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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

MabCampath 10 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg/ml alemtuzumab milliliterenként.
30 mg alemtuzumab ampullanként.

Az alemtuzumab genetikailag modositott, humanizalt 1lgG1 kappa monoklonalis antitest, amely a
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21-28 kD lymphocyta sejtfelszini glikoproteinjére (CD52) specifikus. Az antitestet tapkzegben @Q

tenyésztett emldssejt (kinai horcsodg petefészek) szuszpenzids sejtkultdraban termelik. @

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziohoz. ‘Qg

Szintelen, enyhén sargas koncentratum. . Q)

4, KLINIKAI JELLEMZOK /\:b

4.1 Terapias javallatok ‘QO

A MabCampath krdnikus B-sejtes lymphocytés le la (B-CLL) kezelésére javallott azoknal a
betegeknél, akik szamara a fludarabin kombinaciQ$\Kemoterapia nem megfelelé.

4.2 Adagolas és alkalmazas (g

A MabCampath onkoterapiaban jérg@’rvos felugyelete mellett alkalmazando.
Adagolés . &

A kezelés elsé hetéber@bCampath—ot emelkedé dozisokban kell adagolni: 3 mg az 1. napon,

10 mg a 2. napon és a 3. napon, feltéve, hogy a beteg mindegyik doézist jol toleralja. Ezt

kdvetben az ajé‘nl 9zis 30 mg hetente 3-szor, masnaponta alkalmazva, legfeljebb 12 héten at.

A legtobb b setében a 30 mg-ra torténd dozis eszkalacio 3-7 nap alatt valdsithatd meg.

Mindazonghtal, ha akut, kozepesen sulyostol sulyosig terjedé mellékhatasok (pl. hypotensio,

borzo az, légszomij, hidegrazas, boérkiutések és bronchospasmus (ezek k6ziil néhany a citokin

fels% ulas kovetkezménye lehet)) jelentkeznek akar a 3 mg-os, akar a 10 mg-os ddzisszinten, e
isokat a tovabbi dozis-eszkalaciot megel6zéen naponta ismételni kell mindaddig, amig a beteg jol
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@ tolerélja azokat (lasd 4.4 pont).

A kezelés idétartamanak median értéke elsé vonalbeli kezelésben részesiilé betegeknél 11,7 hét,
elézetesen mar kezelt betegeknél pedig 9,0 hét volt.

Amennyiben a betegnél a komplett valasz 6sszes laboratdriumi és klinikai kritériuma teljesil, a

MabCampath kezelést fel kell fuggeszteni és a beteget monitorozni kell. Ha a beteg allapota javul (pl.

részleges valasz alakul ki vagy a betegség stabilizalodik) és ezt kdvetéen 4 hetes vagy hosszabb
idétartamu egyensulyi allapot mellett nem kdvetkezik be tovabbi javulas, a MabCampath kezelést fel
kell fliggeszteni és a beteget monitorozni kell. A betegség progresszidjara utald bizonyiték esetén a
kezelést fel kell fuiggeszteni.



Eqyidejiilleg alkalmazott gydqgyszerek

Premediké&cid

A betegeket minden MabCampath infzié beadasa el6tt, a dézis eszkalacioé soran, valamint azt
kovetéen amikor klinikailag indokolt, 30-60 perccel a kezelést megel6zéen per os vagy intravénas
szteroid, megfelel6 antihisztamin és analgetikum premedikacioban kell részesiteni (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus antibiotikumok

A kezelés alatt és a kezelést kdvetden rutinszertien antibiotikumokat és antiviralis készitményeketé%
adni minden betegnek (lasd 4.4 pont). @

D6zis-médositési irdnyelvek <

1 \
A MabCampath hatdsmechanizmusa miatt sulyos lymphopenia esetén nem ajénlottb@&is
modositasa. @

Sulyos fert6zés vagy sulyos hematolégiai toxicitas esetén a MabCampath&?% fel kell fliggeszteni
mindaddig, amig a beteg allapota nem rendezédik. A MabCampath kezel Ifliggesztése ajanlott
azon betegek esetében, akiknél a thrombocytaszam < 25 000/ul, vag bszolut neutrophilszdm
(ANC) < 250/l szintre esik. A MabCampath kezelés Gjrakezdhet a beteg allapota a fert6zést, ill.
a toxicitast kdvetoen rendezodott. A MabCampath kezelést végéreenyesen abba kell hagyni, ha
autoimmun anaemia vagy autoimmun thrombocytopenia jel zik. Az alabbi tablazat ismerteti a
kezelés soran bekdvetkez6 hematologiai toxicitast kdveté?‘@mmc’)dosités esetén ajanlott eljarast:
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Hematologiai értékek

| Dézis-modositas*

Abszolut neutrophil-szdm (ANC) < 250/ul és/vagy verlemezkeszam < 25 000/ul

Elsé eléfordulas

A MabCampath terapia felfliggesztése. A MabCampath
terapia Ujrakezdése 30 mg-mal, ha az ANC > 500/ul és
a vérlemezkeszam >50 000/l

Masodik el6fordulas

A MabCampath terapia felfliggesztése. A MabCampath
terapia Ujrakezdése 10 mg-mal, ha az ANC > 500/ul és
a vérlemezkeszam >50 000/l

Harmadik el6fordulas

A MabCampath terapia abbahagyasa.

A kiindulasi érték >50%-0s csokkenése azok

Al
nal a betegeknél, akiknél a terapia megkezdésekor aZQ\a

ANC kiindulasi értéke < 250/ul és/vagy verlemezkeszam kiindulasi értéke < 25 000/pl AN\
A MabCampath teréapia felfiiggesztése. A MabCampath
Elsé eléfordulas terapia Ujrakezdése 30 mg-mal a kiindulésigékhez
valo visszatérés utan ',,\
A MabCampath terapia felfliggeszté MabCampath
Masodik eléfordulas terapia Gjrakezdése 10 mg-mal a lasi értékhez
vald visszatérés utan A

Harmadik eléfordulas

A MabCampath terapia abhahiagyasa

* Ha a két adagolas kdzotti idékilonbség > 7 nap, a MabCampath teré&t‘f mg-mal kezdje Ujra,
emelje 10 mg-ra, majd késébb 30 mg-ra a toleralhatésag nggvény@

Specialis betegpopulaciok

Idgsek (65 év felettiek)

>
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Az adagolési ajanlasok a felnéttek esetében fent @ottakkal azonosak. A betegeket gondosan

monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Vese-, illetve majkarosodasban szenvedd,

Gyermekpopulacié ‘ QA
%)

S
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Nem végeztek vizsgalatokat. 5\0

A MabCampath biztopﬁgségét és hatasossagat 17 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak. Nincsene

)
Az alkalmazg’a;ﬂ?ia

A MabC @\ath oldatot a 6.6 pontban megadott utasitasok szerint kell elkésziteni. Minden dézist
kérUI@Q

‘ @D)\\Euenjavauatok
s

k'[}n elkezésre all6 adatok.

oran at tart6 intravénas inflzidban kell beadni.

Az alemtuzumabbal, egérfélékbdl szarmazo fehérjékkel, ill. a készitmény barmely segédanyagéaval

szembeni tulérzékenység;

aktiv, szisztémas fert6zések;

HIV fertdzés;

aktiv masodik malignus betegség(ek);
terhesség.



4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kezdeti doziseszkalacio soran esetlegesen eléforduld akut mellékhatasok - amelyek kdzil néhany

lehet a citokin felszabadulés kdvetkezménye - kizé tartozik a hypotensio, hidegrazés/borzongas, laz,

leégszomj és a bérkilitések. A tovabbi reakciok a kovetkezék lehetnek: hanyinger, urticaria, hanyas,

faradtsag, dyspnoe, fejfajas, pruritus, hasmenés és bronchospasmus. Az inflziés reakciok gyakorisaga

a terapia els6 hetében volt a legmagasabb, a masodik és harmadik hét soran pedig csékkent mind az

elsé vonalbeli, mind az el6zetes MabCampath-kezelést kapd betegeknél. (’\\'
¢

Ha ezek az események kozepes sulyossaguak vagy sulyosak, a dozirozasnak azonos szinten kell 0

folytatddnia minden dozis eszkalaciot megelézéen, megfelelé premedikéciot alkalmazva, mindaddi

amig az adott dozisok jol toleralhatéakka nem valnak. Ha a kezelés felfliggesztése 7 napnal tovab b

tartott, a MabCampath terapia Ujrakezdését fokozatos dozis eszkalacidval kell végezni. (Q
Atmeneti hypotensio eléfordult MabCampath kezelésben részesiilé betegek korében. Ov @ég
szukséges ischaemias szivbetegség, ill. angina fennllasa, és/vagy antihipertenziv kez etén.
Myocardialis infarctust és szivmegallast figyeltek meg e betegpopulécidban a Mab ath inf0zio

alkalmazésaval 9sszefiiggésben.

Meérlegelni kell a szivmiikodés értékelésének és folyamatos megﬁgyelese@(ﬁa KG, pulzusszam és
testsuly) sziikségességét olyan betegek esetén, akiket korabban poten ardiotoxicus szerekkel
kezeltek.

