hoidon aikana.

Hematologiset arvot @‘Annoksen muuttaminen*
*

h N
ANC <250/ul ja/tai verir@kiden mééra <25 000/ul

Ensimmadinen ilmaantuminen @ Keskeytd MabCampath-hoito. Aloita
\\ MabCampath-hoito uudelleen 30 mg:n

annoksella, kun ANC >500/ul ja

5@ verihiutaleiden méaara >50 000/ul.
Toinen ilmaantuminen 9 Keskeyta MabCampath-hoito. Aloita
\ MabCampath-hoito uudelleen 10 mg:n
@ annoksella, kun ANC >500/ul ja
\ verihiutaleiden méaéra >50 000/ul.
‘ v
Kolmas ilm r\p en Lopeta MabCampath hoito.

* joilla hoidon alkaessa lahtétason ANC <250/ul ja/tai lahtétason

ANC-E@ ja/tai trombosyyttien méarén pieneneminen <50 %:iin Idhtotasosta potilailla,
*
O ;E} trombosyyttimé&ard <25 000/ul

maéinen ilmaantuminen Keskeytd MabCampath-hoito. Aloita

\V MabCampath-hoito uudelleen 30 mg:n
annoksella, kun arvot ovat palanneet
lahtdtasoon.

Toinen ilmaantuminen Keskeytd MabCampath-hoito. Aloita

MabCampath-hoito uudelleen 10 mg:n
annoksella, kun arvot ovat palanneet
lahtdtasoon.

Kolmas ilmaantuminen Lopeta MabCampath hoito.
* Jos hoidon keskeyttdmisesté on yli 7 pdivad, aloita MabCampath-hoito 3 mg:n annoksella ja
suurenna annos 10 mg:aan ja lopulta 30 mg:aan sietokyvyn mukaan.




Erityisryhmét

lakkaét potilaat (yli 65-vuotiaat)

Samat suositukset kuin on edella esitetty aikuisille. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta
4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Tutkimuksia ei ole tehty.

Pediatriset potilaat 2@

MabCampathin turvallisuutta ja tehoa alle 17 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole var@

Tietoja ei ole saatavilla. ’\

MabCampath-liuos tulee valmistaa kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden mukaa .‘Nkki annokset tulee
antaa noin 2 tunnin kestoisina laskimonsisdisina infuusioina. %
&

Antotapa

4.3 Vasta-aiheet

*
<
- yliherkkyys alemtutsumabille, jyrsijoiden proteiineille’&tahansa valmisteen apuaineille

- aktiiviset systeemiset infektiot Q
- HIV @

- aktiiviset muut maligniteetit .

- raskaus @\
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat K@met

Akuutteja haittavaikutuksia, joita voi e 1 aloitusannosta nostettaessa ja joista jotkut voivat johtua
sytokiinien vapautumista, ovat hyp “vilunvaristykset/horkka, kuume, hengenahdistus, ja
ihottumat. Muita haittavaikutuk & pahoinvointi, nokkosihottuma, oksentelu, vasymys, dyspnea,
paansérky, kutina, ripuli ja br pasmi. Infuusioon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys oli suurin
ensimmadiselld hoitoviikoll \e aski toisella tai kolmannella hoitoviikolla MabCampath-hoitoa
saaneilla potilailla, sekg &in hoitamattomilla ettd aiemmin hoidetuilla potilailla.

Jos nama haittavai
asiaankuuluva :

et ovat keskivaikeita tai vakavia, tulee hoitoa jatkaa samalla annoksella
itys mukaan lukien, kunnes paotilas sietda hyvin ko. annoksen, ennen kuin
Jos hoidon keskeyttdmisestd on yli 7 paivéa, tulee MabCampath-hoito aloittaa

annosta nqstet
alusta a;%&’steittain lisaten.

ath-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt ohimenevééa hypotoniaa. Varovaisuutta on
tava hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydansairaus, angina pectoris ja/tai joilla on

painelaakitys. Tassa potilasryhmassé on todettu MabCampath-infuusioon liittyvia
sydaninfarkteja ja sydamenpysahdyksia.

Syd&men toimintaa on arvioitava ja tarkkailtava (esimerkiksi kaikukardiografia, syddmen syke ja
kehon paino) jos potilasta on aikaissmmin hoidettu mahdollisesti kardiotoksisilla laakkeilla.

Patilaille suositellaan annettavaksi esiladkityksena kortikosteroideja joko suun kautta tai
laskimonsisdisesti 30—60 minuuttia ennen jokaista MabCampath-infuusiota annoslisaysvaiheen aikana
ja kliinisen tarpeen mukaan. Steroidien antaminen voidaan keskeyttd tarpeen mukaan sen jélkeen kun
suurin annos on saavutettu. Liséksi potilaalle voidaan antaa suun kautta otettavaa antihistamiinia,
esim. 50 mg difenhydramiinia, ja kipulddkettd, esim. 500 mg parasetamolia. Jos akuutit



infuusioreaktiot edelleen jatkuvat, voidaan infuusioaikaa pidentad 8 tuntiin laskettuna kayttévalmiin
MabCampath-infuusioliuoksen valmistamisesta.

MabCampath-valmisteen farmakologiseen vaikutukseen perustuva lymfosyyttien vaikea puutostila
kehittyy vaistamaétta ja voi kestdd pitkdan. CD4 ja CD8 T-solujen mééra alkaa nousta 8—12 viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta ja niiden korjaantuminen jatkuu usean kuukauden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. MabCampathia ensilinjan hoitona saavilla potilailla CD4+-mé&aran palautuminen
arvoon >200 solua/pl tapahtui 6 kuukaudessa hoidon jélkeen; kaksi kuukautta hoidon jélkeen

mediaani oli kuitenkin 183 solua/ul. Aiemmin hoidetuilla MabCampath-hoitoa saavilla potilailla
keskimé&aréinen aika, joka kuluu 200 solua/pl -tason saavuttamiseksi, on 2 kuukautta viimeisen
MabCampath-infuusion jalkeen, mutta aikaa voi kulua yli 12 kuukautta ennen kuin hoidon aloittamista
edeltanyt keskimadrainen taso saavutetaan. T&ma voi altistaa potilaat opportunistisille infektioille.
Erittdin suositeltavaa on, etta potilaille aloitetaan infektioiden estol&ékitys hoidon aikana (esim

Pneumocystis jiroveci -keuhkokuumetta vastaan, seké tehokas suun kautta otettava herpe esim.
250 mg famsikloviiria kaksi kertaa vuorokaudessa). Estolaakitysta tulee jatkaa vahintéa autta
MabCampath-hoidon lopettamisen jélkeen tai kunnes CD4+ maara on palautunut t
tai sen yli riippuen siitd, kumpi tapahtuu myéhemmin.

Suurentunut infektioon liittyvien komplikaatioiden riski on mahdollinen, j@\asta hoidetaan useilla

solunsalpaajaldakkeilld tai biologisilla aineilla.

Koska voimakkaasti lymfopenisilla potilailla saattaa esiintya kaan is@é& (Transfusion
Associated Graft versus Host Disease, TAGVHD), suositellagn abCampath-hoitoa saaneille
annetaan sateilytettyja verituotteita. @

Oireetonta laboratoriotesteissa positiivista sytomegalovm (CMV) viremiaa ei tule vélttamatta
pitad vakavana infektiona, joka vaatii hoidon keskeyité n. CMV-infektion oireita on seurattava
jatkuvasti MabCampath-hoidon aikana ja vahintag si kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen.

Ohimenevaa 3. tai 4. asteen neutropeniaa 4 rr% hyvin yleisesti 5-8 viikon kuluttua hoidon

aloittamisesta. Ohimenevéé 3. tai 4. astee osytopeniaa ilmenee hyvin yleisesti 2 ensimmaisen

hoitoviikon aikana, minka jalkeen se a@ eimmilla potilailla korjaantua. Potilaiden hematologisen

tilan tarkkailu on tdman vuoksi indi . Jos potilaalle kehittyy vaikea hematologinen toksisuus, tulee

MabCampath-hoito keskeyttéa ilanne korjaantuu. Hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun

hematologinen toksisuus on?x;‘I tunut (ks. kohta 4.2). MabCampath-hoito on lopetettava kokonaan,
noanemia tai autoimmuunitrombosytopenia.

jos potilaalla ilmenee au@
Taydellinen verenkuy@jawerihiutaleiden laskenta taytyy tehda sdénnollisin valiajoin MabCampath-
hoidon aikana ja viglaltiheammin potilailla, joille kehittyy sytopenioita.

CD52:ne Qﬂn sadénnollisté ja systemaattista monitorointia ei edellytetd rutiininomaisena
kliinisen '%t(‘jné. Jos hoidon uudelleen aloittamista kuitenkin harkitaan, on parasta ensin

var 52:n ekspression olemassaolosta. Ensilinjan hoitona MabCampathia saavilla potilailla ei
hava D52:n ekspression menetysta taudin etenemisen tai kuoleman aikaan.

I\Mmpath, muriinit tai kKimeeriset monoklonaaliset vasta-aineet voivat aiheuttaa potilailla allergiaa
tai yliherkkyytta.

On syyta varautua yliherkkyysreaktioiden hoitamiseen seké aloittamaan hatatoimenpiteet
laékevalmisteen annostuksen aikana mahdollisesti ilmaantuvan reaktion vuoksi. Liséatietoja on
kohdassa 4.2.

Miesten ja hedelméllisessa idssa olevien naisten tulee kéyttaa luotettavaa
raskaudenehkaisymenetelmaé hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan MabCampath-hoidon paattymisen
jalkeen (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).



Tutkimuksia erityisesti ian vaikutuksesta MabCampathin kayttdon ja toksisuuteen ei ole tehty.
Yleensd idkkaat potilaat (yli 65-vuotiaat) sietdvat sytotoksista hoitoa huonommin kuin nuoremmat.
Koska KLL:a4 esiintyy yleisesti tdssé vanhemmassa ik&ryhmassd, tulee néita potilaita tarkkailla
huolellisesti (ks. kohta 4.2). Ensilinjan hoitoa saavilla ja aiemmin hoidetuilla potilailla ei havaittu
merkittavié ikdan liittyvié teho- tai turvallisuuseroja; tietokantojen koot ovat kuitenkin rajallisia.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Vaikka MabCampath-valmisteella ei ole tehty ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia, MabCampathin
ja muiden laakevalmisteiden vélisia Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia ei ole tiedossa. Koska
MabCampath on ihmisell& esiintyvan kaltainen rekombinantti proteiini, P450-vélitteistd ladkkeiden
yhteisvaikutusta ei odoteta esiintyvan. MabCampath-valmistetta ei kuitenkaan suositella annettavaksi
3 viikkoon muiden kemoterapia-aineiden annon jalkeen. %

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, suositeltavaa on, ettei potilaille anneta elavia virusrokotteita '@n
12 kuukauteen MabCampath-hoidon pééattymisen jalkeen. Kykya kehittaa ensisijaing4\6

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys $

anamnestinen humoraalivaste mille tahansa rokotteelle ei ole tutkittu.

Raskaus *

MabCampath-valmisteen kaytt6 on kontraindisoitu raskauden ai@na.ﬁani IgG:n tiedetadn

lapaisevan istukan. MabCampath saattaa my0s lapdista istukan ja dollisesti aiheuttaa sikion B- ja

T-solulymfosyyttien vajausta. MabCampathilla ei ole tehty el isddntymistutkimuksia.

Raskaudenaikaisen MabCampath-valmisteen kaytdn mah a sikioon kohdistuvista

haittavaikutuksista ei ole tietoa. @
*

Miesten ja hedelméllisessé idssé olevien naisten t% ayttad luotettavaa ehkéisymenetelméaa
MabCampath-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan Haiton paattymisen jélkeen (ks. kohta 5.3).

o N\

MabCampath valmisteen erittym'se@gfnmaitoon ei ole tietoja. Jos hoito katsotaan
valttdmattomaksi, imettdminen keyttda hoidon ajaksi ja vahintaan 4 viikon ajaksi
MabCampath-hoidon paattymiserrjalkeen.

Hedelmallisyys \@

MabCampathista ei hty riittavia tutkimuksia, jotka arvioivat ladkkeen vaikutusta
hedelméllisyytgep™Ei tiedetd, vaikuttaako MabCampath ihmisen lisd&dntymiskykyyn (ks. kohta 5.3).

47 o \b’ms ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

*
A
Tutk la valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
ovaisuutta taytyy kuitenkin noudattaa, silla sekavuutta ja uneliaisuutta on raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on ilmoitettu MedDRA:n elinjarjestelméaluokituksen
(MedDRA SOC) mukaan. Esiintymistiheydet perustuvat kliinisen tutkimuksen tietoihin. Sopivinta
MedDRA-termia kéaytetéén tietyn haittavaikutuksen ja sen synonyymien ja siihen liittyvien tilojen
kuvaamiseen.

Esiintymistiheydet on madritetty erittéin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen
(>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).
Harvinaisemmista tapahtumista ei ole tietoja tutkitun joukon koon vuoksi: n=147 ensilinjan hoitona



saavia potilaita ja n=149 aiemmin hoidettuja potilaita.

MabCampathin yleisimpia haittavaikutuksia ovat: infuusioreaktiot (kuume, vilunvéreet, hypotensio,
urtikaria, pahoinvointi, ihottuma, takykardia, dyspnea), sytopeniat (neutropenia, lymfopenia,
trombosytopenia, anemia), infektiot (sytomegalovirus-viremia, sytomegalovirus-infektio, muut
infektiot), ruoansulatusjarjestelmén oireet (pahoinvointi, emeesi, vatsakipu) ja neurologiset oireet
(unettomuus, ahdistus). Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia ovat sytopeniat, infuusioreaktiot ja

immunosuppressio/infektiot.

Haittavaikutukset ensilinjan hoitona (first-line) saavilla potilailla

Turvallisuustiedot MabCampath valmistetta ensilinjan hoitona saavilla B-KLL-potilailla perustuv
haittavaikutuksiin, joita ilmeni satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa. Tahan tutkimu

laskimonsiséisesti kolme kertaa viikossa 12 viikon ajan annoksen lisdysjakso mukaan lukj

osallistui 147 potilasta ja siind tutkittiin MabCampathia yksittaisladkkeend 30 mg:n annokse
e{ll i?om

saavilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia esiintyi yleensa ensim

97 % aiemmin hoitamattomista (ensilinjan) potilaista koki haittavaikutuksia. Ensilian‘ 0

hoitoviikolla.

Haittavaikutukset MabCampath-hoidon aikana tai 30 péivaa sen paattymisen ja
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevass

n*on esitetty
styksessa.

Elinjarjestelméaluokitus

Hyvin yleinen

Yleinen < § :‘I\ﬂelko harvinainen
*

Infektiot

9
&

Sytomegalovirus-
viremia
Sytomegalovirus-
infektio

>
N
x<

<
Pneumqnia *

Faryngi

Sepsis
Stafylokokkibakteremia
Tuberkuloosi
Bronkopneumonia
Herpes ophthalmicus
Beetahemolyyttinen
streptokokki-infektio
Kandidiaasi
Sukuelinten kandidiaasi
Virtsatieinfektio
Kystiitti

Vartalosilsa
Nasofaryngiitti

Nuha

\}

Veri ja imukudos

<

Kuumeinen
neutropenia
Neutropenia
Leukopenia
Trombosytopenia
Anemia

Agranulosytoosi
Lymfosytopenia
Lymfadenopatia
Nendverenvuoto

*
%ﬁ&arjestelma

Anafylaktinen reaktio
Yliherkkyys

Hypoestesia

Aineenvaihdunta ja Painonlasku Tuumorilyysioireyhtymé
ravitsemus Hyperglykemia
Kokonaisproteiinin lasku
Anoreksia
PsyyKkkiset hdiriot Ahdistuneisuus
Hermosto Synkopee Vertigo
Huimaus
Vapina
Parestesia




Sinustakykardia

Elinjarjestelmaluokitus | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Paansarky

Silmat Konjunktiviitti

Sydén Syanoosi Sydanpysahdys
Bradykardia Sydéninfarkti
Takykardia Angina pectoris

Eteisvaring
Eteisperdinen rytmihdirio
Sinusbradykardia

Supraventrikulaarine
lisdlyonti

Verisuonisto Hypotensio Hypertensio Ortostaattinen hypot&nsio
Kuumat aallolé
Punastlilqi e
Hengityselimet, rintakeha Bronkospasmi Hypo N\
ja valikarsina Dyspnea Ple sio
D ma
~
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Oksentelu @, us
Vatsakipu Suun vaivat
A Vatsavaivat

Ripuli

Iho ja ihonalainen kudos

Nokkosihottuma
Ihottuma

Kutiava ihottuma
Taplainen ihottuma
Punoittava ihottuma

Dermatiitti
Luusto, lihakset ja Myalgia Luukipu
sidekudos \@' TULES-kipu Avrtralgia
@\ Selkakipu TULES-rintakipu
) Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet 5@ Vahentynyt virtsaneritys
* ¢ Dysuria
Yleisoireet ja ytime Vasymys Limakalvotulehdus
antopaikassa todettava\<} ilunvéristykset Heikkous Injektiokohdan punoitus
haitat @, Paikallinen turvotus
A Injektiokohdan turvotus
Huonovointisuus
#{é
Ak uusioon liittyvia reaktioita, kuten kuumetta, vilunvaristyksid, pahoinvointia, oksentelua,

upu

, ihottumaa, urtikariaa, hengenahdistusta, pdansarkya, kutinaa ja ripulia, on raportoitu.

rigr osa ndistd reaktioista on vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia. Akuutteja infuusioreaktioita
esiintyy yleensa ensimmaiselld hoitoviikolla ja ne vahenevét merkittavéasti sen jalkeen. Infuusioon
liittyvat luokan 3 ja 4 reaktiot ovat melko harvinaisia ensimmaéisen hoitoviikon jalkeen.

Haittavaikutukset aiemmin

hoidetuilla potilailla

Turvallisuustiedot aiemmin hoidetuilla B-KLL-potilailla perustuvat 149 potilaaseen, jotka osallistuivat
MabCampathin yksihaaraisiin tutkimuksiin (tutkimukset 1, 2 ja 3). Yli 80 % aiemmin hoidetuista
potilaista voi odottaa saavan haittavaikutuksia, ja yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia esiintyy
yleensd ensimmadiselld hoitoviikolla. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.




Elinjarjestelma Erittéin yleinen | Yleinen Melko harvinainen

Infektiot Sepsis Sytomegalovirus- Bakteeri-infektio
Keuhkokuume infektio Virusinfektio
Herpes simplex Pneumocystis jiroveci | Sieni-ihottuma

-infektio Laryngiitti

Pneumoniitti Nuha

Sieni-infektio Kynsisilsa

Kandidiaasi

Herpes zoster

Absessi

Virtsatietulehdus

Sinuiitti @

Bronkiitti @
Ylahengitystieinfektio QQ

Faryngiitti .
Infektio %

Hyvén- ja pahanlaatuiset Lymfdomar kaltaiset
kasvaimet (mukaan sai
lukien kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Granulosytopenia | Kuumeinen uQytimen aplasia
Tromosytopenia | neutropenia . MDIC
Anemia Pansytopenia ¢ Hemolyyttinen anemia,
Leukopenias*, % alentunut haptoglobiini
Lymfopeni @' Luuydindepressio
Purppu Nenéverenvuoto
. lenverenvuoto
Epénormaalit
@ hematologiset arvot
Immuunijarjestelma Q’, Allergiset reaktiot
\\ Vakava anafylaksia ja
z, muut yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja Anos@ Hyponatremia Hypokalemia
ravitsemus Hypokalsemia Pahentunut diabetes
)X 9 Painon lasku mellitus

\<Q\ g)ehyd raatio
ano

b

>

4
Psyykkiset héiriN Sekavuus Depersonalisaatio
@ Levottomuus Persoonallisuushéiriot
R % Masennus Epénormaali
. @. Unihairiot ajatuksenkulku
’@, Unettomuus Impotenssi
) Hermostuneisuus
Hermosto Paansarky Vertigo Synkopee
Huimaus Kévelyvaikeus
Vapina Dystonia
Parestesia Hyperstesia
Hypestesia Neuropatia
Hyperkinesia Makuaistin hairiot
Makuaistin menetys
Silmat Konjunktiviitti Endoftalmiitti
Kuulo ja tasapainoelin Kuurous

Tinnitus




Elinjarjestelma Erittdin yleinen | Yleinen Melko harvinainen
Sydan Sydamentykytys Sydamen pysahdys
Takykardia Sydaninfarkti

Eteisvarini
Supraventrikulaarinen
takykardia
Rytmihairiot
Bradykardia
Epénormaali EKG

Verisuonisto

Hypotensio

Hypertensio
Vasospasmi
Punoitus

Perifeerinen iskemia

Hengityselimet,
rintakehd- ja vélikarsina

Hengenahdistus

Hypoksia
Veriyskos
Bronkospasmi
Yska

Puristava’
Keuhkoi \
Pleur &50
Hilj et hengitysaanet
stiesairaus

Ruoansulatuselimisto Oksentelu Gastrointestinaalinen astroenteriitti
Pahoinvointi verenvuoto . ¢Kielen haavauma
Ripuli Haavainen stomatijtti lentulehdus
Stomatiitti + Hikka
Vatsakivu @' Royhtéily
Dyspepsi Suun kuivuminen
Upm
llmayaivat
Maksa ja sappi @%
. n’g)iminnanhairibt
Iho ja ihonalainen kudos | Kutina \\(— akkulainen ihottuma | Makulo-papulaarinen
Urtikaria @ Punoittava ihottuma ihottuma
Ihottu Ihon sairaus
Hyp 0si
*
2\
Luusto, lihakset ja Y Nivelvaivat Jalkakivut
sidekudos \(, Lihaskipu Lihasjannitys
Luustokivut
Selkakipu

*
*

o
W@t
\/(D

Hematuria
Virtsainkontinenssi
Heikentynyt virtsasuihku
Polyuria

Munuaisten
toiminnanhairiot
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Elinjarjestelma Erittéin yleinen | Yleinen Melko harvinainen
Yleisoireet ja Vilunvéreet Rintakipu Keuhkotdeema
antopaikassa todettavat Kuume Influenssan kaltaiset Perifeerinen turvotus
haitat Véasymys oireet Periorbitaalinen turvotus
Mukosiitti Limakalvon haavaumat
Suun turvotus Injektiokohdan mustelmat
Turvotus Injektiokohdan ihottuma
Astenia Injektiokohdan kipu
Pahoinvointi
L&mpdtilan vaihtelun
tunne

Laakkeen jalkivalvonnan aikana havaitut haittavaikutukset

Injektiokohdan reaktiot @
KipU &

Infuusioon liittyvét reaktiot: Vakavia ja joskus kuolemaan johtavia reaktioita, m ukien
bronkospasmi, hypoksia, pyértyminen, keuhkoinfiltraatiot, akuutti hengitysvai ireyhtyma
(ARDS), hengityksen pyséhtyminen, sydaninfarkti, rytmihdiriot, akuutti s enyvajaatoiminta ja
sydamenpyséhdys, on havaittu. Vakavia anafylaktisia ja muita yIiherI;%@ tioita, kuten

anafylaktista shokkia ja angioédeemaa, on raportoitu MabCampath-h yhteydessa. Naita oireita
voidaan lievitt4 tai niit voidaan valttad kayttamalla esilaékitysowst ittaisia annoslisayksié (ks.

kohta 4.4). o‘®

Infektiot: VVakavia ja joskus kuolemaan johtavia virusinf (esim. adenovirus, parainfluenssa,
hepatiitti B, progressiivinen multifokaalinen Ieukognke atia eli PML) bakteeri-infektioita (mukaan
lukien tuberkuloosi ja atyyppinen mykobakterioosi, ngkardioosi), alkueldin-infektioita (esimerkiksi
toksoplasma gondii) seké sieni-infektioita (esim. @( rebraalinen mukormykoosi) ja latenttien
infektioiden reaktivoitumista on esiintynyt valmistéen kauppaantulon jalkeen. Suositeltu infektioiden
estolaékitys nayttaisi vahentavan tehokkx& mocystis jiroveci -keuhkokuume (PCP) ja herpes -

infektioiden riskia (ks. kohta 4.4).

Epstein Barr -virukseen (EBV) Il@ lymfoproliferatiivista tautia on raportoitu, joskus kuolemaan
johtaneita tapauksia. . %

Veri ja imukudos: vakaviasyerferivuotoja on raportoitu.

Immuunijarjestelma: via ja joskus kuolemaan johtavia autoimmuuni-hairioita, kuten
autoimmuunihe st anemiaa (AIHA), autoimmuunitrombosytopeniaa, aplastista anemiaa,
Guillain-Barré@e htymaa ja sen kroonista muotoa eli kroonista inflammatorista demyelinoivaa
polyradilm% patiaa, on raportoitu. Positiivista Coombsin testid on myos havaittu. Kuolemaan
johtavaaw eishyljint4d (Transfusion Associated Graft versus Host Disease, TAGVHD) on myds
rapor

Mvaihdunta ja ravitsemus: Kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtymaé on raportoitu.

Hermosto: Trombosytopeniapotilailla on esiintynyt kuolemaan johtavaa kallonsiséisté verenvuotoa.

Sydén: Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, kardiomyopatiaa ja alentunutta ejektiofraktiota on
raportoitu potilailla, joita on aiemmin hoidettu mahdollisesti kardiotoksisilla ladkkeilla.

4.9  Yliannostus
Potilaat ovat saaneet toistuvasti jopa 240 mg:n annoksia MabCampathia. Nailla potilailla 3. tai

4. asteen haittavaikutusten, kuten kuumeen, hypotonian ja anemian esiintyminen, voi olla yleisempé&a.
Spesifista vastalddkettda MabCampath-valmisteelle ei tunneta. Yliannostus hoidetaan lopettamalla
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MabCampathin annostelu ja antamalla tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO1XCO04.

Alemtutsumabi on geeniteknologisesti valmistettu humanisoitu 1gG1 kappa monoklonaalinen vasta-
aine. Se on spesifinen 21-28 kD lymfosyytin pintaglykoproteiinille (CD52), jota esiintyy ensisija
normaalien ja malignien B- ja T-lymfosyyttien pinnalla. Alemtutsumabi on tuotettu siirtdmalla @
komplementaarisuudesta vastaavaa aluetta rotan monoklonaalisesta 1gG2a-vasta-aineesta

1gG1- immunoglobuliinimolekyyliin. Q

Alemtutsumabi aiheuttaa lymfosyyttien hajoamisen sitoutumalla erittain ekspressii on—
moduloivaan CD52-antigeeniin, jota esiintyy varsinkin kaikkien B- ja T- lymfos samom kuin
monosyyttien, tymosyyttien ja makrofagien pinnalla. VVasta-aine vélittad lymfosyygtien hajoamlsta
komplementtivalitteisen ja vasta-aine riippuvaisen soluvalitteisen sytotoksis autta. Antigeenia

on loydetty pienesta osasta (<5 %) granulosyyttejd, mutta ei erytrosyytei a Verihiutaleista.
Alemtutsumabin ei ole havaittu vahingoittavan hematopoieettisia kan ikd progenitorisoluja.
*
*
Aiemmin hoitamattomat B-KLL-potilaat K @
MabCampathin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin faasin 3. sa, satunnaistetussa, vertailevassa

tutkimuksessa hoitoa tarvitsevilla aiemmin hoitamatton% nsilinjan hoito) B-KLL-potilailla (Rai-
aste 1-1V). MabCampathin osoitettiin olevan klorambus parempi, kun ensisijaisena
paaatetapahtumana oli progressiovapaa elinaika ( ks. kuva 1).

Kuva 1: Progressiovapaa elma\ injan hoitotutkimuksessa (hoitoryhmittain)

Arvioitu

todennékdisyys
[
\% \'

‘l A Hazard ratio: 0,58
\ 95 %:n CI: 0,43; 0,77

754

- \ Stratified log-rank-test: P=0,0001
Ny

g
\
K
R
\,;6'&25 \"a.@, o

Q
R o=

0 4 8 12 16 20 24 28 32 38 40
Riskipotilaiden maara Aika (kuukausina)
MahCampath
= = Klarambusili 148 110 a3 60 40 25 17 g 1 0

Toissijaisia paatetapahtumia olivat tdydellinen hoitovaste(CR) ja hoidon kokonaisvaste (CR tai
osittainen hoitovaste PR) prosentteina kdytettdesséd 1996 NCIWG-kriteerejd, hoitovasteen kesto, aika
vaihtoehtoiseen hoitoon ja kahden hoitohaaran turvallisuus.
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Aiemmin hoitamattomien potilaiden tutkimusjoukon ja tulosten yhteenveto

Hoitovasteen ja sen keston riippumaton arviointi
MabCampath Klorambusiili P-arvo
n=149 n=148

Ik&, mediaani (vuosina) 59 60 Ei oleellinen
111/1V Rai-asteen tauti 33,6 % 33,1% Ei oleellinen
Hoidon kokonaisvaste 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Taydellinen hoitovaste (CR) 24,2 % 2,0 % <0,0001*
MRD negatiivinen**** 7,4 % 0,0 % 0,0008* A
Osittainen hoitovaste (PR) 59,1 % 53,4 % Ei oleelline 'GD
Hoitovasteen**, CR:n tai PR:n N=124 N=82 Ei oleelli Db‘
kesto (kuukausina) 16,2 12,7
K-M-mediaani (95 %:n (11,5; 23,0) (10,2; 14,3) ,\0
luottamusvali) %\
Aika vaihtoehtoiseen hoitoon 23,3 14,7 OYGOl***
(kuukausina) (20,7; 31,0) (12,6;16,8)
K-M-mediaani (95 %:n
luottamusvali) Q
*Pearsonin chi-square-testi tai Exact-testi \ -
** Parhaimman hoitovasteen kesto g
*** |og-rank-testi ositettu Rai-ryhmittéin (Aste -1l vs. 111-1V) - @.

**%% A-varivirtaussytometrialla ’%

Sytogeneettinen analyysi aiemmin hoitamattomillalB-K@otiIaiIIa:

B-KLL:n sytogeneettisen profiilin on yh& etenevi@naéirin tunnustettu antavan térkeit& prognostisia
tietoja, ja se saattaa ennustaa tiettyjen hoitojemsboitovasteen. Ensilinjan hoitona saavista potilaista
(n=282), joiden perustason sytogeeniset X SH) olivat saatavilla tutkimuksessa 4, 82 %:lla
havaittiin kromosomipoikkeavuuksia, \ 18 %:lla oli normaali karyotyyppi.
Kromosomipoikkeavuudet luokiteltij l%ﬂnerin hierarkisen mallin mukaan. Ensilinjan hoitona
saavilla potilailla, joita hoidettiin@labCampathilla tai klorambuusilla, 21 potilaalla oli 17p
deleetio, 54 potilaalla 11q dele potilaalla trisomia 12, 51 potilaalla normaali karyotyyppi ja

67 potilaalla yksinomaan 1 ‘d& tio.

Hoidon kokonaisvaste empi klorambusiiliin verrattuna potilailla, joita hoidettiin
MabCampathilla j 6@» li mik& tahansa 11q deleetio (87 % vs. 29 %; p<0,001) tai yksinomaan 13q
deleetio (91 % v&] ; p=0,0087). Hoitovasteen paranemista havaittiin MabCampath-hoitoa saavilla
potilailla, joilld oty 17p deleetio (64 % vs. 20 %; p=0,0805). Taydellinen remissio oli myds parempi

MabCarp 0a saavilla potilailla, joilla oli yksinomaan 13q deleetio (27 % vs. 0 %; p=0,0009).
Progge§ mediaanielinaika oli parempi MabCampath-hoitoa saavilla potilailla, joilla oli
yksi 13q deleetio (24,4 vs. 13,0 kuukautta; p=0,0170 ositettuna Rai-asteittain).

ovapaa elinaika parani potilailla, joilla oli 17p deleetio, trisomia 12 ja normaali karyotyyppi,
mUea’Sitd ei voi pitdd merkitsevané pienen otoskoon takia.

Sytomegaloviruksen arviointi PCR:IIa:

Ensilinjan hoitona saavien potilaiden satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 4)
MabCampath-hoitohaaran potilaat testattiin viikoittain sytomegaloviruksen varalta
polymeraasiketjureaktiomaéritykselld (PCR) hoidon alusta sen loppuun asti ja kahden viikon vélein
ensimmaisen kahden kuukauden ajan hoidon paattymisen jélkeen. Tassa tutkimuksessa vain oireeton
positiivinen PCR sytomegaloviruksen osalta raportoitiin 77/147:st& (52,4 %) MabCampath-hoitoa
saavasta potilaasta; oireileva sytomegalovirusinfektio raportoitiin harvinaisempana 23/147:sté
MabCampath-hoitoa saavasta potilaasta (16 %). MabCampath-hoitohaarassa 36/77:sta (46,8 %)
potilaasta, joilla oli PCR positiivinen oireeton sytomegalovirus, sai virushoitoa ja naisté potilaista
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47/77:sté (61 %) MabCampath-hoito keskeytettiin. MabCampath-hoidon aikaisella PCR positiivisella
oireettomalla sytomegaloviruksella tai PCR positiivisella oireilevalla sytomegalovirusinfektiolla ei ole
mitattavaa vaikutusta progressiovapaaseen elinaikaan (PFS).