Ajanlott, hogy a betegek minden MabCampath infizio beadasaot{ ,a d02|s eszkalacio soran,
valamint ha klinikailag indokolt, 30-60 perccel a kezelést m z6éen per os vagy intravénas szteroid
premedikacioban részesiljenek. Amennyiben a dézis esszaclo megtortént, a szteroidok alkalmazasa

szlikség szerint besziintethetd. Ezen feliil per os antihi in, pl. 50 mg difenhidramin és
analgetikum, pl. 500 mg paracetamol adhat6. Abb esetben, ha tovabbra is fennallnak az akut
infuzids reakciok, az infuzid alkalmazasanak id6 a 8 drara is emelhet6 a MabCampath oldatos

infuzié elkészitésenek idépontjatol szamltva\

Jelentés mértékii lymphocytaszam- cso&@s amely a MabCampath varhat6 farmakol6giai hatasa,
elkertilhetetlentll bekdvetkezik, és ma elh(z6dé lehet. A CD4 és CD8 T-sejtszam a kezelés 8.-
12. hetétsl kezd emelkedni, majd eneramo a kezelés befejeztét kovetéen hdnapokon at
folytatodik. A MabCampath- vonalbell terapiaként kapd betegeknél a >200 sejt/ul CD4+ szdm
elérése a kezelést kovetéen appal kdvetkezett be, mindazonaltal a kezelés utan 2 honappal a
medianérték 183 sejt/ul »A MabCampath-ot kap0, el6zetesen mar kezelt betegeknél a
200 sejt/ul-es szint e ek median ideje 2 hénap az utols6 MabCampath inflizi6 beadasatol
szamitva, de a kezgleéselosttit megkozelits szint elérése tébb mint 12 hdnapot is igénybe vehet. Ez a
betegeket oppofitpnista fertdzések kialakulésara hajlamosithatja. Nagyon ajanlott az infekci6-profilaxis
alkalmazésa fp=heti 3 alkalommal napi 2-szer 1 trimetoprim/szulfametoxazol tabletta bevétele vagy
mas profi us kezelés Pneumocystis jiroveci tlidégyulladas (PCP) ellen, tovabba hatékony per os
herpes es hatéanyag, pl. napi 2-szer 250 mg famciklovir szedése) a terapia soran és a
Ma path kezelés befejezését kdvetden legalabb 2 honapig, vagy amig a CD4+ sejtszam jbol el

‘ n@‘)e i a 200 sejt/pl-t vagy ennél magasabb szintet, attol fiiggéen, hogy melyik kévetkezik be késébb.

g Tobbféle kemoterapias vagy bioldgiai hatdanyaggal torténé kezelés utan fennallhat a fert6zéssel
?\ kapcsolatos komplikaciok fokozott kockézatanak lehetésége.

A Transzflziéhoz kapcsolddo graft-versus-host betegség (TAGVHD) lehetésége miatt ajanlott, hogy a
korabban MabCampath-tal kezelt betegek besugarzott vérkészitményeket kapjanak.

Az aszimptomatikus, laboratériumilag pozitiv Cytomegalovirus (CMV) viraemia nem sziikségszeriien
tekintendé a terapia félbeszakitasat igényl6 sulyos fertézésnek. A MabCampath-kezelés soran és a
kezelés befejezését kdvetéen legalabb 2 hénapon at a tlineteket okoz6 CMV fert6zést klinikailag
folyamatosan vizsgalni kell.



Atmeneti, 3. vagy 4. fok( neutropenia nagyon gyakran fordul el 5-8 héttel a kezelés kezdetét
kévetéen. Atmeneti, 3. vagy 4. fokd thrombocytopenia nagyon gyakran fordul elé a kezelés elsé

2 hetében, majd a betegek tobbsége esetében javulni kezd. Ezek kdvetkeztében a betegek hematoldgiai
monitorozésa javallott. Amennyiben sulyos hematoldgiai toxicités alakul ki, a MabCampath kezelést
fel kell fliggeszteni addig, amig a beteg allapota nem rendezédik. A kezelés a hematoldgiai toxicitas
rendezédését kdvetbéen Ujrakezdheto (lasd 4.2 pont). A MabCampath kezelést végérvényesen abba kell
hagyni, ha autoimmun anaemia vagy autoimmun thrombocytopenia jelentkezik. (’\\'
¢

A MabCampath kezelés soran rendszeres idé6kdzonként ellenérizni kell a teljes vérképet és /\/0
thrombocytaszamot, amelyekre gyakrabban kell sort keriteni cytopenias betegek esetében. @

Rutin Kklinikai gyakorlatként nem javasolt a CD52 expresszi6 rendszeres és szisztémas monitoﬁ
Mindazonaltal a kezelés Ujboli meginditasanak mérlegelése esetén célszerii lehet a CD52 exp i6
fennallasanak megerdsitése. A MabCampath-tal kezelt, els6 vonalbeli terapiaban részesilglpstegekrol
rendelkezésre &ll6 adatok alapjan a betegség progresszidja idején vagy halal idépontja CD52
expresszio megsziinéset nem figyelték meg. b

A betegek allergias vagy talérzékenységi reakcidkat mutathatnak a MabCam % | és az
egérfélékbsl szarmazo vagy kiméra monoklonalis antitestekkel szemben. Q)‘&

skenységi reakciok
0sségi ellatashoz szilkséges

Az adagolas soran bekdvetkez6 reakcio esetére gondoskodni kell a td
kezeléséhez sziikséges gyogyszerekrél, valamint biztositani kell a.8u
készenlétet (lasd 4.2 pont). ,\/

Férfiak és fogamzoképes nok esetében a MabCampath kéQés alatt, majd az azt kovets 6 hdnapon at
hatékony fogamzasgatlé6 médszert kell alkalmazni (IésabA.G és az 5.3 pontot).

Nem végeztek olyan tanulmanyokat, amelyek s
MabCampath diszpozicidjara és toxicitasaranAltalaban az idésebb (65 év feletti) betegek kevésbé
toleraljak a citotoxikus terapiat, mint a fia z{@ ak. Mivel a CLL gyakrabban fordul el6 ebben az
idésebb korcsoportban, ezeket a betegeg ndosan kell monitorozni (lasd 4.2 pont). Az els6
vonalbeli és az elézetesen mar kez@éﬁ@ geknél végzett vizsgalatok soran nem figyeltek meg jelentés
kulonbséget az életkorhoz kapcsohod® biztonsadgossag es hatasossag tekintetében, az adatbazisok
mérete azonban korlétozott.‘ Q

usan vizsgaltak volna az életkor hatasat a

4.5 Gyégyszerkdlcisst{@asok és egyéb interakciok

Bar a MabCampat%’t‘}nem végeztek formalis gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat, a MabCampath
esetében nem is esek klinikailag jelentés kdlcsonhatasok mas gyogyszerekkel. Mivel a
MabCampat ombinans humanizalt protein, P450 altal medialt gyogyszerkdlcsonhatasok nem
varhatok., azonaltal ajanlott, hogy a MabCampath alkalmazésara ne keriiljon sor mas

kemot as kezeléshez viszonyitott 3 héten bell.

A

@; abb 12 hénapon belil ne adjanak €16 virust tartalmazé vakcinat. A primer vagy anamnesztikus
Q humoradlis valasz generalasara valo képességet egyetlen vakcina esetében sem tanulmanyoztak.

?\

‘ B% tanulmanyoztak a problémat, de ajanlott, hogy a betegeknek a MabCampath terapiat kdvets



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A MabCampath ellenjavallott terhességben. Ismeretes, hogy a human IgG atjut a placenta gaton. A
MabCampath szintén atjuthat a placenta gaton, és ennek kovetkeztében potencialisan foetalis B- és T-
sejtes lymphocyta deplécidt okozhat. A MabCampath-tal nem végeztek allatkisérletes reprodukcios
vizsgalatokat. Nem ismeretes, hogy a MabCampath okozhat-e magzati karosodast, ha terhes nék

N
eseteben alkalmazzak. “0(\

Ferfiaknak és fogamzoképes néknek a MabCampath terdpia alatt és azt kévetéen 6 hdnapon at @/\/
hatékony fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazniuk (lasd 5.3 pont). @Q
Szoptatas (Q

<

Nem ismeretes, hogy a MabCampath kivéalasztodik-e a huméan anyatejbe. Amennyib ‘Q;glés
szlikséges, a szoptatast fel kell fliggeszteni a MabCampath kezelés alatt és az azt k@legalébb
4 hétben.

oY
Termékenység Q)Q

Nem &llnak rendelkezésre olyan célzott vizsgalatok amelyek a Mab th termékenységre
gyakorolt hatasat értékelik. Nem ismert, hogy a MabCampath bef Ihatja-e a human reproduktiv
képességet (lasd 5.3 pont). /1/

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és Q\Qg kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek (Qéhez szilkséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltdk. Mindazonaltal dvatossé an szlkség, mert konflziot és almossagot
jelentettek. \()

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellék{%ok

Az alabbi tablazatokban a mellék ms}sok a MedDRA szervrendszer kategoridk (MedDRA SOC-o0k)
szerinti beosztashan szerepeJn@ gyakorisagok klinikai vizsgalati adatokon alapulnak.