Aiemmin hoidetut B-KLL-potilaat

MabCampathin tehokkuuden maarittely perustuu valmisteella aikaansaadun kokonaishoitovasteen ja
elossa olevien potilaiden maaran mukaan. Alla olevassa taulukossa on esitetty yhteenveto tiedoista,
jotka on saatu kolmesta kontrolloimattomasta B-KLL-tutkimuksesta:

Tehokkuusparametrit 1. tutkimus 2. tutkimus 3. tutkimus
Potilaiden lukumaara 93 32
Diagnostinen ryhma B-KLL-potilaat, B-KLL-potilaat,
joille oli annettu joilla ei saatu

alkyloivaa ainetta ja

hoitovastetta tai

joilla ei saatu joiden tauti uusiutui |
hoitovastetta tavanomaisen & Joiden tauti
fludarabiinilla kemoterapiahoidon< uusiutui
jalkeen » Tludarabiini-hoidon
-\ jalkeen
Ik4, mediaani (vuotta) 66 57N\ 62
Sairauden vaikeusaste (%) Q‘ ¢
Rain aste I11/1V 76 O 72 71
B-KLL-oireet 42 Ry 1 21
Edeltavat hoitojaksot (%): o2l
Alkyloivat aineet 100 Q 100 92
Fludarabiini 100 Q', 34 100
Aiempien hoitojaksojen ’\ d
lukumaara (vaihteluvali) 3(2-/4 3 (1-10) 3 (1-8)
Hoitojakson annostelun i Asteittainen Asteittainen
aloittaminen nostaminen 10 mg:sta nostaminen

30 mg:aan

10 mg:sta 30 mg:aan

Hoitojakson viimeinen annostus \ g i.v. 3 kertaa 30 mg i.v. 3 kertaa 30 mg i.v. 3 kertaa
R viikossa viikossa viikossa
Hoidon kokonaisvaste (%) '\.) 33 21 29
(95 %:n luottamusvali) (23-43) (8-33) (11-47)
Taydellinen vaste 2 0 0
Osittainen vaste m 31 21 29
Vasteen kesto, med&a%u?‘(kk) 7 7 11
(95 %:n luottamysvali (5-8) (5-23) (6-19)
Vasteen saa een kulunut
aika, m.ecﬁ@' k) 2 4 4
95 9%* musvali) (1-2) (1-5) (2-4)
Elessa, éisetenemistd (kk) 4 5 7
(95 % luottamusvali) (3-5) (3-7) (3-9)
Elossa (kK):
(95 %:n luottamusvali)
Kaikki potilaat 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Potilaat, joilla havaittiin 33 (26-ES) 44 (28-ES) 36 (19-ES)

hoitovaste

ES = ei saavutettu

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikkaa tutkittiin kroonista lymfaattista B-solu leukemiaa (B-KLL) sairastavilla potilailla,
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jotka eivét olleet aiemmin saaneet MabCampath-hoitoa ja joiden aikaisempi hoito puriinianalogeilla ei
ollut onnistunut. MabCampathia annettiin 2 tunnin pituisena laskimonsisdisena infuusiona
annosteluohjeiden mukaan, aloittaen 3 mg:sta ja lisaten annosta 30 mg:aan 3 kertaa viikossa
korkeintaan 12 viikon ajan. MabCampathin farmakokinetiikka noudatti 2-tila mallia ja osoitti
epalineaarista eliminaatiokinetiikkaa. Viimeisen 30 mg annoksen jélkeen vakaan tilan
jakaantumistilavuus oli keskim@drin 0,15 I/kg (vaihteluvali 0,1-0,4 I/kg), osoittaen ladkeaineen
jakautuvan pééasiassa solunulkoisiin nesteisiin ja plasmaan. Systeeminen puhdistuma véheni toistuvan
annostelun yhteydessa vahentyneen reseptorivalitteisen puhdistuman takia (ts. CD52-reseptorien
h&vidminen). Toistuvan annostelun ja plasmassa sitd seuraavan ladkeainepitoisuuden kumulaation
takia eliminaationopeus lahestyi nollatason kinetiikkaa. Puoliintumisaika ensimmaisen 30 mg
annoksen jalkeen oli 8 tuntia (vaihteluvali 2-32 tuntia), ja viimeisen 30 mg annoksen jalkeen 6 tuntia
(vaihteluvali 1-14 paivad). Vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin noin 6 viikon hoidon jélkeen.
Farmakokinetiikassa ei havaittu eroja mies- ja naispotilaiden vélillg, eikd mydskaan ikdan Iiittw

eroja. QQ

.\
Alemtutsumabin prekliininen arviointi elaimilla rajoittuu Cynomolgus-apinoihin "%ysté, etta
CD52-vasta-aineen ekspressio puuttuu ei-kadellisilta lajeilta. S
latiivista vaikutusta

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lymfosytopenia oli yleisin hoitoon liittyvé vaikutus talla lajilla. VVahdist3
lymfosyyttivajeeseen néhtiin tutkittaessa toistuvia annoksia verrattun
tutkimuksiin. Lymfosyyttivaje palautui nopeasti, kun annostelu |opetettii
havaittiin paivittaisten laskimonsisdisten ja ihonalaisten 30 vrk ja
mutta ei 14 vuorokautta jatkuneiden, kerran vuorokaudessa ta)
Luuydinnéytteiden histopatologiset koetulokset eivét 0soi
muutoksia. Laskimonsisdiset 10 ja 30 mg/kg:n kerta—an@
annosriippuvaista hypotoniaa, johon liittyi lievaa ta'&ka

ta*annosta kayttaviin

. Reversiibelia neutropeniaa
iden annostelujen jalkeen,
eiden annostelujen jalkeen.
erkittdvid hoidosta aiheutuneita
aiheuttivat keskivaikeaa ja vaikeaa

a.

MabCampathin Fab-sitoutumista todettiin Iymfoi@sa kudoksissa ja mononukleaarisessa

fagosyyttijarjestelmésséd. Huomattavaa FaQ- umista todettiin myos uroksen lisdantymiselimistossa

(lis&kives, sperma, rakkularauhanen) ja ih\ :

Y14 esitetyt toksisuustutkimukset ei

merkitysta kliinisessa kaytossa. \'
- tai

*
MabCampathilla ei ole teh %
potentiaalin tutkimisekgis
6. FARM%TISET TIEDOT

W aatti 80
Kaltumkloridi
Kaliumdivetyfosfaatti
Natriumkloridi

Dinatriumfosfaatti
Injektionesteisiin kdytettava vesi

jastaneet muita 10ydoksia, joilla olisi huomattavaa

pitkdaikaisia eldinkokeita karsinogeenisen ja mutageenisen

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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Yhteensopimattomuuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei tunneta. Muita ladkevalmisteita ei
kuitenkaan saa lisdtd MabCampath-infuusionesteeseen eiké antaa samanaikaisesti saman IV-reitin
kautta.

6.3 Kestoaika
Avaamaton ampulli: 3 vuotta.

Kayttévalmis liuos: MabCampath ei sisalla antimikrobista séilytysainetta. MabCampath on kéytettava
8 tunnin kuluessa laimentamisesta. Kayttovalmis liuos on séilytettdva 15-30 °C:n lampétilassa tai
jadkaapissa. Tama kayttovalmiin liuoksen kestoaika patee ainoastaan silloin, kun liuoksen valmistus
tapahtuu ehdottoman aseptisissa olosuhteissa ja liuos sdilytetadn valolta suojassa. @

6.4  Sailytys @
Sailyta jadkaapissa (28 (C). QQ

Ei saa jaatya. %

Sailyté alkuperaispakkauksessa valolta suojaamiseksi. Q,\'
Kéayttévalmiin ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3. $

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko @

*
Kirkas tyypin I lasiampulli, joka sisaltdaa 3 ml konsentraattia.‘. ’%
Pakkauskoko: 3 lasiampullia sisaltava pahvikotelo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké@%hjeet
*

Ampullin sisélto tulee tarkistaa visuaalisesti enne@&tba Se ei saa siséltéa hiukkasia tai olla
varjaantynyt. Ampullia ei saa kayttaa, jos se sisaltdashiukkasia tai jos liuoskonsentraatti on
varjaantynyt.

saattamisessa laskimonsisdiseen anostetiun on noudatettava aseptista tekniikkaa. Kayttévalmiiksi
laimennettu infuusioliuos tulee tunnin kuluessa laimentamisesta ja on suojattava valolta.
Tarvittava maard ampullin sisalléspa tulee lisaté steriilin, matala-proteiinisidonnaisen, kuiduttoman

5 um suodattimen kautta 1 :aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- tai 5 % glukoosi-infuusioliuosta.
Pussia tulee kaannella i ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi. VVarovaisuutta tulee noudattaa,
jotta valmistettava li yy steriilind etenkin, kun se ei sisalld antimikrobisia séilytysaineita.

MabCampath ei sisélla antimikrobisainetta, joten MabCampath valmisteen kéyttokuntoon

Muita ladkeval a ei saa lisatd MabCampath-infuusioliuokseen eika annostella samanaikaisesti
saman infquii n kautta (ks. kohta 4.5).
*
*

-infuusioliuoksen kasittelyssa ja valmistuksessa taytyy noudattaa varovaisuutta.
isineiden ja suojasilmalasien ké&yttoad suositellaan altistumisen vélttdmiseksi siltd varalta, etta
menee rikki tai ainetta padsee roiskumaan. Raskaana olevien tai naisten, jotka yrittavét tulla
raskaaksi, ei pida késitella MabCampathia.

Asianmukaisia kasittely- ja havitysmenetelmié taytyy noudattaa. Ylivuotanut liuos tai kayton
yhteydessa syntynyt jate tulee havittaa polttamalla.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Genzyme Europe BV

Gooimeer 10

1411 DD Naarden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/193/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVA @'

Myyntiluvan myontdmispaivamaara: 06/07/2001
Viimeisin uudistamispaivamaara: 10/07/2011 \§\

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

*
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Iéélgevi kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MabCampath 30 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisaltdd 30 mg alemtutsumabia.
Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg alemtutsumabia.

Alemtutsumabi on geeniteknologisesti valmistettu humanisoitu 1gG1 kappa monoklonaalinen vasta-
aine, joka on spesifinen 21-28 kD lymfosyytin pintaglykoproteiinille (CD52). Vasta-aine on tuote
nisakkaasta (Kiinan hamsterin munasarjat) perdisin olevassa soluviljelmassé, joka on suspensio
ravintoaineliuoksessa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6. 1. \Qg

3. LAAKEMUOTO $
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten. *
Variton tai kellertava konsentraatti. @
‘0
0O
4, KLIINISET TIEDOT @.

4.1 Kayttoaiheet @Q

*
MabCampath on indisoitu kroonisen B-Iymfosyy@kemian (B-KLL) hoitoon potilailla, joille
fludarabiiniyhdistelméahoito ei ole sopiva.

4.2 Annostus ja antotapa \\E

MabCampath tulee antaa syévén ho&erehtyneen laékarin valvonnassa.
Annostus *\9

Ensimmaisell& hoitovid @abCampathia tulee antaa paivittain suurennettavin annoksin:
ensimmaisena péivé& , toisena pdivana 10 mg ja kolmantena péivana 30 mg edellyttéen, ettd
potilas siet&a jokai oksen hyvin. Tdmén jélkeen suositeltava vuorokausiannos on 30 mg, joka
annetaan 3 ker Hkossa joka toinen péiva korkeintaan 12 viikon ajan.

Useimmf %’H’Iailla annos voidaan nostaa 30 mg:aan 3—7 pdivassa. Jos potilaalle kuitenkin ilmaantuu
3 mgs mg:n annoksella keskivaikeita tai vakavia haittavaikutuksia kuten hypotonia, horkka,
kuu ngenahdistus, vilunvéristykset, ihottumat ja bronkospasmi (joista jotkut voivat olla

s’gl? len vapautumisesta johtuvia), tulee tdman annoksen antamista jatkaa paivittain, kunnes potilas
sietda sen hyvin, ennen kuin annoksen suurentamista jatketaan (ks. kohta 4.4).

Hoidon keston mediaani oli 11,7 viikkoa MabCampath valmistetta ensilinjan hoitona saaneilla
potilailla ja 9,0 viikkoa aiemmin hoidetuilla potilailla.

Kun kaikki tdydellisen vasteen laboratorio- ja kliiniset kriteerit tayttyvét, tulee MabCampath-hoito
lopettaa ja potilaan tilaa tarkkailla. Jos potilaan tila paranee (ts. saavutetaan osittainen vaste, tai
sairaudentila stabiloituu) ja sen jalkeen saavutetaan véhintaan 4 viikon tasannevaihe ilman tilan
parantumista, tulee MabCampath-hoito lopettaa ja potilaan tilaa tarkkailla. Hoito tulee lopettaa, jos
sairauden todetaan etenevén.
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Samanaikaiset ladkevalmisteet

Esilaékitys

Potilaille tulee antaa esilaékityksend steroideja suun kautta tai laskimonsiséisesti, asianmukainen
antihistamiini ja kipulddke 30-60 minuuttia ennen jokaista MabCampath-infuusiota annoslisdyksen
yhteydessa ja sen jalkeen Kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Antibioottiprofylaksi

Antibiootteja ja virusladkkeitd tulee antaa rutiininomaisesti kaikille potilaille koko MabCampath- @

hoidon ajan ja sen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Annoksen muuttamisohjeet

O

MabCampathin toimintamekanismin takia vaikeaa lymfopeniaa sairastaville ei ole @ ja

annosmuutoksia.

Jos potilaalla ilmenee vakava infektio tai hematologinen toksisuus, tulee Mal
keskeyttad kunnes tila korjaantuu. Suositus on, ettd MabCampath-hoito
verihiutaleiden maéra laskee alle tason 25 000/ul tai joiden neutrofiili
putoaa alle tason 250/ul. MabCampath-hoito on lopetettava kok n,
autoimmuunianemia tai autoimmuunitrombosytopenia. MabCa

kun infektio tai hematologinen toksisuus on korjaantunut. Seu@a
annostelun muuttamiseksi hematologisen toksisuuden ilm

ﬁpath—hoito
tetadn potilailla, joiden

Iduttinen maara (ANC)
s potilaalle ilmenee

oito voidaan aloittaa uudelleen,
ssa taulukossa annetaan suositukset
a"hoidon aikana.

—<&

Hematologiset arvot

\ Annoksen muuttaminen*

P
ANC <250/ul ja/tai ih%leiden maéara <25 000/ul

Ensimmainen ilmaantuminen

>

Keskeytda MabCampath-hoito. Aloita MabCampath-
hoito uudelleen 30 mg:n annoksella, kun ANC
>500/ul ja verihiutaleiden maard >50 000/pl.

x&

Toinen ilmaantuminen

Keskeyta MabCampath-hoito. Aloita MabCampath-
hoito uudelleen 10 mg:n annoksella, kun ANC >
500/l ja verihiutaleiden m&ard > 50 000/pl.

)
N
$

Kolmas ilmaantumir}ek\

Lopeta MabCampath hoito.

ANC-arvon ja/taﬂhr%syyttien maaran pieneneminen <50 %:iin lahtdtasosta potilailla, joilla hoidon
alkaessa lahtotason ANC <250/ul ja/tai laht6tason

* @ trombosyyttiméaré <25 000/ul
Ens&?&gﬁ ilmaantuminen

Keskeytd MabCampath-hoito. Aloita MabCampath-
hoito uudelleen 30 mg:n annoksella, kun arvot ovat
\/ palanneet laht6tasoon.*

Toinen ilmaantuminen Keskeytda MabCampath-hoito. Aloita MabCampath-
hoito uudelleen 10 mg:n annoksella, kun arvot ovat

palanneet lahtdtasoon.

Kolmas ilmaantuminen Lopeta MabCampath hoito.

* Jos hoidon keskeyttdmisesté on yli 7 pdivag, aloita MabCampath-hoito 3 mg:n annoksella ja
suurenna annos 10 mg:aan ja 30 mg:aan sietokyvyn mukaan.
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Erityisryhmaét

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)

Samat suositukset kuin on edelld esitetty aikuisille. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti (ks. kohta
4.4).

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat:

Tutkimuksia ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

MabCampathin turvallisuutta ja tehoa alle 17 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmist @
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

MabCampath-infuusioliuos tulee valmistaa kohdassa 6.6 esitettyjen ohjeiden Kalkkl annokset
tulee antaa noin 2 tunnin kestoisina laskimonsiséisina infuusioina.

4.3 Vasta-aiheet @

0
- yliherkkyys alemtutsumabille, jyrsijoiden proteiineille tai tahansa valmisteen apuaineille

- aktiiviset systeemiset infektiot ’@.

- HIV Q
- aktiiviset muut maligniteetit @

- raskaus *\
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotou@

Akuutteja haittavaikutuksia, joita voi esm% itusannosta nostettaessa ja joista jotkut voivat johtua
sytokiinien vapautumista, ovat hypoto unvaristykset/horkka, kuume, hengenahdistus, ja

ihottumat. Muita halttavalkutuks omvomtl nokkosihottuma, oksentelu, vadsymys, dyspnea,
paansarky, kutina, ripuli ja bro i. Infuusioon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys oli suurin
ensimmaiselld hoitoviikolla,* t0|sella tai kolmannella hoitoviikolla MabCampath-hoitoa
saaneilla potilailla, seka ai 0|tamatt0m|IIa ettd aiemmin hoidetuilla potilailla.

Jos ndma halttavalk vat keskivaikeita tai vakavia, tulee hoitoa jatkaa samalla annoksella
asiaankuuluva es e mukaan lukien, kunnes potilas sietda hyvin ko. annoksen, ennen kuin
annosta nostet h0|don keskeyttamisesta on yli 7 péivaa, tulee MabCampath-hoito aloittaa

alusta ann% ttain lisaten.
*
*

-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt ohimenevaa hypotoniaa. Varovaisuutta on
va hoidettaessa potilaita, joilla on iskeeminen sydénsairaus, angina pectoris ja/tai joilla on
inelddkitys. Téssa potilasryhmassa on todettu MabCampath-infuusioon liittyvié
infarkteja ja sydamenpysahdyksia.

Sy

Sydamen toimintaa on arvioitava ja tarkkailtava (esimerkiksi kaikukardiografia, syddmen syke ja
kehon paino) jos potilasta on aikaisesmmin hoidettu mahdollisesti kardiotoksisilla la&kkeill&.

Potilaille suositellaan annettavaksi esilédakityksena kortikosteroideja joko suun kautta tai
laskimonsisdisesti 30—60 minuuttia ennen jokaista MabCampath-infuusiota annoslisdysvaiheen aikana
ja kliinisen tarpeen mukaan. Steroidien antaminen voidaan keskeyttaa tarpeen mukaan sen jalkeen kun
suurin annos on saavutettu. Lisaksi potilaalle voidaan antaa suun kautta otettavaa antihistamiinia,
esim. 50 mg difenhydramiinia, ja kipulddketta, esim. 500 mg parasetamolia. Jos akuutit
infuusioreaktiot edelleen jatkuvat, voidaan infuusioaikaa pidentdd 8 tuntiin laskettuna kayttévalmiin
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MabCampath-infuusioliuoksen valmistamisesta.

MabCampath-valmisteen farmakologiseen vaikutukseen perustuva lymfosyyttien vaikea puutostila
kehittyy vaistamatta ja voi kestda pitkaan. CD4 ja CD8 T-solujen mééra alkaa nousta 8—12 viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta ja niiden korjaantuminen jatkuu usean kuukauden ajan hoidon
lopettamisen jalkeen. MabCampathia ensilinjan hoitona saavilla potilailla CD4+-mé&arén palautuminen
arvoon >200 solua/pl tapahtui 6 kuukaudessa hoidon jalkeen; kaksi kuukautta hoidon jalkeen
mediaani oli kuitenkin 183 solua/ul. Aiemmin hoidetuilla MabCampath-hoitoa saavilla potilailla
keskimé&aréinen aika, joka kuluu 200 solua/pl -tason saavuttamiseksi, on 2 kuukautta viimeisen
MabCampath-infuusion jélkeen, mutta aikaa voi kulua yli 12 kuukautta ennen kuin hoidon aloittamista
edeltanyt keskimadrainen taso saavutetaan. TAma voi altistaa potilaat opportunistisille infektioille.
Erittdin suositeltavaa on, etta potilaille aloitetaan infektioiden estolaékitys hoidon aikana (esim. 1
tabletti trimetopriimi/sulfametoksatsolia 2 kertaa paivéssd, 3 kertaa viikossa, tai muu ehkéiseva
Pneumocystis jiroveci -keuhkokuumetta vastaan, seka tehokas suun kautta otettava herpesl
Qautta
lua/ul

250 mg famsikloviiria kaksi kertaa vuorokaudessa). Estoléékitysta tulee jatkaa vahintdan
MabCampath-hoidon lopettamisen jalkeen tai kunnes CD4+ madra on palautunut tag
tai sen yli riippuen siitd, kumpi tapahtuu myéhemmin.

Suurentunut infektioon liittyvien komplikaatioiden riski on mahdollinen, jos h0|detaan useilla
solunsalpaajalaakkeilla tai biologisilla aineilla.

Koska voimakkaasti lymfopenisilld potilailla saattaa esiintya kaénteis@é (Transfusion
Associated Graft versus Host Disease, TAGVHD), suositellaan 4 MabCampath-hoitoa saaneille
annetaan sateilytettyja verituotteita.

Oireetonta laboratoriotesteissé positiivista sytomegalovirukse MV) viremiaa ei tule vélttamatta
pitaa vakavana infektiona, joka vaatii hoidon keskeytta » CMV-infektion oireita on seurattava
jatkuvasti MabCampath-hoidon aikana ja vahlntaar? uukautta hoidon lopettamisen jalkeen.

Ohimenevaa 3. tai 4. asteen neutropeniaa |Imenee in yleisesti 5-8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta. Ohimenevéé 3. tai 4. asteent sytopeniaa ilmenee hyvin yleisesti 2 ensimmaisen
hoitoviikon aikana, minka jalkeen se alka milla potilailla korjaantua. Potilaiden hematologisen
tilan tarkkailu on tdman vuoksi indisoi potilaalle kehittyy vaikea hematologinen toksisuus, tulee
MabCampath-hoito keskeytt&da kun nne korjaantuu. Hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun
hematologinen toksisuus on korj ut (ks. kohta 4.2). MabCampath-hoito on lopetettava kokonaan,
jos potilaalla ilmenee autoirm\ anemia tai autoimmuunitrombosytopenia.

Taydellinen verenkuv 'a@hiutaleiden laskenta taytyy tehda sd&nnollisin valiajoin MabCampath-
hoidon aikana ja vie@&émmin potilailla, joille kehittyy sytopenioita.

CD52:n ekspr *ﬁénnbllisté ja systemaattista monitorointia ei edellytetd rutiininomaisena
kliinisenakéayt n&. Jos hoidon uudelleen aloittamista kuitenkin harkitaan, on parasta ensin

varmistif; :n ekspression olemassaolosta. Ensilinjan hoitona MabCampathia saavilla potilailla ei
2:n ekspression menetysté taudin etenemisen tai kuoleman aikaan.

mpath, muriinit tai kimeeriset monoklonaaliset vasta-aineet voivat aiheuttaa potilailla allergiaa
iherkkyytta.

On syyta varautua yliherkkyysreaktioiden hoitamiseen seké aloittamaan hatatoimenpiteet
laékevalmisteen annostuksen aikana mahdollisesti ilmaantuvan reaktion vuoksi. Lisatietoja on
kohdassa 4.2.

Miesten ja hedelmaéllisessa idssa olevien naisten tulee kéayttaa luotettavaa
raskaudenehkéisymenetelmaa hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan MabCampath-hoidon péaattymisen
jalkeen (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Tutkimuksia erityisesti ian vaikutuksesta MabCampathin kayttdon ja toksisuuteen ei ole tehty.
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Yleensa idkkaat potilaat (yli 65-vuotiaat) sietdvat sytotoksista hoitoa huonommin kuin nuoremmat.
Koska KLL:&4 esiintyy yleisesti tdssd vanhemmassa ikdryhmassa, tulee néité potilaita tarkkailla
huolellisesti (ks. kohta 4.2). Ensilinjan hoitoa saavilla ja aiemmin hoidetuilla potilailla ei havaittu
merkittavia ikaan liittyvia teho- tai turvallisuuseroja; tietokantojen koot ovat kuitenkin rajallisia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Vaikka MabCampath-valmisteella ei ole tehty ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia, MabCampathin
ja muiden l&akevalmisteiden valisi& Kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia ei ole tiedossa. Koska
MabCampath on ihmisella esiintyvan kaltainen rekombinantti proteiini, P450-vélitteista ladkkeiden
yhteisvaikutusta ei odoteta esiintyvan. MabCampath-valmistetta ei kuitenkaan suositella annettavaksi
3 viikkoon muiden kemoterapia-aineiden annon jalkeen.

12 kuukauteen MabCampath-hoidon paattymisen jalkeen. Kykya kehittdd ensisijainen tai

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys ,\}

catn @Q

MabCampath-valmisteen kayttd on kontraindisoitu raskauden aikana.@a IgG:n tiedetdan
lapdisevan istukan. MabCampath saattaa myos lapaista istukan jasmahdallisesti aiheuttaa sikion B- ja
T-solulymfosyyttien vajausta. MabCampathilla ei ole tehty elé';int@séantymistutkimuksia.
Raskaudenaikaisen MabCampath-valmisteen kayton mahdolfigi kioon kohdistuvista
haittavaikutuksista ei ole tietoa. Q

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, suositeltavaa on, ettei potilaille anneta eldvia virusrokotteita ainif@

anamnestinen humoraalivaste mille tahansa rokotteelle ei ole tutkittu.

Miesten ja hedelméllisessé idssa olevien naisten tulexlf' a luotettavaa ehkaisymenetelmaa
MabCampath-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan jgiden paattymisen jélkeen (ks. kohta 5.3).

MabCampath valmisteen erittymisesta

valttdmattomaksi, imettdminen tule
MabCampath-hoidon pééttymi&%é'

L 4

Hedelmallisyys \
MabCampathista ei riittavia tutkimuksia, jotka arvioivat lddkkeen vaikutusta

hedelmallisyyteen. €Eigtiedetd, vaikuttaako MabCampath ihmisen lisd&dntymiskykyyn (ks. kohta 5.3).

4.7 Vai u@’ajokykyynja koneiden kayttokykyyn
*
*
Tutk u@valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Varo utta taytyy kuitenkin noudattaa, silld sekavuutta ja uneliaisuutta on raportoitu.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on ilmoitettu MedDRA:n elinjérjestelmaluokituksen
(MedDRA SOC) mukaan. Esiintymistiheydet perustuvat kliinisen tutkimuksen tietoihin. Sopivinta
MedDRA-termia kéaytetaan tietyn haittavaikutuksen ja sen synonyymien ja siihen liittyvien tilojen
kuvaamiseen.

Esiintymistiheydet on maéritetty erittéin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen
(>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).
Harvinaisemmista tapahtumista ei ole tietoja tutkitun joukon koon vuoksi: n=147 ensilinjan hoitona
saavia potilaita ja n=149 aiemmin hoidettuja potilaita.
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MabCampathin yleisimpié haittavaikutuksia ovat: infuusioreaktiot (kuume, vilunvareet, hypotensio,
urtikaria, pahoinvointi, ihottuma, takykardia, dyspnea), sytopeniat (neutropenia, lymfopenia,
trombosytopenia, anemia), infektiot (sytomegalovirus-viremia, sytomegalovirus-infektio, muut
infektiot), ruoansulatusjarjestelmén oireet (pahoinvointi, emeesi, vatsakipu) ja neurologiset oireet
(unettomuus, ahdistus). Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia ovat sytopeniat, infuusioreaktiot ja
immunosuppressio/infektiot.

Haittavaikutukset ensilinjan hoitona (first-line) saavilla potilailla

Turvallisuustiedot MabCampath valmistetta ensilinjan hoitona saavilla B-KLL-potilailla perustuvat
haittavaikutuksiin, joita ilmeni satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa. Tahan tutkimukse
osallistui 147 potilasta ja siind tutkittiin MabCampathia yksittaislddkkeend 30 mg:n annoksena ?b
laskimonsisdisesti kolme kertaa viikossa 12 viikon ajan annoksen lisdysjakso mukaan lukien I@

97 % aiemmin hoitamattomista (ensilinjan) potilaista koki haittavaikutuksia. Ensilinjan hQ

saavilla potilailla yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia esiintyi yleensé ensimmg' ehld
hoitoviikolla. \
Haittavaikutukset MabCampath-hoidon aikana tai 30 pdivaa sen paattymisen jal esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jagjestyksessa.

&
0o
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Elinjarjestelmaluokitus | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Infektiot Sytomegalovirus- Pneumonia Sepsis
viremia Bronkiitti Stafylokokkibakteremia
Sytomegalovirus- Faryngiitti Tuberkuloosi

infektio

Suun kandidiaasi

Bronkopneumonia
Herpes ophthalmicus
Beetahemolyyttinen
streptokokki-infektio
Kandidiaasi
Sukuelinten kandidiaasi

Virtsatieinfektio

Kystiitti (b
Vartalosilsa @'
Nasofaryngii EQ

Nuha

Veri ja imukudos

Kuumeinen
neutropenia
Neutropenia
Leukopenia

~
Trombosytopeni&
Anemia ,*

Immuunijarjestelmé

—0y

Anafylaktinen reaktio
Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja

Tuumorilyysioireyhtyma

ravitsemus N Hyperglykemia
’\ Kokonal_sproteumn lasku
Q ) Anoreksia
Psyykkiset hairiot N (b Ahdistuneisuus
Hermosto \\ Synkopee Vertigo
@ Huimaus
@ Vapina
Parestesia
¢ 6 Hypoestesia
{\\ Paansarky
Silmat .\< M Konjunktiviitti
Sydan (0‘ Syanoosi Sydanpysahdys
A Bradykardia Sydéaninfarkti
@ Takykardia Angina pectoris
o % Sinustakykardia Eteisvarina
. ’@ Eteisperainen rytmihairié
‘@ Sinusbradykardia
Supraventrikulaarinen
\/ lisalyonti
Verisuonisto Hypotensio Hypertensio Ortostaattinen hypotensio

Kuumat aallot
Punastuminen

Hengityselimet, rintakeha
ja valikarsina

Bronkospasmi
Dyspnea

Hypoksia
Pleuraeffuusio
Dysfonia
Nuha
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Elinjarjestelmaluokitus | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Oksentelu lleus
Vatsakipu Suun vaivat
Vatsavaivat
Ripuli

Iho ja ihonalainen kudos

Nokkosihottuma
Ihottuma

Allerginen ihottuma
Kutina
Hyperhidroosi

Kutiava ihottuma
Taplainen ihottuma
Punoittava ihottuma

Eryteema Dermatiitti
Luusto, lihakset ja Myalgia Luukipu (
sidekudos TULES-kipu Avrtralgia @.
Selkékipu TULES-rintaki
Lihaskokr' t
Munuaiset ja virtsatiet Véher@wtsaneritys
e
Yleisoireet ja Kuume Vasymys i Ivotulehdus
antopaikassa todettavat Vilunvéristykset Heikkous  \njéktiokohdan punoitus
haitat } ikallinen turvotus
Injektiokohdan turvotus
o Huonovointisuus
R
(
Akuutteja infuusioon liittyvia reaktioita, kuten kuumetta, wilunvaristyksia, pahoinvointia, oksentelua,
uupumusta, ihottumaa, urtikariaa, hengenahdistusta, pés 4, kutinaa ja ripulia, on raportoitu.

Suurin osa naist4 reaktioista on vakavuudeltaan lieVi
esiintyy yleensd ensimmaisella hoitoviikolla ja n
liittyvat luokan 3 ja 4 reaktiot ovat melko haryinai

Haittavaikutukset aiemmin hoidetuilla p

Turvallisuustiedot aiemmin hoid
MabCampathin yksihaaraisiin
potilaista voi odottaa saavan
yleensé ensimmaisell& hoj

haittavaikutuksen vak

25

i'igzilaohtalaisia. Akuutteja infuusioreaktioita

evat merkittavasti sen jalkeen. Infuusioon
ensimmadisen hoitoviikon jélkeen.

-KLL-potilailla perustuvat 149 potilaaseen, jotka osallistuivat
siin (tutkimukset 1, 2 ja 3). Yli 80 % aiemmin hoidetuista
aikutuksia, ja yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia esiintyy
Ila. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

mukaan alenevassa jérjestyksessa.