Bizonyos reakcio és szinonifal; valamint az azzal 6sszefuiggé allapotok leirasara a legmegfelel6bb

MedDRA Kifejezés kegu\@kalmazésra.
!

A gyakorisagok arozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/1@@)+ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). A vizsgalt populacid
mérete miat allnak rendelkezésre ritkbban el6forduld hatasokra vonatkoz6 adatok; n=147 az

elsé vona kezelésben részesulé betegeknél, és n=149 az elézetesen mar kezelt betegeknél.

A I\%@ampath leggyakoribb mellékhatasai: inf(zios reakciok (laz, hidegrazas, hypotonia,
, cgalankiutes, hanyinger, Kitités, tachycardia, dyspnoe), cytopeniak (neutropenia, lymphopenia,
bocytopenia, anaemia), fertézések (CMV viraemia, CMV fert6zés, mas fert6zések),
Q gastrointestinalis tlinetek (hanyinger, hanyas, hasfajas) és neurologiai tiinetek (insomnia, szorongas).
A leggyakoribb sulyos mellékhatésok a cytopenidk, az inflzios reakciok és az
?\ immunszuppresszié/fert6zések.

Nemkivanatos hatasok elsd vonalbeli kezelésben részestilé betegeknél

Az els6 vonalbeli B-CLL betegek biztonsagossagi adatai egy randomizalt, kontrollos, a dozis
eszkalacio idejével egytt 6sszesen maximum 12 héten at, hetente haromszor, intravénasan beadott
30 mg MabCampath monoterapiaval végzett vizsgalatba bevont 147 betegnél tapasztalt
mellékhatasokon alapultak. Az elsé vonalbeli kezelést kapott betegeknek koriilbeltil 97%-a tapasztalt

7



karos mellékhatésokat; az els6 vonalbeli betegeknél leggyakrabban jelentett reakciok altalaban a tera-
pia elsé hetében jelentkeztek.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon belul a kezelés soran vagy a MabCampath-kezelés befejezését
kdvet6 30 napon belil megfigyelt mellékhatasok cstkkend sulyossag szerint keriilnek felsorolasra.



Szervrendszeri kategoéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Fert6z6 betegségek és Cytomegalovirus Tudégyulladas Sepsis

parazitafert6zések viraemia Horghurut Staphylococcus
Cytomegalovirus Pharyngitis bacteriaemia
fertézés Ordlis candidiasis Tuberculosis

Bronchopneumonia
Herpes ophthalmicus
Beta haemolysalo t‘o(
streptococcus fert()'zésl/
Candidiasis

Genitalis candj

Hugyuti fe

Cystitis

Tinea 6zés a testen
N ryngitis

itis
&

Vérképzészervi és Léazas neutropenia Q Agranulocytosis
nyirokrendszeri Neutropenia Lymphopenia
betegségek és tlinetek Leukopenia _+ Q) Lymphadenopathia
Thrombocy \lia Epistaxis
Anaemig_;\,
Immunrendszeri v Anaphylaxias reakcié
betegségek és tiinetek . ,\O Tulérzékenység
Anyagcsere- €s Testtomeg-csokkenés Tumorlysis-szindroma
taplalkozasi betegségek és 60 Hyperglykaemia
tlnetek CsoOkkent osszfehérje
. (\® Anorexia
Pszichiatriai korképek o Szorongas
Idegrendszeri betegségek qu Ajulas Vertigo
és tlinetek 5\0& Szédulés
Tremor

& Paraesthesia

Q) Hypaesthesia
N Fejfajas

Szembetegségek és A

N\
szemeészeti tiinete /1/

4
X
)

Cn

Conjunctivitis

] kapcsolatos Bradycardia Myocardialis infarctus
netek Tachycardia Angina pectoris
Sinus tachycardia Pitvarfibrillacio
?\ Supraventricularis
arrhythmia
Sinus bradycardia

Supraventricularis
extrasystolék

Szi' tegségek és a Cianozis Szivmegallas

Erbetegségek és tiinetek Hypotonia Hypertonia Orthostaticus hypotonia
Hoéhullam
Bérpir




Szervrendszeri kategoéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi Bronchospasmus Hypoxia
és mediastinalis Dyspnoe Pleuralis folyadékgyulem
betegségek és tlinetek Dysphonia
Rhinorrhoea
Emésztorendszeri Hanyinger Hanyés lleus
betegségek és tlinetek Hasfajas Szajuregi diszkomfort <
Gyomor diszkomfort ‘0
Hasmenés
A bér és a bér alatti szovet | Csalankitités Allergias dermatitis Pruritikus borku%"
betegségei és tiinetei Kiltés Pruritus Makularis b¢
Hyperhydrosis Erythemé iltés
Erythema Dermat@
A csont- és izomrendszer, Myalgia ? a]dalom
valamint a kotészovet Izom- és csontrendszeri ét ralgia
betegségei és tiinetei fajdalom zom- és csontrendszeri
Hatfajdalom QQ mellkasi fajdalom
Izomgoresok
Vese- €s hugyuti \\ Csokkent vizelettermelés
betegségek és tiinetek \(b Dysuria
Altalanos tiinetek, az Laz Férad@ Nyalkahartya-gyulladas
alkalmazés helyén fellépé | Borzongas A @ a Erythema az infazid
reakciok helyén
Lo Lokalizalt 6déma
AS Odéma az infazio helyén
@ Rossz kozérzet
AN

hypotensio, faradtsag, kilités, csala , dyspnoe, fejfajas, viszketegség, és hasmenés. Ezeknek a
reakcioknak a tébbsége enyhe vagy Rézepes sulyossagl. Az akut inflzids reakciok altalaban a terapia
elsé hetében jelentkeznek, és jelentdsen lecsokkennek. A 3-4-es fokozatl infuzids reakcidk
altalaban nem gyakoriak a terapia elsé hete utan.

Akut infzids reakcidkat jelentettek, kb;@z alabbiakkal: a laz, hidegrazas, hanyinger, hanyas,

Mellékhatasok elgzetéd @ér kezelt betegeknél

Az elbzetesen
vizsgalatokb

zelt B-CLL betegek biztonsagossagi adatai az egykaros MabCampath

=2., 6s 3. vizsgalat) bevont 149 beteg adatain alapulnak. A korabban kezelt

mint 80%-anal varhaté mellékhatasok fellépése; a leggyakrabban jelentett reakcidk
éltaléba,a\/ rapia elsé hetében fordulnak elé.

mes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok csokkend sulyosség szerint kerlilnek
s

* asra.
0
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Szervrendszeri kategéria | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Fert6z6 betegségek és Sepsis Cytomegalovirus Bakteridlis fert6zés
parazitafert6zések Tudégyulladas fert6zés Virusfert6zés
Herpes simplex Pneumocystis jiroveci Gombas dermatitis
fert6zés Laryngitis
Pneumonitis Rhinitis
Gombés fertozés Onychomycosis
Candidiasis “0<
Herpes zoster /\/
Télyog 6
Hugyuti fertézés @Q

Sinusitis @
Horghurut

Fels6léguti fert6zés \ @
Pharyngitis ‘Q)%

Fert6zés

Jo-, rosszindulaty és nem

¢
meghatarozott daganatok ‘00
%)

PLymphomaszerii korkép

(beleértve a cisztakat és “

polipokat is) S\

Vérképzészervi és Granulocytopenia Lazas ne ia Csontvel6-aplasia

nyirokrendszeri Thrombocytopenia Pancytopeqi Disszeminalt

betegségek és tiinetek Anaemia Leuk a intravascularis coagulatio

openia Haemolytikus anaemia,
PUxpura csokkent haptoglobinszint
‘b’ Csontvel6-depresszid

\Q Epistaxis
O® inyvérzés
A haematologiai

A
q(b vizsgalatok kdros

(\& eredménye
Immunrendszeri $\v Allergiés reakcid
betegségek és tlinetek % Sulyos anaphylaxias és
‘12)0 mas talérzékenységi
(Q. reakciok
N
Anyagcsere- €s ’[/ Anorexia Hyponatraemia Hypokalaemia
taplalkozasi bet@ ek és Hypocalcaemia Sulyos diabetes mellitus
tinetek Testtdmeg-csokkenés
Q} Dehydratio
/‘/ Szomjlsagérzet
PSZ&@I‘H‘[I’I&I korképek Zavartsag Depersonalisatio
Szorongéas Személyiségzavar
O Depresszio Koros gondolkodas
Almosség Impotencia
?\ Insomnia Idegesség
Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Vertigo Ajulas
és tlnetek Szédulés Szokatlan testtartas
Tremor Dystonia
Paraesthesia Hyperaesthesia
Hypoesthesia Neuropétia
Hyperkinézia izlelés romlasa
Az izlelés elvesztése
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Szervrendszeri kategéria | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Szembetegsegek és Conjunctivitis Endophthalmitis
szemeészeti tiinetek
A fll és az egyensuly- Sliketség
érzékel§ szerv betegségei Tinnitus
és tlnetei
Szivbetegségek és a Palpitatio Szivmegallas . <\
szivvel kapcsolatos tiinetek Tachycardia Myocardialis infarctus‘Q
Pitvarfibrillatio
Supraventricular%%
tachycardia
Arrhythmi@g
Bradycardia
KOQ&
Erbetegségek és tiinetek Hypotonia Hypertonia 8@}?%’15 ischaemia
Vasospasmus c>
Borpir QJ
Légzérendszeri, mellkasi Dyspnoe Hypoxia Q ~| Stridor
és mediastinalis Haemoptysis « Q) Torok szorito érzése
betegségek és tlinetek Bronchospa Pulmonalis infiltratio
Kohogés X\ ¢ Pleuralis folyadékgytlem
,\/(b Csokkent Iégzéshangok
O Légzdszervi betegség
Emésztérendszeri Hanyas Cﬁﬁointestinalis Gastroenteritis
betegségek és tlinetek Hanyinger 1érzés Nyelvfekélyesedés
Hasmenés \Q Stomatitis ulcerosa Gingivitis
@ Stomatitis Csuklas
\O Hasfajés Bofogés
(b Diszpepszia Széjszarazsag
\Q Székrekedés
«O Flatulentia

Ma4j- és epebetegségek,
illetve tiinetek

)

Koéros majfunkcio

A bér és a bor alatti szove {Vr'uritus Bullosus eruptidk Maculo-papulosus
betegségei és tiinetei 1AQ Urticaria Erythemas bérkiutések | borkittés
/1/\ Barkilités Bérbetegség
‘ Hyperhidrosis
NLZ
A csont- ésszomrendszer, Anrthralgia Labfajdalom
valami )t6szovet Myalgia Hypertonia
betegségei és tunetei Csontfajdalom
M Héatfajdalom
(\Vese- és hagy(ti Haematuria

betegségek és tlinetek

Vizelet inkontinencia
Csokkent vizeletaramlas
Polyuria

Kéros vesefunkcio
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Sz4ajoédéma

Odéma

Asthenia

Rossz kdzérzet
Hoémérsékletvaltozas
érzése

Reakci6 az infuzié
helyén

Fajdalom

Szervrendszeri kategéria | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az Borzongéas Mellkasi fajdalom Tudéodéma
alkalmazas helyén fellépé | L&z Influenzaszeri tiinetek | Perifériads 6déma
reakciok Faradtsagérzet Mucositis Periorbitalis 6déma

Nyalkahartya-
kifekélyesedés
Veéralafutas az infuzio
helyén

Dermatitisz az inflz

helyén @
Fajdalom az ir@
helyén @

\ﬁ

' <
N

A posztmarketing felmérés sordn megfigyelt mellékhatasok

Q@

Infizios reakcidk: Sulyos és néha halélos reakciok, koztik bronchos@aust, hypoxiat, ajulast,
|

pulmonalis infiltratidt, akut respiratorikus distress szindromat (A
infarctust, arrhythmiékat, akut szivelégtelenséget és szivmegall @g
utan jelentettek sulyos anaphylaxias és mas talérzékenységi 1(

és az angioedema el6fordulését is. E tiinetek csbkkenther&&

dozis eszkalécié alkalmazéasaval (lasd 4.4 pont).

bakterialis fert6zések (koztik tuberculosis é

adenovirus, parainfluenza, hepatitis B, progrz

toxoplasma gondii), valamint gombafergd
kozottlk reaktivalodott latens fertéze
ajanlott infekcioprofilaxis haték
csOkkentésében (lasd 4.4 pont

O

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések: Sulyo ;e

égzésleallast, myocardialis
yeltek meg. MabCampath adasa
i0t, ideértve az anaphylaxias shock
gy el is kerulhetok premedikécio és

tenként halalos kimeneteli virusfert6zések (pl.
multifocalis leukoencephalopathia [PML]),
Ipusos mycobacteriosisok, nocardiosis), protozoon- (pl.

k (azaz példaul rhinocerebralis mucormycosis) -
Ordultak el6 a posztmarketing felmérés idészakaban. Az
K mutatkozik a PCP és a herpes fert6zések kockéazatanak

Leirtak EBV-hez kapcso@%mphoprohferaﬂv korképeket, amelyek néhany esetben haléalos

kimeneteltiek voltak. *

Verkepmszerw‘,es%nrokrendszerl betegségek és tlinetek: sulyos vérzéses reakciokat jelentettek.

Immunre &e? betegségek és tiinetek: sulyos és gyakran halélos autoimmun jelenségeket, azaz

peldaulagfmmun haemolyticus anaemiat, autoimmun thrombocytopeniat, aplasticus anaemiét,

Guil arré-szindromat és annak kronikus formajat, kronikus gyulladasos demyelinisatios

6% iculoneuropathiat irtak le. Pozitiv Coombs-tesztet is megfigyeltek. Halalos kimeneteli
zfuzidhoz Kapcsolddd graft-versus-host betegséget (TAGVHD) is leirtak.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegséqgek és tiinetek: leirtak halalos kimenetelt tumor lizis szindrémat.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: halalos kimeneteli intracranialis haemorrhagia fordult elé

thrombocytopeniés betegekben.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: korabban potenciélisan cardiotoxicus szerekkel

kezelt betegeknél szamoltak be pangasos szivelégtelenségrol, cardiomyopathiardl és csdkkent ejectios

fractiorol.
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4.9 Tuladagolas

A betegek ismételten adott egyszeri d6zisokban 240 mg-ig terjedé mennyiségii MabCampath-ot

kaptak. A 3., ill. 4. stlyosségi foku mellékhatasok, mint a 14z, a hypotensio és az anaemia gyakorisaga

e betegek esetében nagyobb lehet. A MabCampath-nak nincs ismert, specifikus antidotuma. A kezelés

a MabCampath alkalmazaséanak leallitdsabdl és szupportiv kezeléshal all.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK "0(\
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok @/\/
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC kod: LOlXCO4®®

Az alemtuzumab genetikailag modositott, humanizalt IgG1 kappa monoklonalis antitest, @y az2l-

28 kD lymphocyta sejt felszini glikoproteinjére (CD52) specifikus, és amely elsésor rmalis és
a malignus periférias B- és T-vérsejtek felszinén expresszalodik. Az alemtuzumab 1gG2a
patkany monoklonalis antitestb8l szarmazo, hat komplementaritads-meghataroz6 pégié huméan IgG1

immunoglobulin molekuléba torténé beillesztésével hoztak Iétre. @

&1 az 6sszes B- és T-
inén jelenlévé antigén

Az alemtuzumab a nagymértékben expresszalt, nem-modulald, és Ién
lymphocyta, valamint a monocytak, a thymocyték és a macrophago
CD52-hoz torténé kotédés revén lymphocyta-lysist okoz. Az anti ymphocyta-lysist komplement
fixacio és antitestfiiggé, sejt altal medialt cytotoxicitas Gtjan idégi®ls. Az antigént a granulocytak kis
szédzalékan (< 5%) mutattak ki, mig az erythrocytak, ill. a vé ezkék felszinén nincs jelen. Az
alemtuzumab nem karositja a hematopoetikus 6ssejteket,’1®tve a progenitor sejteket.

Elsé vonalbeli kezelésben részesuls B-CLL betequ‘Q

N\
A MabCampath biztonsagossaga és hatasossaga 2gy elsé vonalbeli (korabban még nem kezelt) 1.-1V.
Rai-stadiumu, kezelésre szorul6 B-CLL bg@e kel végzett, 3. fazisu, nyilt, randomizalt komparativ

vizsgalatban kerilt kiértékelésre (4. vi ). Az elsédleges végpontot jelentd progressziomentes
taléléssel (PFS) mérve a MabCam[@e Ulmulta a klérambucilt (lasd: 1. abra).

N
'Q)Q
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1. abra: Progressziomentes tulélés az elsé vonalbeli vizsgalatban (kezelési csoportonként)

Becsult valésziniiség

100 \@
Q-
1 Relativ hazard: 0,58
Te 95% Cl: 0,43, 0,77
75. % 0 1 1 1
e
R Sztratifikalt log-rang proba:
e, p=0,0001
501 ‘\-
Y
e“_ @
\‘
257 Yuo—s, @
e _e-‘%-@z(}a_l y \*
- 56 40— €>®
0 L] T T T T T T T L] g
0 4 8 12 16 20 24 28 32 6 40
Veszélyeztetettek szama Idé (Honap) @
Campath
= — Chlorarnbucil 148 110 83 60 a0 25 17 5

>

A maésodlagos végpontok kdzé tartozott a teljes valasz (CR) és [&szesitett valasz (CR vagy
részleges valasz) mértéke az 1996-os NCIWG kritériumok h@ lataval, a valasz id6étartama, az
alternativ kezelésig eltelt id6, és a két terapias kar bizton?@eséga.