Elinjarjestelma Erittéin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Infektiot Sepsis Sytomegalovirusinfektio | Bakteeri-infektio
Keuhkokuume Pneumocystis jiroveci - | Virusinfektio
Herpes simplex infektio Sieni-ihottuma
Pneumoniitti Laryngiitti
Sieni-infektio Nuha
Kandidiaasi Kynsisilsa
Herpes zoster
Absessi
Virtsatietulehdus
Sinuiitti
Bronkiitti @
Y ldhengitystieinfektio @
Faryngiitti Q
Infektio o\
Hyvén- ja

pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)

Ky

Lymfoohdah\Raltaiset
N

saira

Veri ja imukudos

Granulosytopenia
Tromosytopenia

Kuumeinen neutrgpen{a
Pansytopenia *%

>

Luuytimen aplasia
DIC

Anemia Leukopenia « Hemolyyttinen anemia,
Lymfopeni % alentunut haptoglobiini
Purppur b Luuydindepressio
. @ Nenaverenvuoto
\ lenverenvuoto
@ Epanormaalit hematologiset
s arvot
Immuunijarjestelma \\ Allergiset reaktiot
@ Vakava anafylaksia ja muut
@ yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia Hyponatremia Hypokalemia
ravitsemus ’\9 Hypokalsemia Pahentunut diabetes mellitus
Painon lasku
\ Dehydraatio
‘@ Jano
Psyykkiset hairiot 1 Sekavuus Depersonalisaatio
Q’) Levottomuus Persoonallisuushéiriot
R % Masennus Epanormaali ajatuksenkulku
. @. Unihairiot Impotenssi
¢ Unettomuus Hermostuneisuus
Hermagt Paansarky Vertigo Synkopee
Huimaus Kévelyvaikeus
Vapina Dystonia
Parestesia Hyperstesia
Hypestesia Neuropatia
Hyperkinesia Makuaistin hairiot
Makuaistin menetys
Silmét Konjunktiviitti Endoftalmiitti
Kuulo ja Kuurous
tasapainoelin Tinnitus
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Elinjarjestelma Erittéin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Sydan Sydamentykytys Sydamen pysahdys
Takykardia Sydaninfarkti

Eteisvarini
Supraventrikulaarinen
takykardia
Rytmihairiot
Bradykardia
Epénormaali EKG

Verisuonisto Hypotensio Hypertensio Perifeerinen iskemia
Vasospasmi
Punoitus
Hengityselimet, Hengenahdistus Hypoksia Hengityksen v
rintakehd ja Veriyskos Puristava’(xe i
vaélikarsina Bronkospasmi Keuhko%
Yska 0

stiesairaus

Pleur
Hin§ et hengitysaanet

Ruoansulatus- Oksentelu Gastrointestinaalinen astroenteriitti
elimisto Pahoinvointi verenvuoto . ¢MKielen haavauma
Ripuli Haavainen stomatitii lentulehdus
Stomatiitti .‘% Hikka
Vatsakivut @' Royhtéily
Dyspepsi Suun kuivuminen
Umpmet
lImabaivat
Maksa ja sappi n
_ #Dtoiminnanhdiriot
Iho ja ihonalainen Kutina N akkulainen ihottuma Makulo-papulaarinen
kudos Urtikaria @ Punoittava ihottuma ihottuma
lhottuma lhon sairaus
Hyperhidroos
*
A\
Luusto, lihakset ja N\ Nivelvaivat Jalkakivut
sidekudos \ Lihaskipu Lihasjannitys
@ Luustokivut
44 Selkakipu

\(’b

Munuaiset ja )
virtsatiet ¢ E$

Hematuria
Virtsainkontinenssi
Heikentynyt virtsasuihku
Polyuria

Munuaisten toiminnanhairitt
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Elinjarjestelma Erittéin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Yleisoireet ja Vilunvéreet Rintakipu Keuhkotdeema
antopaikassa Kuume Influenssan kaltaiset Perifeerinen turvotus
todettavat haitat Vasymys oireet Periorbitaalinen turvotus
Mukosiitti Limakalvon haavaumat
Suun turvotus Injektiokohdan mustelmat
Turvotus Injektiokohdan ihottuma
Astenia Injektiokohdan kipu
Pahoinvointi
L&mpdtilan vaihtelun
tunne

Laakkeen jalkivalvonnan aikana havaitut haittavaikutukset

Injektiokohdan reaktiot @
KipU &

Infuusioon liittyvat reaktiot: Vakavia ja joskus kuolemaan johtavia reaktioita, m ukien
bronkospasmi, hypoksia, pyértyminen, keuhkoinfiltraatiot, akuutti hengitysvai ireyhtyma
(ARDS), hengityksen pyséhtyminen, sydaninfarkti, rytmihdiriot, akuutti s enyvajaatoiminta ja
sydamenpyséhdys, on havaittu. Vakavia anafylaktisia ja muita yIiherk& tioita, kuten

anafylaktista shokkia ja angioédeemaa, on raportoitu melko harvinais abCampath-hoidon
seurauksena. Nam4 oireet voidaan parantaa tai niitd voidaan vélttaégkayttamalla esilaékitysta ja
asteittaisia annoslisayksia (ks. kohta 4.4). o‘®

Infektiot: VVakavia ja joskus kuolemaan johtavia virusinf (esim. adenovirus, parainfluenssa,
hepatiitti B, progressiivinen multifokaalinen Ieukognke atia eli PML) bakteeri-infektioita (mukaan
lukien tuberkuloosi ja atyyppinen mykobakterioosi, ngkardioosi), alkueldin-infektioita (esimerkiksi
toksoplasma gondii) seké sieni-infektioita (esim. @( rebraalinen mukormykoosi) ja latenttien
infektioiden reaktivoitumista on esiintynyt valmistéen kauppaantulon jalkeen. Suositeltu infektioiden
estolaékitys nayttéisi vahentavan tehokk & mocystis jiroveci -keuhkokuume (PCP) ja herpes -
infektioiden riskia (ks. kohta 4.4). \

Epstein Barr -virukseen (EBV) Il@ lymfoproliferatiivista tautia on raportoitu, joskus kuolemaan
johtaneita tapauksia. . %

Veri ja imukudos: Vakavi \wvuotoja on raportoitu.

Immuunijarjestelma: via ja joskus kuolemaan johtavia autoimmuuni-hairioita, kuten
autoimmuunihe st anemiaa (AIHA), autoimmuunitrombosytopeniaa, aplastista anemiaa,
Guillain-Barré@e htymaa ja sen kroonista muotoa eli kroonista inflammatorista demyelinoivaa
polyradilm% patiaa, on raportoitu. Positiivista Coombsin testid on myos havaittu. Kuolemaan
johtavaaw eishyljint4d (Transfusion Associated Graft versus Host Disease, TAGVHD) on myds
rapor

Mvaihdunta ja ravitsemus: Kuolemaan johtavaa tuumorilyysioireyhtymaé on raportoitu.

Hermosto: Trombosytopeniapotilailla on esiintynyt kuolemaan johtavaa kallonsiséisté verenvuotoa.

Sydén: Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, kardiomyopatiaa ja alentunutta ejektiofraktiota on
raportoitu harvinaisina potilailla, joita on aiemmin hoidettu mahdollisesti kardiotoksisilla ladkkeilla.

4.9  Yliannostus
Potilaat ovat saaneet toistuvasti jopa 240 mg:n annoksia MabCampathia. Néill& potilailla 3. tai 4.

asteen haittavaikutusten, kuten kuumeen, hypotonian ja anemian esiintyminen, voi olla yleisempé&a.
Spesifistd vastalddkettda MabCampath-valmisteelle ei tunneta. Yliannostus hoidetaan lopettamalla
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MabCampathin annostelu ja antamalla tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO1XCO04.

Alemtutsumabi on geeniteknologisesti valmistettu humanisoitu 1gG1 kappa monoklonaalinen vasta-
aine. Se on spesifinen 21-28 kD lymfosyytin pintaglykoproteiinille (CD52), jota esiintyy ensisija
normaalien ja malignien B- ja T-lymfosyyttien pinnalla. Alemtutsumabi on tuotettu siirtdmalla @
komplementaarisuudesta vastaavaa aluetta rotan monoklonaalisesta 1gG2a-vasta-aineesta
IgG1-immunoglobuliinimolekyyliin. Q

Alemtutsumabi aiheuttaa lymfosyyttien hajoamisen sitoutumalla erittain ekspressii on—
moduloivaan CD52-antigeeniin, jota esiintyy varsinkin kaikkien B- ja T- lymfos samom kuin
monosyyttien, tymosyyttien ja makrofagien pinnalla. Vasta-aine valittaa lymfosyyitién hajoamlsta
komplementtivalitteisen ja vasta-aine riippuvaisen soluvalitteisen sytotoksis autta. Antigeenia
on loydetty pienesta osasta (<5 %) granulosyyttejd, mutta ei erytrosyytei a Verihiutaleista.
Alemtutsumabin ei ole havaittu vahingoittavan hematopoieettisia kan ikd progenitorisoluja.

*
*
Aiemmin hoitamattomat B-KLL-potilaat R @

MabCampathin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin faasin 3 sa, satunnaistetussa, vertailevassa
tutkimuksessa hoitoa tarvitsevilla aiemmin h0|tamatt0 nsilinjan hoito) B-KLL-potilailla (Rai-
aste 1-1V). MabCampathin osoitettiin olevan klora parempi, kun ensisijaisena
paatetapahtumana oli progressiovapaa elinaika (P rV%‘s kuva 1).

Kuva 1: Progressiovapaa elma@man hoitotutkimuksessa (hoitoryhmittain)
Arvioitu
todennakoisyys

100 gy j@‘

A .

G RN
\/’D

Hazard ratio: 0,58
95 %:n CI: 0,43; 0,77

751
Stratified log-rank-test: P=0,0001

T,
£

0 4 8 12 16 20 24 28 32 £Y3] 40
Riskipotilaiden méaara Aika (kuukausina)
WahCampath
= = Klarambusiil 148 110 a3 i 40 25 17 bl 1 0

Toissijaisia paatetapahtumia olivat tdydellinen hoitovaste (CR) ja hoidon kokonaisvaste (CR tai
osittainen hoitovaste PR) prosentteina kdytettdesséd 1996 NCIWG-kriteerejd, hoitovasteen kesto, aika
vaihtoehtoiseen hoitoon ja kahden hoitohaaran turvallisuus.
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Aiemmin hoitamattomien potilaiden tutkimusjoukon ja tulosten yhteenveto

Hoitovasteen ja sen keston riippumaton arviointi
MabCampath Klorambusiili P-arvo
n=149 n=148

Ikd, mediaani (vuosina) 59 60 Ei oleellinen
I11/1V Rai-asteen tauti 33,6 % 33,1% Ei oleellinen
Hoidon kokonaisvaste 83,2 % 55,4 % <0,0001*
Taydellinen hoitovaste (CR) 24,2 % 2,0 % <0,0001* /A
MRD negatiivinen**** 7.4 % 0,0 % 0,0008* 5, |
Osittainen hoitovaste (PR) 59,1 % 53,4 % Ei oleelli @‘
Hoitovasteen**, CR:n tai PR:n N=124 N=82 Eiole
kesto (kuukausina) 16,2 12,7 \
K-M-mediaani (95 %:n (11,5; 23,0) (10,2; 14,3) \}
luottamusvali)
Aika vaihtoehtoiseen hoitoon 23,3 14,7 ~\\O ,0001%**
(kuukausina) (20,7; 31,0) (12,6; 16,8
K-M-mediaani (95 %:n (Q
luottamusvali) X
*Pearsonin chi-square-testi tai Exact-testi LY v
** Parhaimman hoitovasteen kesto o @'
*** |og-rank-testi ositettu Rai-ryhmittdin (Aste I-11 vs. 111-1V) @.

*Hxk 4oyvrivirtaussytometrialla Q

<
Sytogeneettinen analyysi aiemmin hoitamattomill LL-potilailla:

tietoja, ja se saattaa ennustaa tiettyjen hoit0oj itovasteen. Ensilinjan hoitona saavista potilaista
(n=282), joiden perustason sytogeenisejrti FISH) olivat saatavilla tutkimuksessa 4, 82 %:lla
havaittiin kromosomipoikkeavuuksi aas 18 %:lla oli normaali karyotyyppi.
Kromosomipoikkeavuudet Iuokl ohnerin hierarkisen mallin mukaan. Ensilinjan hoitona
saavilla potilailla, joita h0|dett| MabCampathilla tai klorambuusilla, 21 potilaalla oli 17p

deleetio, 54 potilaalla 11q @ , 34 potilaalla trisomia 12, 51 potilaalla normaali karyotyyppi ja
I

B-KLL:n sytogeneettisen profiilin on yha gt'@jssa maérin tunnustettu antavan tarkeitd prognostisia
(

67 potilaalla yksinomaa eetio.

Hoidon kokonaisv @ parempi klorambusiiliin verrattuna potilailla, joita hoidettiin
MabCampathllla ifla oli mika tahansa 11q deleetio (87 % vs. 29 %; p<0,001) tai yksinomaan 13q

deleetio (91 0/ 162 %; p=0,0087). Hoitovasteen paranemista havaittiin MabCampath-hoitoa saavilla
potllallla 1 17p deleetio (64 % vs. 20 %; p=0,0805). Taydellinen remissio oli myds parempi
Maan hoitoa saavilla potilailla, joilla oli yksinomaan 13q deleetio (27 % vs. 0 %; p=0,0009).
Prog n mediaanielinaika oli parempi MabCampath-hoitoa saavilla potilailla, joilla oli

sinowiaan 13q deleetio (24,4 vs. 13,0 kuukautta; p=0,0170 ositettuna Rai-asteittain).
Progressiovapaa elinaika parani potilailla, joilla oli 17p deleetio, trisomia 12 ja normaali karyotyyppi,
mutta sité ei voi pitdd merkitsevana pienen otoskoon takia.

Sytomegaloviruksen arviointi PCR:II&:

Ensilinjan hoitona saavien potilaiden satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 4)
MabCampath-hoitohaaran potilaat testattiin viikoittain sytomegaloviruksen varalta
polymeraasiketjureaktioméaaritykselld (PCR) hoidon alusta sen loppuun asti ja kahden viikon vélein
ensimmaisen kahden kuukauden ajan hoidon paéttymisen jalkeen. Téassé tutkimuksessa vain oireeton
positiivinen PCR sytomegaloviruksen osalta raportoitiin 77/147:st& (52,4 %) MabCampath-hoitoa
saavasta potilaasta; oireileva sytomegalovirusinfektio raportoitiin harvinaisempana 23/147:sta
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MabCampath-hoitoa saavasta potilaasta (16 %). MabCampath-hoitohaarassa 36/77:sta (46,8 %)
potilaasta, joilla oli PCR positiivinen oireeton sytomegalovirus, sai virushoitoa ja ndista potilaista
47]77:st& (61 %) MabCampath-hoito keskeytettiin. MabCampath-hoidon aikaisella PCR positiivisella
oireettomalla sytomegaloviruksella tai PCR positiivisella oireilevalla sytomegalovirusinfektiolla ei ole
mitattavaa vaikutusta progressiovapaaseen elinaikaan (PFS).

Aiemmin hoidetut B-KLL-potilaat:

MabCampathin tehokkuuden méarittely perustuu valmisteella aikaansaadun kokonaishoitovasteen ja
elossa olevien potilaiden maaran mukaan. Alla olevassa taulukossa on esitetty yhteenveto tiedoista,
jotka on saatu kolmesta kontrolloimattomasta B-KLL-tutkimuksesta:

Tehokkuusparametrit 1. tutkimus 2. tutkimus
Potilaiden lukumaarg 93 32
Diagnostinen ryhma B-KLL-potilaat, B-KLL-potilaat,

joille oli annettu joilla ei saatu

alkyloivaa ainetta ja

hoitovastetta tai

joilla ei saatu joiden tauti uusiutui '\
hoitovastetta tavanomaisen N tai joiden tauti
fludarabiinilla kemoterapiah A uusiutui
jalkee % fludarabiini-hoidon
jalkeen
Ik4, mediaani (vuotta) 66 A 62
Sairauden vaikeusaste (%) RO
Rain aste H1/1V 76 Q) 2 71
B-KLL-oireet 42 O\ 3 21
Edeltavat hoitojaksot (%): J‘
Alkyloivat aineet 100 ‘\ 100 92
Fludarabiini 100 ) 34 100
Aiempien hoitojaksojen
lukuméarg (vaihteluvali) ‘@ 3 (1-10) 3(1-8)
Hoitojakson annostelun stejttainen Asteittainen Asteittainen
aloittaminen n @uen 3 mg:sta | nostaminen 10 mg:sta nostaminen
@ mg:n kautta 30 mg:aan 10 mg:sta 30 mg:aan
\' 30 mg:aan

Hoitojakson viimeinen annos. "5 30 mg i.v. 3 kertaa

30 mg i.v. 3 kertaa

30 mg i.v. 3 kertaa

viikossa viikossa viikossa
Hoidon kokonaisvaste 33 21 29
(95 %:n Iuottamusv li (23-43) (8-33) (11-47)
Taydellinen va 2 0 0
Osittainen v 31 21 29
Vasteen ke |aan| (kk) 7 7 11
(95 %:n T% usvali) (5-8) (5-23) (6-19)
Vast% ttamiseen kulunut
aika, meafaani (kk) 2 4 4
(95 luottamusvéli) (1-2) (1-5) (2-4)
Elossa, ei etenemisté (kk) 4 5 7
(95 %:n luottamusvali) (3-5) (3-7) (3-9)
Elossa (kK):
(95 %:n luottamusvali)
Kaikki potilaat 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Potilaat, joilla havaittiin 33 (26-ES) 44 (28-ES) 36 (19-ES)

hoitovaste

ES = ei saavutettu
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5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikkaa tutkittiin kroonista lymfaattista B-solu leukemiaa (B-KLL) sairastavilla potilailla,
jotka eivét olleet aiemmin saaneet MabCampath-hoitoa ja joiden aikaisempi hoito puriinianalogeilla ei
ollut onnistunut. MabCampathia annettiin 2 tunnin pituisena laskimonsisdisena infuusiona
annosteluohjeiden mukaan, aloittaen 3 mg:sta ja lisdten annosta 30 mg:aan 3 kertaa viikossa
korkeintaan 12 viikon ajan. MabCampathin farmakokinetiikka noudatti 2-tila mallia ja osoitti
epélineaarista eliminaatiokinetiikkaa. Viimeisen 30 mg annoksen jélkeen vakaan tilan
jakaantumistilavuus oli keskimaarin 0,15 I/kg (vaihteluvali 0,1-0,4 I/kg), osoittaen ladkeaineen
jakautuvan pédasiassa solunulkoisiin nesteisiin ja plasmaan. Systeeminen puhdistuma véheni toistuvan
annostelun yhteydessa vahentyneen reseptorivalitteisen puhdistuman takia (ts. CD52-reseptorien
h&vidminen). Toistuvan annostelun ja plasmassa sitd seuraavan ladkeainepitoisuuden kumulaation
takia eliminaationopeus lahestyi nollatason kinetiikkaa. Puoliintumisaika ensimmaéisen 30 mg @
annoksen jalkeen oli 8 tuntia (vaihteluvali 2-32 tuntia), ja viimeisen 30 mg annoksen jéalkee @(ia
(vaihteluvali 1-14 pdivad). Vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin noin 6 viikon hoidon jal
Farmakokinetiikassa ei havaittu eroja mies- ja naispotilaiden valillg, eika my'dskéénj aan Mittyvia

eroja. ,\}
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta §
i

Alemtutsumabin prekliininen arviointi elaimilla rajoittuu Cynomolgus-api nSiita syysta, ettd
CD52-vasta-aineen ekspressio puuttuu ei-kadellisilta lajeilta.

*
Lymfosytopenia oli yleisin hoitoon liittyva vaikutus talla Iajilla.’ a
lymfosyyttivajeeseen néhtiin tutkittaessa toistuvia annoksia Ve a kerta-annosta kayttaviin
tutkimuksiin. Lymfosyyttivaje palautui nopeasti, kun anno@ petettiin. Reversiibelid neutropeniaa
havaittiin paivittaisten laskimonsisdisten ja ihonalaisten jatkuneiden annostelujen jalkeen,
mutta ei 14 vuorokautta jatkuneiden, kerran vuorol«a{js tapahtuneiden annostelujen jélkeen.
Luuydinnéytteiden histopatologiset koetulokset em oittaneet merkittavi& hoidosta aiheutuneita
muutoksia. Laskimonsisdiset 10 ja 30 mg/kg:n ke nnokset aiheuttivat keskivaikeaa ja vaikeaa

annosriippuvaista hypotoniaa, johon Iiitty%takykardiaa.

&istd kumulatiivista vaikutusta

MabCampathin Fab-sitoutumista todet foidisissa kudoksissa ja mononukleaarisessa
fagosyyttijarjestelmassa. Huomatta -sitoutumista todettiin myds uroksen lisaédntymiselimistdssa
(lis&kives, sperma, rakkularauh ihossa.

*
Y14 esitetyt toksisuustutki
merkitysta kliinisessa K’Kb a.

MabCampathilla ei ty lyhyt- tai pitkdaikaisia eldinkokeita karsinogeenisen ja mutageenisen
potentiaalin tutkigi

eivéat paljastaneet muita 16yddksia, joilla olisi huomattavaa

*
*
@IASEUTTISET TIEDOT

puaineet

Natriumedetaatti

Polysorbaatti 80

Kaliumkloridi
Kaliumdivetyfosfaatti
Natriumkloridi
Dinatriumfosfaatti
Injektionesteisiin kdytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Y hteensopimattomuuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa ei tunneta. Muita ld&kevalmisteita ei
kuitenkaan saa lisdtd MabCampaith-infuusionesteeseen eiké antaa samanaikaisesti saman 1V-reitin
kautta.

6.3 Kestoaika

Avaamaton ampulli: 3 vuotta. @
Kayttévalmis liuos: MabCampath ei sisalla antimikrobista séilytysainetta. MabCampath on gtfava
8 tunnin kuluessa laimentamisesta. Kayttdvalmis liuos on séilytettava 15-30 °C:n [Ampdtilassaj

jadkaapissa. Tama kayttovalmiin liuoksen kestoaika patee ainoastaan silloin, kun Iiu’ pistus
tapahtuu ehdottoman aseptisissa olosuhteissa ja liuos sdilytetddn valolta suojassa. ,\}

6.4  Sailytys $
Sailyté jadkaapissa (2-8 (C). *

Ei saa jadtya. @

Séilyta alkuperdisessa pakkauksessa valolta suojaamiseksi. R

Kéayttovalmiin l&dkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko @Q
*

Kirkas tyypin I lasiampulli, suljettu kumitulpalla,@ isdltdd 1 ml konsentraattia.

Pakkauskoko: 3 injektiopulloa sisaltava p \J@elo.

6.6  Erityiset varotoimet havitt'ami@\}a muut kasittelyohjeet

Injektiopullon sisalto tulee tarki @Jaalisesti ennen kayttoa. Se ei saa siséltdd hiukkasia tai olla
vérjaantynyt. Injektiopulloa e'\ ayttad, jos se siséltad hiukkasia tai jos liuoskonsentraatti on

varjaantynyt. $
MabCampath ei sisa@w ikrobista séilytysainetta, joten MabCampath valmisteen kayttokuntoon

saattamisessa laski sdiseen annosteluun on noudatettava aseptista tekniikkaa. Kéyttdvalmiiksi
laimennettu inm&iuos tulee kayttda 8 tunnin kuluessa laimentamisesta ja on suojattava valolta.
Tarvittav jektiopullon siséallosta lisatd&dn 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- tai 5 %
glukoo%mssia tulee kdannelld varovasti ylésalaisin liuoksen sekoittamiseksi. Varovaisuutta

tuleg a, jotta valmistettava liuos pysyy steriilind etenkin, kun se ei siséalla antimikrobisia
séily%‘ueita.

Multa ladkevalmisteita ei saa lisatd MabCampath-infuusioliuokseen eiké annostella samanaikaisesti
saman infuusiolinjan kautta (ks. kohta 4.5).

MabCampath-infuusioliuoksen kasittelyssa ja valmistuksessa taytyy noudattaa varovaisuutta.
Lateksikasineiden ja suojasilmalasien kayttod suositellaan altistumisen valttamiseksi silta varalta, etta
injektiopullo menee rikki tai ainetta p4&see roiskumaan. Raskaana olevien tai naisten, jotka yrittavéat
tulla raskaaksi, ei pida kasitelld MabCampathia.

Asianmukaisia kasittely- ja havitysmenetelmia tdytyy noudattaa. Ylivuotanut liuos tai kaytén
yhteydessa syntynyt jate tulee havittadé polttamalla.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/193/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVA OQ
Myyntiluvan myodntamispéaivamaara: 06/07/2001 ’%
Viimeisin uudistamispaivamaara: 10/07/2011 \,

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

*
<
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Iééﬁ‘&;n kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu/. Q
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65
D-88397 Biberach an der Riss

Saksa

Genzyme Flanders bvba

Cipalstraat 8

2440 Geel (b
Belgia @

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite \02

Genzyme Ltd.
37 Hollands Road Q
Haverhill, Suffolk CB9 8PU *
Iso-Britannia *
Genzyme Ireland Ltd. * @

IDA Industrial Park R *
Old Kilmeaden Road @.
Waterford Q
Irlanti

. @
Bayer Schering Pharma AG @\
Millerstrasse 178

D-13342 Berlin (b,
Saksa \
>

B. MYYNTILUPAAN LII N@«T EHDOT

L 4

o MYYNTILUVAN IJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LITTYVAT Al RAJOITUKSET

Rajoitettu Iéékem&@tks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

o EH I RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
T% LISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

*
*
W@/an haltija sopii kansallisten viranomaisten kanssa tietolehtisen yksityiskohdat.

<

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikki MabCambath-valmistetta maaradvat laakarit
saavat hoitohenkilokunnan tietopaketin, joka siséltda seuraavan materiaalin:

o tietolehtinen

o valmisteyhteenveto ja pakkausseloste sekd myyntipaallysmerkinnét.

Tietolehtisen tarkeimmaét kohdat

e Opportunististen infektioiden riski, erityisesti CMV-viremia
e Suositus eldvien rokotteiden vélttamiseksi ainakin 12 kuukauden ajan MabCampath-hoidon
jalkeen
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e Infuusioreaktioriski

o0 esildékityksen tarve

o yliherkkyysreaktioiden hoitoon (elvytys mukaan lukien) on varauduttava ladkkeen
annon aikana

o infuusioreaktioriski on suurin ensimmaiselld hoitoviikolla

0 jos reaktio on kohtalainen tai vaikea, annos on pidettavd samana (ts. sita ei saa
suurentaa), kunnes potilas sietda hyvin annoksen

0 jos hoito keskeytetddn yli 7 paivéksi, MabCampath-hoito tulisi aloittaa uudelleen
lisdédmalla annosta véhitellen.

° MUUT EHDOT
Myyntiluvan haltijan on toimitettava PSUR-tiedot vuosittain, ellei CHMP muuta ilmoita. @@

Riskinhallintasuunnitelma Q
Myyntiluvan haltija sitoutuu suorittamaan laéketurvasuunnitelmassa kuvatut tutkimy i
la&keturvatoimet kuten myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.2 esitetyssa riskinhabhi nitelmassa
(RMP), versio 3.3, seké kaikissa myohemmissa CHMP:n hyvéaksymissa RMP:n ég\yksissé on
esitetty.

CHMP:n ihmislaakevalmisteiden riskinhallintajarjestelmid koskevan ohj wkaisesti péivitetyt
RMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan maaraaikaisen turvaMistyskatsauksen (PSUR)

kanssa.

‘0
N0
Liséksi paivitetty RMP tulee toimittaa Q
¢ Kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikut@ yiseen turvallisuusselosteeseen
(Safety Specification), Iééketurvasuunnitglm@a riskin minimointitoimiin
¢ 60 paivan kuluessa merkittavan (Iééketurvat*nin aan tai riskin minimointiin liittyvan)
tavoitteen saavuttamisesta

o Euroopan lad&keviraston pyynnosté @
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LIITE 1 R

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT J

KAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MabCampath 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Alemtutsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ,b‘,b_rl
.

Yksi ml siséltad 10 mg alemtutsumabia. Q
Yksi ampulli sisaltdd 30 mg alemtutsumabia. ,\0
| 3. LUETTELO APUAINEISTA - Qv

Muut aineosat: @

Natriumedetaatti, polysorbaatti 80, kaliumkloridi, kaliumdivety atti,’natriumkloridi,
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kdytettavavesi .‘2

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Z,‘

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
3 x 3 ml:n ampullia

<
30mg/3ml \\Q

| 5.  ANTOTAPAJA TARVI{@SA ANTOREITTI (-REITIT)
*

Laskimoon. 9

Lue pakkausseloste en@steen kayttoa.

2>

6. ERITYIS ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOT ILTA

*
Ei Iagte@ille eika nakyville.
*

O

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{kk/vvvv}
Lue pakkausselosteesta tiedot kayttovalmiin ladkevalmisteen sdilyttdmisest.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa (2-8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaisessé pakkauksessa valolta suojaamiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
Ylivuotanut liuos tai kdyton yhteydessa syntynyt jéate taytyy havittaa polttamalla. @
o
|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE N |

Myyntiluvan haltija: 5{}\\)

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) A?s 9
EU/1/01/193/001 R Q
0‘ @
[13. ERANUMERO .(:\'
Lot .

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUQN&LU
o\
QS
x&

[15. KAYTTOOHJEET ‘\% |

-

Reseptilaake.

| 16. TIEDOT P@%ﬁRJOlTUKSELLA |
N\
Vapautettu p'|s@joituksesta

O
\/’b
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

MabCampath 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Alemtutsumabi

Laskimoon
| 2. ANTOTAPA ¢
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA w\»

EXP{kk/vvvv} $

| 4. ERANUMERO

*
Lot * (b

P

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUT@&TAI YKSIKKOINA

30mg/3ml Q\
RNo

6. MUUTA A\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MabCampath 30 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Alemtutsumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) @'/b_rl
.

Yksi ml siséltad 30 mg alemtutsumabia. Q
Yksi injektiopullo siséltdd 30 mg alemtutsumabia ,\0
| 3. LUETTELO APUAINEISTA - Qv

\ )

Muut aineosat:
Natriumedetaatti, polysorbaatti 80, kaliumkloridi, kaliumdivetyfosfaatti, natriumkloridi,
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi S @
*
*

(4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA LN

( :I‘
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten '\
3 x 1 ml:n injektiopulloa @

\\’Zf

| 5.  ANTOTAPAJA TARVITT@'ANTOREITTI (-REITIT)

XS

Laskimoon. . %
Lue pakkausseloste ennen v. N en kayttoa.

6. ERITYISVA@US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

U LOTTULQ;

Ei Iaster;m*g{e eika nakyville.
0

*
[N abu ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

vV

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP{kk/vvwv}
Lue pakkausselosteesta tiedot kayttdvalmiin ladkevalmisteen sailyttdmisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa (2-8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaisessé pakkauksessa valolta suojaamiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
Ylivuotanut liuos tai kdyton yhteydessa syntynyt jéate taytyy havittaa polttamalla. @
o
|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE N |

Myyntiluvan haltija: 5{}\\)

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) A?s 9
EU/1/01/193/002 R Q
0‘ @
[13. ERANUMERO .(:\'
Lot .

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUQN&LU
o\
QS
x&

[15. KAYTTOOHJEET ‘\% |

-

Reseptilaake.

| 16. TIEDOT P@%ﬁRJOlTUKSELLA |
N\
Vapautettu p'|s@joituksesta

O
\/’b

44



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

MabCampath 30 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Alemtutsumabi

Laskimoon
| 2. ANTOTAPA ¢
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA w\»

EXP{kk/vvvv} $

| 4. ERANUMERO

*
Lot * (b

P

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUT@&TAI YKSIKKOINA

30 mg/ml Q\

(6. MUUTA >\
<&
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PAKKAUSSELOSTE: TIEDOT KAYTTAJALLE

MabCampath 10 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Alemtutsumabi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.
o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.
o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro asiasta laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle.

Téassa selosteessa esitetaan:

Mitd MabCampath on ja mihin sitd kdytetdan ,\0 2
Ennen kuin kaytat MabCampath-valmistetta 5\}
Miten MabCampath-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset Q
MabCampath-valmisteen sailyttdminen
Muuta tietoa

1. MITA MABCAMPATH ON JA MIHIN SITA KAYT,

MabCampath-valmistetta k&ytetddn kroonista lymfaattistadgu iaa (KLL) sairastavien potilaiden
hoitoon. KLL on lymfosyyttien (erds veren valkosolu i)'syopa. MabCampath-valmistetta
kaytetdan potilailla, joille fludarabiinia (toinen Ieukhqia oidossa kaytettava laake) sisaltavat
hoitoyhdistelmadt eivét ole sopivia. @

o E

MabCampath-valmisteen vaikuttava aine,@ksumabi, on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaalinen vasta-aine on seIIainen\§r =aine (erés proteiinityyppi), joka on suunniteltu
tunnistamaan elimiston tietyissa soluis iintyva tietty rakenne (jota kutsutaan antigeeniksi) ja

sitoutumaan siihen. KLL:ss& elimi aa liian paljon lymfosyyttejd. Alentutsumabi on suunniteltu
sitoutumaan lymfosyyttien pin ntyvaan glykoproteiiniin (proteiini, jota peittavat
sokerimolekyylit). Tamén sitt isen tuloksena lymfosyytit kuolevat, mika auttaa saamaan KLL:n
hallintaan. @

2. ENNEN AYTAT MABCAMPATH-VALMISTETTA

Ala kéyté‘@mpath-valmistetta, jos:
*

*

o @Therkka alemtutsumabille tai samanlaista alkuperaa oleville proteiineille, tai jollekin

%Jlle MabCampath-valmisteen sisaltdmalle aineosalle (ks. kohta 6 "Muuta tietoa”). Laakari

ntaa sinulle lisatietoja

sinulla on infektio

sinulla on HIV

sinulla on aktiivinen toinen syGpéatauti

olet raskaana (ks. myos ”"Raskaus”).