Elsé vonalbeli betegpopuléc(i@@eredmények Osszefoglalasa

AnGlaszarany és idétartam fiiggetlen attekintése
N&zmpath Klérambucil P-érték
| 0=139 n=148
Eletkor median érték (Ev) B\ 59 60 Nem
A\ értelmezheté
Rai I11./1V. stadiumd bete%@ ) 33,6% 33,1% Nem
(Q értelmezhet6
Osszesitett valasz rpﬁéﬁe 83,2% 55,4% <0,0001*
Teljes valasz ‘A@V 24,2% 2,0% <0,0001*
Minimalis rege&ﬁélis betegség 7.4% 0,0% 0,0008*
negativ<***’
Részlegat-/‘édlasz 59,1% 53,4% Nem
\ értelmezheto
@sz idétartama**, CR vagy N=124 N=82 Nem
Y 6nap) 16,2 127 értelmezhetd
\\ aplgn-Mgie_r medién érték (95% (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
Q Konfidencia intervallum)
?‘ Alternativ kezelésig eltelt idé 23,3 14,7 0,0001***
(Honap) (20,7, 31,0 (12,6, 16,8)
Kaplan-Meier median érték (95%
Konfidencia intervallum)
*Pearson-féle khi-négyzet teszt vagy Exact teszt
** A legjobb vélasz id6tartama
*** Rai csoportonként sztratifikalt log-rang teszt (I.-11. stddium vs. I11.-1V. stadium)

**x* 4-szini aramlassal
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Elsé vonalbeli kezelésben részestils, B-CLL betegek citogenetikai analizisei:

A B-CLL citogenetikai profilja egyre ink&bb arrél ismert, hogy fontos prognosztikai informéciokat

nyujt, és elére jelezheti a bizonyos terdpidkra torténé valaszt. Azoknal az elsé vonalbeli kezelésben

részesilé betegeknél (n=282), akiknél a 4. vizsgalatban kiindulasi citogenetikai (FISH) adatok alltak
rendelkezésre, 82%-ukndl detektaltak kromoszoma aberracidkat, mig normal kariotipust 18%-nal

mutattak ki. A kromoszéma aberracidkat a Dohner hierarchikus modell szerint kategorizaltak. A vagy \
MabCampath-tal vagy klérambucillal kezelt elsé vonalbeli kezelést kap6 betegeknél 21 esetben ¢ (\
fordult el6 17 p delécio, 54 betegnél 11 q delécid, 34 betegnél 12-es triszdmia, 51 betegnél normal /\/0
kariotipus és 67 betegnél kizarolagos 13q delécio. @

Az 6sszesitett valasz mértéke barmelyik 11 q delécidval (87% vs. 29%; p<0,0001) vagy kizért&@
13 g delécioval (91% vs. 62%; p=0,0087) rendelkez6 MabCampath-tal kezelt betegnél felilmilia a
klérambucillal kezelteket. A MabCampath-tal kezelt, 17 p delécidval rendelkez6 betegek @
kedvezébb tendencidju 0sszesitett valaszaranyt (ORR) figyeltek meg (64% vs. 20%; p=Q;0805). A
teljes remisszid szintén magasabb volt a MabCampath-tal kezelt, kizarolagos 13 g 0s betegeknél
(27% vs. 0%; p=0,0009). A progresszidmentes tulélés median értéke nagyobb v
kezelt, kizarolagos 13 q delécids betegeknél (24,4 vs. 13,0 honap; p=0,0170 R
sztratifikalva). A17 p delécids, 12-es triszomias és normal kariotipusu betagh kedvezobb
progressziomentes talélésre utal6 tendenciat figyeltek meg, amely a kis miitaméret miatt nem érte el a

szignifikanciat. A\
g \@

CMV kiértékelés PCR-rel: /\:0

A randomizalt, kontrollos vizsgalatban résztvevé elsé voh@% kezelést kapé betegek kozil (4.
vizsgéalat) a MabCampath karon levé betegeknél hetentedCMV vizsgalatot végeztek egy PCR-assay
(polimeraz lancreakcid) alkalmazésaval, a kezelés etétol a befejezéséig, valamint a terdpiat kdveto
elsé két hdnapban 2 hetente. Ebben a vizsgalatb abCampath-tal kezelt betegeknél 77/147
(52,4%) esetben jelentettek kizarolag PCR p aszimptomatikus CMV-t; szimptomatikus
CMV-fert6zést kevésbé gyakran, 23/147 @ MabCampath-tal kezelt betegnél jelentettek. A
MabCampath karon a PCR pozitiv aszi atikus CMV-vel rendelkezé betegek kozul 36/77
(46,8%) virusellenes terapiat kapot égek kozil a betegek kozul 47/77 (61%) esetében
félbeszakitottdk a MabCampath t %ét. A MabCampath-kezelés soran a PCR pozitiv
aszimptomatikus CMV, vag % pozitiv szimptomatikus CMV-fert6zés jelenlétének nem volt
mérhet6 hatasa a progresszigmentes tulélésre (PFS).

Eldzetesen kezelt B-;\/ tegek:

A MabCampat %sosségénak meghatarozasa az ltalanos terapias valaszadasi és a tulélési aranyon
alapul. Haro m kontrollos B-sejtes CLL (B-CLL) vizsgalatbdl rendelkezésre allé adatokat az
alabbi tab 0sszegzi:

>

16



Hatasossagi paraméterek 1. vizsgalat 2. vizsgalat 3. vizsgalat
Betegszam 93 32 24
Diagnosztikai csoport Alkilal6 hatéanyaggal Hagyomanyos Fludarabin kezelésre

kezelt és fludarabinra
nem reagal6é B-CLL

kemoterapias
kezelésre nem

nem reagald, vagy a
kezelést kdvetéen

betegek reagald vagy a relapsust mutat6 B-
kezelést kdvetsen CLL betegek (plusz
relapsust mutaté B- egy PLL beteg)
CLL betegek 19
Median életkor (év) 66 57 62 A
A betegség jellemzéi (%) q‘Ov
Rai stadium I11/1V 76 72 71 @
B Tiinetek 42 31 210
Korabbi terapiak (%) O N
Alkilalé hatéanyagok 100 100 ‘ \% 92
Fludarabin 100 34 2@ 7 100
Korabbi kezelési rezsimek szama Q)\)
(t61-ig) 3(2-7) 3(1-100 O\ 3(1-8)
Kezdeti adagolasi rend Fokozatos dozis- Fokozatos eszkdlatid | Fokozatos eszkalacio
eszkalacio 10-tél @1 %ig 10-t81 30 mg-ig
3-t6l 10-30 mg-ig fo.\
Befejez6 adagolasi rend 30 mg iv., hetente 3x | 30 rr@?ﬁetente 3x | 30 mg iv., hetente 3 x
Osszesitett terapias valaszarany 33 ’\/ 21 29
(%) (23-43) QO (8-33) (11-47)
(95% konfidencia intervallum) 2 0 0
Komplett terapiés valasz 31 \Q(b 21 29
Részleges terapias valasz a Q)
A terapias valasz median \O\ )
idétartama (honap) (5. 7 11
(95%-o0s konfidencia intervallum) e -8) (5-23) (6-19)
A terapias valasz kialakulasaig 5\0\ T2 4 4
eltelt median idétartam (honap) | % (1-2) (1-5) (2-4)
(95%-o0s konfidencia intervallum){\,
Progressziémentes tulélési idg (%) 4 5 7
(hdnap) . (3-5) (3-7) (3-9)
(95%-0s konfidencia in;qge\Ium)
Tulélés (honap): @V
(95%)-03 konfidthL' tervallum)
Osszes be 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Reszpond 33 (26-NEE) 44 (28-NEE) 36 (19-NEE)

S

?\

NEE = njfics'elért érték

@ Farmakokinetikai tulajdonsagok

farmakokinetikai jellemzoket MabCampath kezelésben addig nem részesiilt, B-sejtes krénikus

lymphocytas leukemiaban (B-CLL) szenvedd betegeken vizsgaltak, akik nem reagaltak a
purinanalogokkal vegzett el6z6 terapiara. A MabCampath-ot 2 dras intravénas ifuzioban adtak az
ajanlott adagolasi rend szerint, 3 mg-al kezdve és a dozist 30 mg-ig emelve, hetente 3-szor, 12 hétig
terjedéen. A MabCampath farmakokinetikaja a 2 kompartmentes modellt kbveti, €és nem-lineéris
eliminacios kinetikaval irhat6 le. Az utolsé 30 mg-os dozist kdvetéen a median megoszlasi volumen
steady state allapotban 0,15 I/kg volt (0,1-0,4 I/kg kézdtti tartomanyban), jelezve, hogy a disztriblcid
elsésorban az extracelluléris folyadéktérben és a plazma kompartmentekben tértént. Ismételt dozisok
esetén a csokkent receptor altal kdzvetitett clearance (pl. a CD52 receptorok szdmanak csokkenése a
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periférian) miatt a szisztémas clearance csokkent. Ismételt dozisu adagolas és az ennek kdvetkeztében
létrejové plazmakoncentracio akkumulacid mellett az eliminacids rata megkdzelitette a nulladrendii
Kinetikat. Mint ilyen, a féléletid6 8 6ra (2-32 6ras tartomany) volt az els6 30 mg-os dézis utan és 6 nap
(1-14 napos tartomany) az utolsé 30 mg dodzist kdvetéen. A steady state koncentraciok kb. 6 heti
adagolast kdvetoen alakultak ki. Férfiak és nék esetében nem figyeltek meg nyilvanval6 kilonbséget a
farmakokinetikaban, és nem tapasztaltak az életkor semmilyen ilyen iranyd hatasat sem.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei (’\\'
¢

Az alemtuzumab preklinikai értékelése a cynomolgus majmokra korlatozodott, mert mas nem /1/0
emberszabasu fajokban hianyzik a CD52 antigén expresszio. @

Ebben a fajban a leggyakoribb kezeléssel 6sszefliggé hatas a lymphocytopenia volt. Az ismétgl&g
ddzisokkal végzett vizsgalatokban az egyszeri dozisokkal végzett tanulmanyokhoz képest a
lymphocyta deplécidra gyakorolt enyhe kumulativ hatast észleltek. A lymphocyta deplécid(@z adagolas

10 mg/kg, ill. 30 mg/kg intravénas dézisok kdzepesen sulyostdl silyosig t 6 Mmértékii, dozisfliggd
hypotensiét idéztek el, amelyet enyhe tachycardia kisért.