Ole erityisen varovainen MabCampath-valmisteen suhteen:
Kun saat MabCampath-valmistetta ensimmaisen kerran, sinulla voi esiintyd haittavaikutuksia pian

ensimmaisten infuusioiden jalkeen (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset™). Ndma vaikutukset
heikentyvét vahitellen hoitoa jatkettaessa.

47



Sinulle voidaan antaa my6s

) steroideja, antihistamiineja tai analgeetteja (kuumetta alentava laéke) joidenkin
haittavaikutusten lieventdmiseksi.

MabCampath-annosta ei lisatd ennen kuin haittavaikutukset ovat véhentyneet.
MabCampath-hoito voi laskea luonnollista infektioiden vastustuskykyéa
o antibiootteja ja virusladkkeité voidaan antaa lisdsuojaksi.

Sinua tullaan tutkimaan CMV (sytomegalovirus) virusinfektioden toteamiseksi MabCampath -hoi
aikana ja vahintaan kahden kuukauden ajan hoidon antamisesta. @

Laakari seuraa sinua tarkasti, jos Q

verenpaineen alentamiseksi, silla MabCampath voi aiheuttaa néiden tiloj

A
o sinulla on sydénsairaus tai rintakipua ja/tai kaytat verenpainelaakkeita ko
onemista.
Tallaisilla potilailla voi olla suurempi vaara saada sydankohtaus. %
a

sydédnvaurioita, ladkarisi haluaa ehka tarkkailla sydamesi toimi abCampath-hoidon aikana
esimerkiksi EKG:n avulla tai seurata sydamen syketta ja l‘%p inoa.

>

. sinua on hoidettu kemoterapian avulla tai muilla 1aakkeilla, @ aiheuttaa
a

*
o sinulla esiintyy muita haittavaikutuksia, useimmiten @a verenkuvassa. Laakari tarkkailee
%i)ﬁl

hoidon vaikutuksia ja edistymistasi huolellisesti s&é sten verikokeiden avulla.

o olet yli 65-vuotias, voi olla etté siedat Iaékett’awik;mmin kuin muut potilaat.

MabCampath liuos tai erityisesti sen sisaltdma rcg{ni voi aiheuttaa allergisen tai
yliherkkyysreaktion, kun infuusio ann a@lle. Ladkari hoitaa sinua, jos ndin tapahtuu.

Koska minka tahansa verituotteen m @a annettuun verensiirtoon liittyy kuolemaan johtavan
reaktion mahdollisuus MabCam%e idon jalkeen, on suositeltavaa keskustella laékarin kanssa
verituotteiden sateilyttdmisesté n verensiirtoa. Kerro laékarille, jos sinulla ilmenee epétavallisia

oireita verensiirron jalkeen. \

MabCampath-valmist i Suositella alle 17-vuotiaille lapsille eika potilaille, joilla on munuais- tai
maksasairaus.

Muiden Iéék@teiden samanaikainen kaytto

e tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kadytat tai olet dskettdin kayttanyt muita
0s ladkkeitd, joita l1adkari ei ole méarénnyt.

Erityi€esti mainittakoon, ettd MabCampath-valmistetta ei tule k&yttaa 3 viikkoon minkdan muun
syopaladkkeen kéayton jalkeen.

Sinua ei saa myoskaan saa rokottaa elavalla virusrokotteella MabCampath-hoidon aikana eika
vahintaan 12 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jalkeen. Neuvottele ldékérin kanssa ennen kuin
harkitset minkaan rokotuksen ottamista.

Raskaus

MabCampath-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille, joten jos:

. olet tai epéilet olevasi raskaana, ilmoita siitd heti l&&karille.
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o olet hedelmallisessa idssa oleva nainen tai lisd&dntymiskykyinen mies, sinun taytyy kéayttaa
luotettavaa raskaudenehkaisymenetelméa ennen kuin MabCampath-hoito aloitetaan, hoidon
aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paattymisen jalkeen.

Imetys

Sinun taytyy keskeyttdd imettdminen, kun hoito aloitetaan. Imettdmisté saa jatkaa vasta, kun olet
neuvotellut asiasta ensin 14&karin kanssa, aikaisintaan 4 viikon kuluttua hoidon lopettamisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

kuitenkin olla varovainen, sill4 sekavuutta ja uneliaisuutta on havaittu. Neuvottele asiasta 1aakégi

MabCampath-valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Sinun tul
kanssa. ?@

3. MITEN MABCAMPATH-VALMISTETTA KAYTETAAN &}\0

tarkoitetussa kohdassa.)

MabCampath-annoksen antaminen verenkiertoon kestaa noin 2 tuntia@

*
*
MabCampath-hoito voi jatkua jopa 12 viikkoa vasteesta riipgue

MabCampath annetaan laskimoon tiputuksen kautta. (Lisétietoja on myds hoit% mmattilaisille

Ensimmaisella hoitoviikolla MabCampath-annosta nostetdam{itaasti, jotta haittavaikutusten
mahdollisuus pienenisi ja kehosi sietéisi MabCampath-\@ tetta paremmin.
*

Jos Sinulla ilmaantuu varhaisvaiheen haittavaiku Xsinulle annetaan alussa pienempié annoksia
kunnes haittavaikutukset hdviavat tai lieventyvat. 1sadkari tarkkailee sinua huolellisesti ja paattaa
sinulle sopivista MabCampath-annoksista@oitosi ajan.

Jos sinulle annetun MabCampath-v@ en maara ylittaa suositukset

Laakari antaa sinulle asianmukaij idon, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

0\
4. MAHDOLLIS@TAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkk y6s MabCampath voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan
niita saa. @

Laakagl aa sinulle muita ladkkeita tai vaihtaa annosta haittavaikutusten vahentamiseksi
(ks. ’Ole erityisen varovainen™).

Wﬂaan johtaneita vakavia haittavaikutuksia on esiintynyt. N&itd ovat olleet muun muassa
hengitysvaikeus, keuhkoinfektio, vaikea-asteinen hengenahdistus, pydrtyminen, sydankohtaus, veren
punasolujen ja verihiutaleiden vaheneminen, tulehdukset, aivoverenvuoto (kallonsiséinen verenvuoto).
Yliaktiiviseen immuunijérjestelmaan, jossa immuunijérjestelméa hyokkaa oman kehon kimppuun,
liittyvat sairaudet voivat aiheuttaa matalan punasoluméarén, matalan verihiutalemadran ja/tai matalan
valkosolumaaran sekd hermostoon liittyvid hairioitd. Nama voivat myds olla kuolemaan johtavia.
Kerro valittomasti ladkarille, jos sinulla ilmenee jotain ndista haittavaikutuksista.

Liséksi on raportoitu vasta-aineita, jotka voivat tuhota punasoluja (Coombsin testi).

Erittain yleiset haittavaikutukset (havaittu vahintd&n yhdell& 10:st& hoidetusta potilaasta kliinisissa
tutkimuksissa):
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Ensimmaisella hoitoviikolla esiintyy tavallisesti yhta tai useampaa naista haittavaikutuksista:

. kuume, vilunvéristykset/paleleminen, hikoilu, pahoinvointi (sairauden tunne), oksentelu, matala
verenpaine, veren valko- tai punasolujen vahdinen méaara, infektiot mukaan lukien
keuhkokuume ja verenmyrkytys, suun alueen arsytys ja/tai rakkulat, verihiutaleiden vahéinen
maard, vasymys, ihottuma, kutina, punaiset koholla olevat ihovauriot, hengenahdistus,
paénsarky, ripuli ja ruokahaluttomuus.

N&ma haittavaikutukset ovat yleensd vain lievié tai kohtalaisia ja ne véhenevat asteittain hoidon
jatkuessa.

Yleiset haittavaikutukset (havaittu 1-10:11a sadasta hoidetusta potilaasta kliinisissa tutkimuksis&

korkea verenpaine, tihed tai hidas pulssi, syddmen kiihtyminen, verisuonispasmit Q

kasvojen punoitus, mustelmat iholla ,\0

makuaistin muutokset \

kosketusherkkyyden heikkeneminen Q

huimaus, pyorrytyksen tunne, pydrtyminen, vapina tai tarisevat liikkee tomuuden tunne

silméatulehdus (esim. sidekalvotulehdus)

pistelyé tai polttava tunne iholla

maksan toiminnan hairidt, ummetus, ruoansulatushairio, ilrpav a

tulehdus, &rsytys ja/tai puristava tunne keuhkoissa, nielus%ai nenan sivuonteloissa, kehon

elinten riittdmatdn hapensaanti, yska, veriyskokset. Y

vatsan alueen verenvuoto (esim. vatsalaukussa ja sug

o injektiokohdan reaktiot, kuten punoitus, turvotus, ki

o yleinen huonovointisuus, heikkous, kivut kehon
nivelet, vatsa ja suolisto)

) painon lasku, kuivuminen, jano, alaraajojer@lotus, lampdtilan vaihtelun tunne, matalat veren
kalsium- ja natriumtasot

J vilustumisen kaltaiset oireet \g

o absessi (paise), ihon punoitus tai@ iset ihoreaktiot, ihorakkulat

. sekavuus, levottomuus, m se@ uus, unettomuus

mustelmat, tulehdus
issa (lihakset, selkd, rintakehd, luut,

Melko harvinaiset haittavaﬂc@et (havaittu 1-10:114 1000:sta hoidetusta potilaasta kliinisissé

tutkimuksissa): @

o luuydinsairau
o sydénsairaw damenpysahdys, sydankohtaus, syddmen vajaatoiminta, epasaanndéllinen
pulssi)

o vgrig% t (hyytymishairiot, vahentynyt proteiinipitoisuus, alhainen kaliumpitoisuus)
% erensokeri, sokeritaudin paheneminen
% envuoto ja ientulehdus, rakkulat kielessd, nenéverenvuoto
@tetté keuhkoissa, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, nuha, keuhkojen epatavalliset
bedbkset, imusolmukkeiden hairio
hermostuneisuus, poikkeavat ajatukset
silmien ymparilla esiintyva turvotus
korvien soiminen, kuurous
hikka, royhtaily
aanenkaheys
epénormaali munuaisten toiminta
ohutsuolen toimimattomuus
impotenssi
tasapainottomuus, lisdéntynyt lihasjannitys
poikkeavasti lisdantynyt tai muuttunut kosketusherkkyys
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o poikkeava liikkeen aistiminen/tunne

. Kipu virtsatessa, virtsasuihkun heikentyminen, tihentynyt virtsaamistarve, verivirtsaisuus,
pidatyskyvyttomyys

o tuumorilyysioireyhtyma (aineenvaihdunnallinen hairid, jonka ensimmaiset oireet voivat olla
kyljessa tuntuva kipu ja verivirtsaisuus)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niisté la4kérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. MABCAMPATH-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nékyville. ®®

Al kdytda MabCampath-valmistetta ulkopakkaukseen ja ampullin etikettiin merkityn vii Q
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukaudgm@k i

paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2-8 °C). $
Ei saa jaatya. @
Sailyta alkuperaisessa pakkauksessa valolta suojaamiseksi. .

MabCampath on kaytettdva 8 tunnin kuluessa laimennuksen . Sind aikana liuos voidaan
séilyttadd 15-30 °C:n lampdtilassa tai jadkaapissa. é

Ala kiayta MabCampath-valmistetta, jos huomaat nn\ hiukkasia tai varinmuutoksia ennen
liuoksen antamista.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eika h t@louqaﬂelden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen havittaa kayttamattomat ¢ ax Né&in menetellen suojellaan luontoa.

6. MUUTA TIETOA \Q

Mita MabCampath sm@
Vaikuttava aine on agu sumabi.

Yksi ml sisaltaa tutsumabia. Yksi ampulli sisaltda 30 mg alemtutsumabia.

Muut aineeto |umedetaattl polysorbaatti 80, kaliumkloridi, kaliumdivetyfosfaatti,
natriumkleyi i, atnumfosfaattl ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

*

*
Lé&3 teen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

meath-valmiste on liuosmuotoinen infuusiokonsentraatti lasiampullissa.
KuKin MabCampath-pakkaus sisaltaa 3 ampullia.

Myyntiluvan haltija

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Alankomaat

Valmistaja

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Iso-Britannia
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanti
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Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berliini, Saksa

Lisatietoja tastd ladkkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme Belgium N.V.
Tél/Tel: +322714 17 11

Bbarapus
Hxenzaiim EOOJL
Ten. +359 2 971 1001

Ceska 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

EALada/Konpog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSa)
TnA: +30 210 99 49 270

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00 0\@
France @
Genzyme S.A.S, \

Tél: + 33 (0) 825 8 %

ALY

*
Taméa @ausseloste on hyvéksytty viimeksi

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 BV,
Tel: +31 35 699 1200

Osterreich

Genzyme Austria Gmb
Tel: +43 177465 3
*

%enzyme Portugal S.A.
\\ el: +351 21 422 0100

Romania
Genzyme Biopharma SRL
Tel: +40 212 43 42 28

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

Tel: +44 1865 405200

IS@ 0Oa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http¥/

WWWw.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Ensimmaiselld hoitoviikolla MabCampath-valmistetta annetaan 3 mg ensimmaisend péivand, 10 mg
toisena paivana ja 30 mg kolmantena pdivana, riippuen siedettavyydesta. Jatkossa MabCampath
-valmistetta annetaan 30 mg kolmena paivéna per kalenteriviikko, joka toinen péiva enintéén

12 viikon ajan.
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Ampullin sisalto tulee tarkistaa visuaalisesti ennen kayttdd. Se ei saa siséltaa hiukkasia tai olla
vérjaantynyt. Ampullia ei saa kdytta, jos se sisaltdd hiukkasia tai jos liuoskonsentraatti on
varjaantynyt.

Koska MabCampath ei sisélld antimikrobista sdilytysainetta on suositeltavaa, ettd MabCampath
valmistetaan laskimonsiséisté infuusiota varten aseptisia tekniikkaa noudattaen, ja ettd kayttévalmiiksi
laimennettu infuusioliuos annetaan potilaalle viimeistdan 8 tunnin kuluessa laimentamisesta, ja ettd
liuos suojataan valolta. Tarvittava maara ampullin sisallosta tulee lisaté steriilin, matala-
proteiinisidonnaisen, kuiduttoman 5 um suodattimen kautta 100 ml:aan 0,9 % natriumkloridi-
infuusioliuosta tai 5 % glukoosi-infuusioliuosta. Pussia tulee k&annella varovasti ylosalaisin liuoksen
sekoittamiseksi. MabCampath ei sisélla antimikrobista sdilytysainetta, joten sen késittelyssa on
noudatettava aseptista tekniikkaa.

Muita ladkevalmisteita ei saa lisatd MabCampath-infuusioliuokseen eika annostella samanai @1
saman infuusiolinjan kautta.

MabCampath-infuusioliuoksen kasittelyssa ja valmistuksessa tdytyy noudattaa var
Lateksikasineiden ja suojalasien kéyttda suositellaan altistumisen vélttamiseksi sijte
ampulli menee rikki tai ainetta p&asee roiskumaan. Raskaana olevien tai naiste{ t

Ita, ettd
yrittavat tulla
raskaaksi, ei pida késitella MabCampath-valmistetta.

Asianmukaisia kasittely- ja havittdmismenetelmid tulee noudattaa. YI@ liuos tai kéyton
yhteydessa syntynyt jate tulee havittaa polttamalla. .

*
*
O
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PAKKAUSSELOSTE: TIEDOT KAYTTAJALLE

MabCampath 30 mg/ml, infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Alemtutsumabi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

o Séilyta tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kédanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

o Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tassd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niist ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle. @

Téassa selosteessa esitetadn: QQ

L 2
Mitd MabCampath on ja mihin sitd kdytetdan 5\}\
Ennen kuin kaytat MabCampath-valmistetta

Miten MabCampath-valmistetta kdytetdan $

Mahdolliset haittavaikutukset
MabCampath-valmisteen séilyttdminen
&

ok~ whE

Muuta tietoa

*
) Y y
1. MITA MABCAMPATH ON JA MIHIN SITA KAY&AN

MabCampath-valmistetta kaytetadan kroonista lymfaatti %emiaa (KLL) sairastavien potilaiden
hoitoon. KLL on lymfosyyttien (erés veren valkosolutyyppi) syopa. MabCampath-valmistetta
kaytetdan potilailla, joille fludarabiinia (toinen Ie@an hoidossa kéytettava ladke) siséltavat
hoitoyhdistelmat eivét ole sopivia.

MabCampath-valmisteen vaikuttava ain%sumabi, on monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaalinen vasta-aine on sellain ta-aine (erés proteiinityyppi), joka on suunniteltu
tunnistamaan elimiston tietyissa
sitoutumaan siihen. KLL:ssa eli
sitoutumaan lymfosyyttien pi
sokerimolekyylit). Tama
hallintaan.

2. ENNEV@% KAYTAT MABCAMPATH-VALMISTETTA

Ala kéy%ﬂCampath-valmistetta, jos:
*
*

\/@‘let yliherkka alemtutsumabille tai samanlaista alkuper&a oleville proteiineille, tai jollekin

esiintyvé tietty rakenne (jota kutsutaan antigeeniksi) ja

ottaa liian paljon lymfosyytteja. Alentutsumabi on suunniteltu
esiintyvaan glykoproteiiniin (proteiini, jota peittavat

misen tuloksena lymfosyytit kuolevat, mika auttaa saamaan KLL:n

uulle MabCampath-valmisteen siséltdmaélle aineosalle (ks. kohta 6 "Muuta tietoa™). L&&kari
antaa sinulle lisétietoja
sinulla on infektio
sinulla on HIV
sinulla on aktiivinen toinen sydpatauti
olet raskaana (ks. myds "Raskaus”).

Ole erityisen varovainen MabCampath-valmisteen suhteen:

Kun saat MabCampath-valmistetta ensimmaisen kerran, sinulla voi esiintya haittavaikutuksia pian
ensimmaisten infuusioiden jélkeen (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset"). Ndmé vaikutukset
heikentyvét vahitellen hoitoa jatkettaessa.
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Sinulle voidaan antaa myos

o steroideja, antihistamiineja tai analgeetteja (kuumetta alentava ladke) joidenkin
haittavaikutusten lieventdmiseksi.

MabCampath-annosta ei lisatd ennen kuin haittavaikutukset ovat véhentyneet.
MabCampath-hoito voi laskea luonnollista infektioiden vastustuskykyé
o antibiootteja ja virusladkkeité voidaan antaa lisdsuojaksi.

Sinua tullaan tutkimaan CMV (sytomegalovirus) virusinfektioiden toteamiseksi MabCampath- @
aikana ja vahintaan kahden kuukauden ajan hoidon antamisesta.

Laakari seuraa sinua tarkasti, jos \QQ

o sinulla on sydénsairaus tai rintakipua ja/tai kaytat verenpalnelaakkelta
verenpaineen alentamiseksi, silld MabCampath voi aiheuttaa néiden t ononemlsta

Tallaisilla potilailla voi olla suurempi vaara saada sydankohtaus. s
o sinua on hoidettu kemoterapian avulla tai muilla Iaakkellla oivat aiheuttaa

sydanvaurioita, ladkérisi haluaa ehka tarkkailla sydamesi 16 MabCampath -hoidon aikana
esimerkiksi EKG:n avulla tai seurata sydamen syketta ja palnoa

o sinulla esiintyy muita haittavaikutuksia, useimmiten@ioité verenkuvassa. Laakari tarkkailee
hoidon vaikutuksia ja edistymistasi huoIeIIisgsti llisten verikokeiden avulla.

o olet yli 65-vuotias, voi olla etta siedat Iaak@ikommin kuin muut potilaat.

MabCampath-liuos tai erityisesti sen sisalt§
yliherkkyysreaktion, kun infuusio ann

teiini voi aiheuttaa allergisen tai
inulle. L&4kari hoitaa sinua, jos néin tapahtuu.

Koska minka tahansa verituotteeq@ossa annettuun verensiirtoon liittyy kuolemaan johtavan
reaktion mahdollisuus Maan oidon jéalkeen, on suositeltavaa keskustella 1&&kérin kanssa
verituotteiden séteilyttémis@nen verensiirtoa. Kerro laédkérille, jos sinulla ilmenee epétavallisia
oireita verensiirron jélke

MabCampath-vaImiz%\ri suositella alle 17-vuotiaille lapsille eiké potilaille, joilla on munuais- tai
maksasairaus.

Muiden‘l%g*nisteiden samanaikainen kaytto

Ker ille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt muita
, my0s ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maarannyt.

Erityisesti mainittakoon, ettd MabCampath-valmistetta ei tule kayttaa 3 viikkoon mink&an muun
syopaladkkeen kéayton jalkeen.

Sinua ei saa mydskaan rokottaa eldavalla virusrokotteella MabCampath-hoidon aikana eiké véahintaan
12 kuukauden aikana hoidon lopettamisen jalkeen. Neuvottele 14&ké&rin kanssa ennen kuin harkitset
mink&&n rokotuksen ottamista.

Raskaus

MabCampath-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille, joten jos:
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. olet tai epdilet olevasi raskaana, ilmoita siitd heti laakarille.

o olet hedelmallisessa idssa oleva nainen tai lisd&dntymiskykyinen mies, sinun taytyy kéayttaa
luotettavaa raskaudenehkaisymenetelméa ennen kuin MabCampath-hoito aloitetaan, hoidon
aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon paéttymisen jélkeen.

Imetys

Sinun taytyy keskeyttdd imettdminen, kun hoito aloitetaan. Imettdmisté saa jatkaa vasta, kun olet
neuvotellut asiasta ensin 14&karin kanssa, aikaisintaan 4 viikon kuluttua hoidon lopettamisen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

MabCampathin-valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Sin
kuitenkin olla varovainen, sill4 sekavuutta ja uneliaisuutta on havaittu. Neuvottele asiasta 183

kanssa.
O

3. MITEN MABCAMPATH-VALMISTETTA KAYTETAAN \}

MabCampath annetaan laskimoon tiputuksen kautta. (Lisétietoja on myds @n ammattilaisille

tarkoitetussa kohdassa.) @
MabCampath -annoksen antaminen verenkiertoon kestaa noin 2 i

<
MabCampath-hoito voi jatkua jopa 12 viikkoa vasteesta ri@

Ensimmaisell& hoitoviikolla MabCampath-annosta no@‘I hitaasti, jotta haittavaikutusten
mahdollisuus pienenisi, ja kehosi sietdisi MabCampath- istetta paremmin.

Jos sinulle ilmaantuu varhaisvaiheen haittavaikutlg?a, sinulle annetaan alussa pienempid annoksia
kunnes haittavaikutukset hdviavat tai lievept Laakari tarkkailee sinua huolellisesti ja paattaa
sinulle sopivista MabCampath-annoksistx oitosi ajan.

Jos sinulle annetun MabCampat Isteen maara ylittaa suositukset

Laakari antaa sinulle asianmn@w hoidon, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia.

4. MAHDOLLI AITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki I@;t, my0ds MabCampath voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan

niita saa.
" N=
Laaks @antaa sinulle muita laakkeita tai vaihtaa annosta haittavaikutusten vahentamiseksi
Bi%a 2 ”Ole erityisen varovainen”.

Y,

Kuolemaan johtaneita vakavia haittavaikutuksia on esiintynyt. Naitd ovat olleet muun muassa
hengitysvaikeus, keuhkoinfektio, vaikea-asteinen hengenahdistus, pydrtyminen, sydankohtaus, veren
punasolujen ja verihiutaleiden vaheneminen, tulehdukset, aivoverenvuoto (kallonsiséinen verenvuoto).
Yliaktiiviseen immuunijérjestelmaan, jossa immuunijérjestelméa hyokkaa oman kehon kimppuun,
liittyvat sairaudet voivat aiheuttaa matalan punasoluméarén, matalan verihiutalemadran ja/tai matalan
valkosolumaaran sekd hermostoon liittyvid hairioitd. Ndma voivat myds olla kuolemaan johtavia.
Kerro valittomasti ladkarille, jos sinulla ilmenee jotain naista haittavaikutuksista.

Liséksi on raportoitu vasta-aineita, jotka voivat tuhota punasoluja (Coombsin testi).
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Erittain yleiset haittavaikutukset (havaittu vahintaan yhdella 10:sta hoidetusta potilaasta kliinisissé
tutkimuksissa):

Ensimmaisella hoitoviikolla esiintyy tavallisesti yhta tai useampaa naista haittavaikutuksista:

o kuume, vilunvaristykset/paleleminen, hikoilu, pahoinvointi (sairauden tunne), oksentelu, matala
verenpaine, veren valko- tai punasolujen vahainen maéard, infektiot mukaan lukien
keuhkokuume ja verenmyrkytys, suun alueen arsytys ja/tai rakkulat, verihiutaleiden véhdinen
maaréd, vasymys, ihottuma, kutina, punaiset koholla olevat ihovauriot, hengenahdistus,
paénsarky, ripuli ja ruokahaluttomuus.

Néma haittavaikutukset ovat yleensé vain lievié tai kohtalaisia ja ne véhenevat asteittain hoidon @

jatkuessa.
Y leiset haittavaikutukset (havaittu 1-10:114 sadasta hoidetusta potilaasta kliinisissa tutki a;

korkea verenpaine, tihed tai hidas pulssi, syddamen kiihtyminen, verisuonispa’%\
kasvojen punoitus, mustelmat iholla

makuaistin muutokset Q
kosketusherkkyyden heikkeneminen

huimaus, pyorrytyksen tunne, pyortyminen, vapina tai tarisevat lii Alevottomuuden tunne
silmétulehdus (esim. sidekalvotulehdus) .

pistelyé tai polttava tunne iholla .
maksan toiminnan hairioét, ummetus, ruoansulatushéiriﬁ&ivat

tulehdus, &rsytys ja/tai puristava tunne keuhkoissa, nj Ja/tai nendn sivuonteloissa, kehon

elinten riittdmatdn hapensaanti, yska, veriyskokse

vatsan alueen verenvuoto (esim. vatsalaukussa ja istossa)

. injektiokohdan reaktiot, kuten punoitus, tur@@ Kipu, mustelmat, tulehdus

. yleinen huonovointisuus, heikkous, kivut k eri osissa (lihakset, selkd, rintakehd, luut,
nivelet, vatsa, suolisto)

. painon lasku, kuivuminen, jano, ah{&\ turvotus, lampétilan vaihtelun tunne, matalat veren
kalsium- ja natriumtasot @

. vilustumisen kaltaiset oireet

o absessi (paise), ihon puno'&' ¥allergiset reaktiot, ihorakkulat

. sekavuus, IevottomuuS\éntuneisuus, unettomuus.

Melko harvinaiset haittavatkutukset (havaittu 1-10:114 1000:sta hoidetusta potilaasta kliinisissé
tutkimuksissa):

o luuydin '\;et

o syd% et (syddmenpysahdys, sydankohtaus, sydamen vajaatoiminta, epésédannéllinen

o raudet (hyytymishdiriot, vahentynyt proteiinipitoisuus, alhainen kaliumpitoisuus)
ea verensokeri, sokeritaudin paheneminen
. enverenvuoto ja ientulehdus, rakkulat kielessd, nenéverenvuoto

o nestettd keuhkoissa, hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuminen, nuha, keuhkojen epétavalliset
I0ydokset, imusolmukkeiden héirio

hermostuneisuus, poikkeavat ajatukset

silmien ymparilla esiintyva turvotus

korvien soiminen, kuurous

hikka, royhtaily

aanenkaheys

epanormaali munuaisten toiminta

ohutsuolen toimimattomuus

impotenssi
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tasapainottomuus, lisdantynyt lihasjannitys

poikkeavasti lisdantynyt tai muuttunut kosketusherkkyys

poikkeava liikkeen aistiminen/tunne

Kipu virtsatessa, virtsasuihkun heikentyminen, tihentynyt virtsaamistarve, verivirtsaisuus,
pidatyskyvyttomyys

o tuumorilyysioireyhtyma (aineenvaihdunnallinen hairid, jonka ensimmaiset oireet voivat olla
kyljessa tuntuva kipu ja verivirtsaisuus)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle.
5. MABCAMPATH-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN @@
Ei lasten ulottuville eik& nékyville. Q

*
Al kdyta MabCampath-valmistetta ulkopakkaukseen ja injektiopulloon merkityn "?h}en
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuuk limeista
pAiVAA. *
Séilyta jadkaapissa (2-8 °C). @
Ei saa jaitya. o‘®
Sailyta alkuperaisessa pakkauksessa valolta suojaamiseksi.

MabCampath on kaytettava 8 tunnin kuluessa laimennu leen Sin& aikana liuos voidaan
séilyttdd 15-30 °C:n lampdtilassa tai jadkaapissa. ’

Al4 kayta MabCampath-valmistetta, jos huor?g ksessa hiukkasia tai varinmuutoksia ennen

liuoksen antamista. \\

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eiké@ittéﬁ talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen havittaa kéyttéma@aakkeet. Nain menetellen suojellaan luontoa.

>

Mitd MabCampat aa

6. MUUTA TIETO

Valkuttava a| Alemtutsumabl
Yksi ml‘ mg alemtutsumabia. Yksi injektiopullo siséltad 30 mg alemtutsumabia.

Muut-ai ovat natriumedetaatti, polysorbaatti 80, kaliumkloridi, kaliumdivetyfosfaatti,
% oridi, dinatriumfosfaatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.
L

aakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

MabCampath-valmiste on liuosmuotoinen infuusiokonsentraatti lasisessa injektiopullossa.
Kukin MabCampath-pakkaus sisaltdé 3 injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Alankomaat

Valmistaja
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Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Iso-Britannia
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanti
Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berliini, Saksa

Lisétietoja tasta ladkkeestd antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta
Luxemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Genzyme Belgium N.V. Tel: +39 059 349 811

Tél/Tel: +322714 17 11

Boarapust Magyarorszag
Ixenzaiim EOO/] Genzyme Europe B.V. Képviselet

Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440 ’\02

Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland
Slovenija Genzyme Europe BV,

Genzyme Czech s.r.o. Tel: +31 35 699 1200 *
Tel: +420 221 722 511 *
Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich R @

island Genzyme Austri bH,
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), Tel: +43 1 8
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600 Q

Genzyme GmbH, e Polska Sp. z o.0.
Tel: +49 610236740 Polija/Lenkija),

Deutschland P a@ti/Latvija/Lietuva
(%a/
\\(brelz + 48 22 246 0900

EALada/Kompog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGOa) @
TnA: +30 210 99 49 270

9
Espaiia \ Romania
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Biopharma SRL

Tel: +34 93 485 94 qz\ Tel: +40 212 43 42 28

Portugal
Genzyme Portugal S.A.
Tel: +351 21 422 0100

France United Kingdom/Ireland
Genzyme S. @ Genzyme Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 33 825 863 Kingdom),

RS Tel: +44 1865 405200

O

Mpakkausseloste on hyvaksytty viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

O

Ensimmaiselld hoitoviikolla MabCampath-valmistetta annetaan 3 mg ensimmaisend péivand, 10 mg
toisena paivana ja 30 mg kolmantena pdivana, riippuen siedettavyydesta. Jatkossa MabCampath
-valmistetta annetaan 30 mg kolmena paivané per kalenteriviikko, joka toinen péivé enintéén

12 viikon ajan.
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Injektiopullon sisaltd tulee tarkistaa visuaalisesti ennen kayttod. Se ei saa sisdltaa hiukkasia tai olla
varjaantynyt. Injektiopulloa ei saa kayttaa, jos se siséltad hiukkasia tai jos liuoskonsentraatti on
varjaantynyt.

Koska MabCampath ei sisélld antimikrobista sdilytysainetta on suositeltavaa, ettd MabCampath
valmistetaan laskimonsisdista infuusiota varten aseptista tekniikkaa noudattaen, ja ettd kéyttovalmiiksi
laimennettu infuusioliuos annetaan potilaalle viimeistaan 8 tunnin kuluessa laimentamisesta, ja etta
liuos suojataan valolta. Tarvittava maara ampullin sisallosta lisatdan 100 ml:aan 0,9 % natriumkloridi-
infuusioliuosta tai 5 % glukoosi-infuusioliuosta. Pussia tulee k&annella varovasti ylosalaisin liuoksen
sekoittamiseksi. MabCampath ei sisélla antimikrobista sdilytysainetta, joten sen késittelyssa on
noudatettava aseptista tekniikkaa. @

Muita ladkevalmisteita ei saa lisatd MabCampath-infuusioliuokseen eika annostella samanai i
saman infuusiolinjan kautta.

MabCampath-infuusioliuoksen kasittelyssa ja valmistuksessa tdytyy noudattaa var
Lateksikasineiden ja suojalasien kéyttda suositellaan altistumisen vélttdamiseksi sijte Ita, ettéd
injektiopullo menee rikki tai ainetta p4dasee roiskumaan. Raskaana olevien tai n , jotka yrittavéat
tulla raskaaksi, ei pida kasitella MabCampath-valmistetta. &

Asianmukaisia kasittely- ja havittdmismenetelmid tulee noudattaa. YI@ liuos tai kéyton
yhteydessa syntynyt jate tulee havittaa polttamalla. .

*
*
O
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