A\
A MabCampath Fab kétédését figyelték meg lymphoid szbvetek#a mononukleéris phagocyta

rendszerben. Jelentds Fab kotodést figyeltek meg szintén a hl'rT}T/ ok reproduktiv szervrendszerében
(epididymis, sperma, vesicula seminalis) és a bérben. O

A fenti toxicitasi vizsgalatokban semmilyen mas eredm@y sem nydjtott a klinikai alkalmazassal
kapcsolatos jelentés, relevans informéciot.

Semmilyen rovid vagy hosszu idétartamud éllu@erletet sem végeztek a MabCampath-tal a karcinogén
és a mutagén potencial értékelése érdekét&)@

o

6. GYOGYSZERESZETI ;&L EMZOK

6.1 Segédanyagok feIsor@%

Natrium-edetat

N
Poliszorbat 80
liszorbits0 7l

!
@Q Inkompatibilitasok
g Ez a gyo6gyszer kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhets, masokkal nem.
Egyéb gydgyszerekkel nem all fenn ismert inkompatibilitas. Ugyanakkor egyéb gyogyszerek nem

adhaték a MabCampath oldatos infazidhoz, ill. nem adhat6k be egyidejiileg azonos intravénas inflzids
szerelékben.
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6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam
Bontatlan ampulla: 3 év.

Elkeszitett oldat: A MabCampath nem tartalmaz antimikrobas hatasu konzervaloszert. A
MabCampath-ot a higitast kovet6 8 oran bell fel kell hasznélni. Az oldat 15°C-30°C koz6tt, vagy
hiitészekrényben tarolhatd. Ez akkor fogadhat6 el, ha az oldat elkészitése szigortan aszeptikus
korilmények kozott, és az oldat tarolasa pedig fénytsl védett helyen torténik.

N
N
6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok /1/

9
Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. @Q

Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. (Q

A feloldott gydgyszerre vonatkozo tarolési el6irdsokat lasd a 6.3 pontban. ‘ &

“
)
o)

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Szintelen I. tipust Gvegampulla, amely 3 ml koncentratumot tartalmaz.
Csomagolas mérete: 3 ampullat tartalmazé kartondoboz. (&\

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ()vintézkedﬁt@és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk O

Az alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy az ampuli@yem tartalmaz-e szilard részecskéket, ill.
tartalma nem szinez6dott-e el. Ha szilard részecskeé elheték, vagy a koncentratum elszinez6dott,
az ampulla nem hasznalhaté fel. O

A MabCampath nem tartalmaz antimikrohdy/hdtasu konzervalészert, igy ajanlott, hogy a MabCampath
intravénas inflzidként térténé beadasa Gkészitése aszeptikus technika alkalmazasaval torténjen.
Az oldatos inflziohoz elokészitett ﬁr)ﬂ( oldatot az elkeszitéset kovetd 8 oran belll be kell adni és
fénytol védve kell tarolni. Az ampulla tartalméanak sziikséges mennyiségét steril, alacsony
fehérjekdtodésii, nem rostos, 5@3%5 sziirén keresztil 100 ml 0,9%-0s (9 mg/ml) natrium-klorid
infuzios oldathoz vagy 5%- (koz infuzios oldathoz kell hozzaadni. Az infuzios zsékot ovatosan fel
kell forditani, hogy az o | 6sszekeveredjen. Kiléndsen vigyazni kell a kész oldat sterilitasanak
biztositasara, mivel tartalmaz antimikrobas konzervaldszert.

Egyéb gyégysz@itmények nem adhatok a MabCampath oldatos infGziéhoz, ill. nem adhatdk be
egyidejileg 0s intravenas infuzids szerelékben (lasd 4.5 pont).

A Ma%%mpath oldat felhasznéalasa és elkészitése soran Gvatosan kell eljarni. Gumikesztyi és
ved% liveg hasznélata ajanlott az ampulla eltérése vagy az oldat mas okbdl térténd véletlen
‘ k% se esetén bekdvetkez6 expozicio elkeriilése érdekében. Terhes, vagy gyermeket vallalni
*@a ékozd nék nem dolgozhatnak MabCampath-tal.

A kezeléssel és a megsemmisitéssel kapcsolatos utasitasokat kovetni kell. Barmilyen kidmlott vagy fel
Q nem hasznalt anyagot elégetéssel kell megsemmisiteni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Genzyme Europe BV.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA “OQ

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ @
MEGUJITASANAK DATUMA @

EU/1/01/193/001

Forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2001/07 b@
Forgalomba hozatali engedély utolsé megujitasanak datuma: 2011/07

)

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA \\
°

A gyogyszerrol részletes informéacid az Eurdpai Gyégyszer[]&('ﬂ(ség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

MabCampath 30 mg/ml koncentratum oldatos infGziéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

30 mg/ml alemtuzumab milliliterenként.
30 mg alemtuzumab ampullanként.

N
t‘oo

%

Az alemtuzumab genetikailag modositott, humanizalt IgG1 kappa monoklonalis antitest, amely a @Q

28 kD lymphocyta sejtfelszini glikoproteinjére (CD52) specifikus. Az antitestet tapkzegben
tenyésztett emldssejt (kinai hdrcsdg petefészek) szuszpenzids sejtkultdraban termelik. @

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. ‘

3. GYOGYSZERFORMA g@
N\

Koncentratum oldatos infuziéhoz. . Q)
Szintelen, enyhén séargas koncentratum. \{g\
4. KLINIKAI JELLEMZOK 0/1/

4.1 Terépias javallatok

A MabCampath kronikus B-sejtes lymphocytas l@emia (B-CLL) kezelésere javallott azoknal a
betegeknél, akik szdmara a fludarabin kombi @Ss kemoterdpia nem megfelelé.

4.2 Adagolas és alkalmazas .&g
A MabCampath onkoterépiéban&?ﬁbs orvos feliigyelete mellett alkalmazando.
e
A kezelés elsé hetéb Y{a§ab0ampath—ot emelkedé dozisokban kell adagolni: 3 mg az 1. napon,

10 mg a 2. napon ¢ mg a 3. napon, feltéve, hogy a beteg mindegyik dézist jol toleralja. Ezt
kovetéen az ajé@ dozis 30 mg hetente 3-szor, masnaponta alkalmazva, legfeljebb 12 héten at.

Adagolés

A Iegtdbb@eg esetében a 30 mg-ra torténd dozis eszkalacié 3-7 nap alatt val6sithatdé meg.

Mind al, ha akut, kdzepesen sulyostol sulyosig terjedé mellékhatasok (pl. hypotensio,

bor s, laz, 1égszomj, hidegrazas, borkittések és bronchospasmus (ezek koziil néhany a citokin

@Zéx adulas kévetkezménye lehet)) jelentkeznek akar a 3 mg-os, akar a 10 mg-os dézisszinten, e
tSokat a tovabbi dozis-eszkalaciot megel6zéen naponta ismételni kell mindaddig, amig a beteg jol

)

f
@

@nem tolerélja azokat (lasd 4.4 pont).

?\

A kezelés idétartamanak median értéke elsé vonalbeli kezelésben részesiilé betegeknél 11,7 hét,
elézetesen mar kezelt betegeknél pedig 9,0 hét volt.
Amennyiben a betegnél a komplett valasz 6sszes laboratdriumi és klinikai kritériuma teljesil, a

MabCampath kezelést fel kell fuggeszteni és a beteget monitorozni kell. Ha a beteg allapota javul (pl.

részleges valasz alakul ki vagy a betegség stabilizalodik) és ezt kdvetéen 4 hetes vagy hosszabb
idétartamu egyensulyi allapot mellett nem kdvetkezik be tovabbi javulas, a MabCampath kezelést fel
kell fliggeszteni és a beteget monitorozni kell. A betegség progresszidjara utald bizonyiték esetén a
kezelést fel kell fuiggeszteni.
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Eqyidejiilleg alkalmazott gydqgyszerek

Premediké&cid

A betegeket minden MabCampath infzié beadasa el6tt, a dézis eszkalacioé soran, valamint azt
kovetéen amikor klinikailag indokolt, 30-60 perccel a kezelést megel6zéen per os vagy intravénas
szteroid, megfelel6 antihisztamin és analgetikum premedikacioban kell részesiteni (lasd 4.4 pont).

Profilaktikus antibiotikumok

A kezelés alatt és a kezelést kdvetden rutinszertien antibiotikumokat és antiviralis készitményeketé%
adni minden betegnek (lasd 4.4 pont). @

D6zis-médositési irdnyelvek <

1 \
A MabCampath hatdsmechanizmusa miatt sulyos lymphopenia esetén nem ajénlottb@&is
modositasa. @

Sulyos fert6zés vagy sulyos hematolégiai toxicitas esetén a MabCampath&?% fel kell fliggeszteni
mindaddig, amig a beteg allapota nem rendezédik. A MabCampath kezel Ifliggesztése ajanlott
azon betegek esetében, akiknél a thrombocytaszam < 25 000/ul, vag bszolut neutrophilszdm
(ANC) < 250/l szintre esik. A MabCampath kezelés Gjrakezdhet a beteg allapota a fert6zést, ill.
a toxicitast kdvetoen rendezodott. A MabCampath kezelést végéreenyesen abba kell hagyni, ha
autoimmun anaemia vagy autoimmun thrombocytopenia jel zik. Az alabbi tablazat ismerteti a
kezelés soran bekdvetkez6 hematologiai toxicitast kdveté?‘@mmc’)dosités esetén ajanlott eljarast:
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Hematologiai értékek

Dozis-mbdositas*

Abszolut neutrophilszdm (ANC) < 250/l és/vagy vérlemezkeszdm < 25 000/ul

Elsé eléfordulas

A MabCampath terapia felfliggesztése. A MabCampath
terapia Ujrakezdése 30 mg-mal, ha az ANC > 500/ul és
a vérlemezkeszam >50 000/l

Masodik el6fordulas

A MabCampath terapia felfliggesztése. A MabCampath
terapia Ujrakezdése 10 mg-mal, ha az ANC > 500/ul és
a vérlemezkeszam >50 000/l

Harmadik el6fordulas

A MabCampath terapia abbahagyasa. Al

A Kkiindulasi érték >50%-0s csokkenése azoknal a betegeknél, akiknél a terapia megkezdésekor @\a
ANC kiindulési értéke < 250/ul és/vagy vérlemezkeszam kiindulasi értéke < 25 000/ul LN

Elsé eléfordulas

terdpia Ujrakezdése 30 mg-mal a kiindulasi €dékhez

A MabCampath teréapia felfiiggesztése. A MabCampath
valé visszatérés utan ',,\5

Masodik el6fordulas

terapia Ujrakezdése 10 mg-mal a lasi értékhez

A MabCampath terapia feInggesz@‘ﬂ MabCampath
vald visszatérés utan A

Harmadik eléfordulas

A MabCampath terapia abhafiagyasa.

* Ha a két adagolas kdzotti idokilonbség > 7 nap, a MabCampath teré&t‘f mg-mal kezdje Ujra,
emelje 10 mg-ra, majd késébb 30 mg-ra a toleralhatésag nggvény@

Specialis betegpopulaciok

Idgsek (65 év felettiek)

>
\\04/
>

Az adagolési ajanlasok a felnéttek esetében fent @ottakkal azonosak. A betegeket gondosan

monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Vese-, illetve majkarosodasban szenvedd,

Gyermekpopulacié ‘ QA
%)

S

N
Nem végeztek vizsgalatokat. 5\0

A MabCampath biztopﬁgségét és hatasossagat 17 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem

igazoltak. Nincsene

)
Az alkalmazg’a;ﬂ?ia

A MabC @\ath oldatot a 6.6 pontban megadott utasitasok szerint kell elkésziteni. Minden dézist
kérUI@Q

‘ @D)\\Euenjavauatok
s

k'[}n elkezésre all6 adatok.

oran at tart6 intravénas inflzidban kell beadni.

Az alemtuzumabbal, egérfélékbdl szarmazo fehérjékkel, ill. a készitmény barmely segédanyagéaval

szembeni tulérzékenység;

aktiv, szisztémas fert6zések;

HIV fertdzés;

aktiv masodik malignus betegség(ek);
terhesség.
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4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kezdeti doziseszkalacio soran esetlegesen eléforduld akut mellékhatasok — amelyek kéziil néhany

lehet a citokin felszabadulés kdvetkezménye - kizé tartozik a hypotensio, hidegrazés/borzongas, laz,

leégszomj és a bérkilitések. A tovabbi reakciok a kovetkezék lehetnek: hanyinger, urticaria, hanyas,

faradtsag, dyspnoe, fejfajas, pruritus, hasmenés, és bronchospasmus. Az inflzios reakcidk gyakorisaga

a terapia els6 hetében volt a legmagasabb, a masodik és harmadik hét soran pedig csékkent mind els6

vonalbeli, mind el6zetes MabCampath-kezelést kap6 betegeknél. (’\\'
¢

Ha ezek az események kozepes sulyossaguak vagy sulyosak, a dozirozasnak azonos szinten kell 0

folytatddnia minden dozis eszkalaciot megelézéen, megfelelé premedikéciot alkalmazva, mindaddi

amig az adott dozisok jol toleralhatéakka nem valnak. Ha a kezelés felfliggesztése 7 napnal tovab b

tartott, a MabCampath terapia Ujrakezdését fokozatos dozis eszkalacidval kell végezni. (Q
Atmeneti hypotensio eléfordult MabCampath kezelésben részesiilé betegek korében. Ov @ég
szukséges ischaemias szivbetegség, ill. angina fennllasa, és/vagy antihipertenziv kez etén.
Myocardialis infarctust és szivmegallast figyeltek meg e betegpopulécidban a Mab ath inf0zio

alkalmazésaval 9sszefiiggésben.

Meérlegelni kell a szivmiikodés értékelésének és folyamatos megﬁgyelese@(ﬁa KG, pulzusszam és
testsuly) sziikségességét olyan betegek esetén, akiket korabban poten ardiotoxicus szerekkel
kezeltek.

Ajanlott, hogy a betegek minden MabCampath infizio beadasaot{ ,a d02|s eszkalacio soran,
valamint ha klinikailag indokolt, 30-60 perccel a kezelést m z6éen per os vagy intravénas szteroid
premedikacioban részesiljenek. Amennyiben a dézis esszaclo megtortént, a szteroidok alkalmazasa

szlikség szerint besziintethetd. Ezen feliil per os antihi in, pl. 50 mg difenhidramin és
analgetikum, pl. 500 mg paracetamol adhat6. Abb esetben, ha tovabbra is fennallnak az akut
infuzids reakciok, az infuzid alkalmazasanak id6 a 8 drara is emelhet6 a MabCampath oldatos

infuzié elkészitésenek idépontjatol szamltva\

Jelentés mértékii lymphocytaszam- cso&@s amely a MabCampath varhat6 farmakol6giai hatasa,
elkertilhetetlentll bekdvetkezik, és ma elh(z6dé lehet. A CD4 és CD8 T-sejtszam a kezelés 8.-
12. hetétsl kezd emelkedni, majd eneramo a kezelés befejeztét kovetéen hdnapokon at
folytatodik. A MabCampath- vonalbell terapiaként kapd betegeknél a >200 sejt/ul CD4+ szdm
elérése a kezelést kovetéen appal kdvetkezett be, mindazonaltal a kezelés utan 2 honappal a
medianérték 183 sejt/ul »A MabCampath-ot kap0, el6zetesen mar kezelt betegeknél a 200 sejt/pl-
es szint elérésének median ideje 2 honap az utols6 MabCampath inf(izié beadasatdl szamitva, de a
kezelés eléttit megkozelité szint elérése tébb mint 12 hdnapot is igénybe vehet. Ez a betegeket
opportunista ferggzések kialakulasara hajlamosithatja. Nagyon ajanlott az infekcio-profilaxis
alkalmazésa fp=heti 3 alkalommal napi 2-szer 1 trimetoprim/szulfametoxazol tabletta bevétele vagy
mas profi us kezelés Pneumocystis jiroveci tlidégyulladas (PCP) ellen, tovabba hatékony per os
herpe es hatéanyag, pl. napi 2-szer 250 mg famciklovir szedése) a terapia soran és a
Ma path kezelés befejezését kbvetden legalabb 2 honapig, vagy amig a CD4+ sejtszam (jbol el

‘ n@‘)e i a 200 sejt/pl-t vagy ennél magasabb szintet, attol fiiggéen, hogy melyik kévetkezik be késébb.

g Tobbféle kemoterapias vagy bioldgiai hatdanyaggal torténé kezelés utan fennallhat a fertézéssel
?\ kapcsolatos komplikaciok fokozott kockézatanak lehetésége.

A Transzflizibhoz kapcsolddo graft-versus-host betegség (TAGVHD) lehetésége miatt ajanlott, hogy a
korabban MabCampath-tal kezelt betegek besugarzott vérkészitményeket kapjanak.

Az aszimptomatikus, laboratériumilag pozitiv Cytomegalovirus (CMV) viraemia nem sziikségszeriien
tekintendé a terapia félbeszakitasat igényl6 sulyos fertézésnek. A MabCampath-kezelés soran és a
kezelés befejezését kdvetéen legalabb 2 hdnapon at a tlineteket okoz6 CMV fert6zést klinikailag
folyamatosan vizsgalni kell.
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Atmeneti, 3. vagy 4. fok( neutropenia nagyon gyakran fordul el 5-8 héttel a kezelés kezdetét
kévetéen. Atmeneti, 3. vagy 4. fokd thrombocytopenia nagyon gyakran fordul elé a kezelés elsé

2 hetében, majd a betegek tobbsége esetében javulni kezd. Ezek kdvetkeztében a betegek hematoldgiai
monitorozésa javallott. Amennyiben sulyos hematoldgiai toxicités alakul ki, a MabCampath kezelést
fel kell fliggeszteni addig, amig a beteg allapota nem rendezédik. A kezelés a hematoldgiai toxicitas
rendezédését kdvetbéen Ujrakezdheto (lasd 4.2 pont). A MabCampath kezelést végérvényesen abba kell
hagyni, ha autoimmun anaemia vagy autoimmun thrombocytopenia jelentkezik. (’\\'
¢

A MabCampath kezelés soran rendszeres idé6kdzonként ellenérizni kell a teljes vérképet és /\/0
thrombocytaszamot, amelyekre gyakrabban kell sort keriteni cytopenias betegek esetében. @

Rutin Kklinikai gyakorlatként nem javasolt a CD52 expresszi6 rendszeres és szisztémas monitoﬁ
Mindazonaltal a kezelés Ujboli meginditasanak mérlegelése esetén célszerii lehet a CD52 exp i6
fennallasanak megerdsitése. A MabCampath-tal kezelt, els6 vonalbeli terapiaban részesilglpstegekrol
rendelkezésre &ll6 adatok alapjan a betegség progresszidja idején vagy halal idépontja CD52
expresszio megsziineéset nem figyelték meg b

A betegek allergias vagy talérzékenységi reakcidkat mutathatnak a MabCam % | és az
egérfélékbsl szarmazo vagy kiméra monoklonalis antitestekkel szemben. Q)‘&

skenységi reakciok
0sségi ellatashoz szilkséges

Az adagolas soran bekdvetkez6 reakcio esetére gondoskodni kell a td
kezeléséhez sziikséges gyogyszerekrél, valamint biztositani kell a.8u
készenlétet (lasd 4.2 pont). ,\/

Férfiak és fogamzoképes nok esetében a MabCampath kéQés alatt, majd az azt kovets 6 hdnapon at
hatékony fogamzasgatlé6 modszert kell alkalmazni (IésabA. 6 és az 5.3 pontot).

Nem végeztek olyan tanulmanyokat, amelyek s
MabCampath diszpozicidjara és toxicitasaranAltalaban az idésebb (65 év feletti) betegek kevésbé
toleraljak a citotoxikus terapiat, mint a fia z{@ ak. Mivel a CLL gyakrabban fordul el6 ebben az
idoésebb korcsoportban, ezeket a beteg ndosan kell monitorozni (lasd 4.2 pont).

Az els6 vonalbeli és az el6zetesen e@ zelt betegeknél végzett vizsgalatok soran nem figyeltek meg
jelentés kulonbséget az életkorhoz kapcsolodd biztonsagossag és hatasossag tekintetében, az
adatbazisok mérete azonban‘ zott.

usan vizsgaltak volna az életkor hatasat a

4.5 Gyégyszerkblcisst{@asok és egyéb interakciok

Bar a MabCampat%’t‘}nem végeztek formalis gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat, a MabCampath
esetében nem is esek klinikailag jelentés kdlcsonhatasok mas gyogyszerekkel. Mivel a
MabCampat ombinans humanizalt protein, P450 altal medialt gyogyszerkdlcsonhatasok nem
varhatok, azonaltal ajanlott, hogy a MabCampath alkalmazésara ne keriiljon sor mas

kemot, as kezeléshez viszonyitott 3 héten belil.

A

@; abb 12 hénapon belil ne adjanak €16 virust tartalmazé vakcinat. A primer vagy anamnesztikus
Q humordlis valasz generalasara valo képességet egyetlen vakcina esetében sem tanulmanyoztak.

?\

‘ B@as tanulmanyoztak a problémat, de ajanlott, hogy a betegeknek a MabCampath terapiat kdveté
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A MabCampath ellenjavallott terhességben. Ismeretes, hogy a human IgG atjut a placenta gaton. A
MabCampath szintén atjuthat a placenta gaton, és ennek kovetkeztében potencialisan foetalis B- és T-
sejtes lymphocyta deplécidt okozhat. A MabCampath-tal nem végeztek allatkisérletes reprodukcios
vizsgalatokat. Nem ismeretes, hogy a MabCampath okozhat-e magzati karosodast, ha terhes nék

N
eseteben alkalmazzak. “0(\

Ferfiaknak és fogamzoképes néknek a MabCampath terdpia alatt és azt kévetéen 6 hdnapon at @/\/
hatékony fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazniuk (lasd 5.3 pont). @Q
Szoptatas (Q

<

Nem ismeretes, hogy a MabCampath kivéalasztodik-e a huméan anyatejbe. Amennyib ‘Q;glés
szlikséges, a szoptatast fel kell fliggeszteni a MabCampath kezelés alatt és az azt k@legalébb

4 hétben. @
&)
o

Termékenység

Nem &llnak rendelkezésre olyan célzott vizsgalatok amelyek a Mab th termékenységre
gyakorolt hatasat értékelik. Nem ismert, hogy a MabCampath bef Ihatja-e a human reproduktiv
képességet (lasd 5.3 pont). /1/

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és Q\Qg kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek (Qéhez szilkséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltdk. Mindazonaltal dvatossé an szlkség, mert konflziot és almossagot
jelentettek. \
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellék{%ok

Az alabbi tablazatokban a me\@tésok a MedDRA szervrendszer kategoridk (MedDRA SOC-0k)
szerinti beosztashan szerepe@ . A gyakorisagok klinikai vizsgalati adatokon alapulnak.

Bizonyos reakcio és szi ai, valamint az azzal dsszefiiggé allapotok leirasara a legmegfeleldbb
MedDRA kifejezés Ikalmazasra.

A gyakorisago atarozasa: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>=1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - , fitka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). A vizsgalt populacid
mérete mi em allnak rendelkezésre ritkabban eléforduld hatasokra vonatkozo6 adatok: n=147 az

els6 vorialpeli kezelésben részesilé betegeknél, és n=149 az elézetesen mar kezelt betegeknél.

‘A@Campath leggyakoribb mellékhatasai: inflzios reakciok (laz, hidegrazas, hypotonia,

@a nkiltés, hanyinger, kiltés, tachycardia, dyspnoe), kiillonféle cytopeniak (neutropenia,

@Iymphopenia, thrombocytopenia, anaemia), fertézések (CMV viraemia, CMV fertézés, mas
fert6zések), gastrointestinalis tiinetek (hanyinger, hanyés, hasfajas) és neuroldgiai tlinetek (insomnia,

?\ szorongas). A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a cytopenidk, az inflzios reakcidk és az
immunszuppresszié/fertdzések.

Nemkivanatos hatasok elsd vonalbeli kezelésben részestilé betegeknél

Az els6 vonalbeli B-CLL betegek biztonsagossagi adatai egy randomizalt, kontrollos, a dozis
eszkalacio idejével egytt 6sszesen maximum 12 héten &t, hetente haromszor, intravénasan beadott
30 mg MabCampath monoterapiaval végzett vizsgalatba bevont 147 betegnél tapasztalt
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mellékhatésokon alapultak. Az elsé vonalbeli kezelést kapott betegeknek kortlbelul 97%-a tapasztalt

karos mellékhatésokat; az els6 vonalbeli betegeknél leggyakrabban jelentett reakciok altalaban a tera-
pia els6 hetében jelentkeztek.

Az egyes gyakorisagi kategoridkon belul a kezelés soran vagy a MabCampath-kezelés befejezését
kdvets 30 napon belil megfigyelt mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek felsorolasra.
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Szervrendszeri kategéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Fert6z6 betegségek és Cytomegalovirus Tudoégyulladas Sepsis

parazitafert6zések viraemia Horghurut Staphylococcus
Cytomegalovirus Pharyngitis bacteriaemia

fertdzés

Ordlis candidiasis

Tuberculosis
Bronchopneumonia
Herpes ophthalmicus
Beta haemolysalo
streptococcus fertézés

Candidiasis

Genitalis candidiasi Q)
Tineas fertrésa testen
Naso%@v itis

Hugydti fertc'izé@
Cystitis
Rhinj

Qs

/|

Vérképzészervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Léazas neutropenia
Neutropenia
Leukopenia

Thrombocytopen}g\

O,

%ﬂwlocytosis
} phopenia _
Lymphadenopathia
Epistaxis

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Anaemia X\
%

O

Anaphylaxias reakcio
Tulérzékenység

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek
és tlinetek

©

Tes}gﬁveﬁ-csékkenés

Tumorlysis-szindroma
Hyperglykaemia
Csokkent dsszfehérje

. (\{ Anorexia
Pszichiatriai korképek A\~ | Szorongas
Idegrendszeri betegségek qu Ajulés Vertigo
és tlinetek O& Szédulés
5\ Tremor
% Paraesthesia

‘Q)Q Hypaesthesia

N Fejfajas
Szembetegségek és /\* Conjunctivitis
szemészeti tUnetelyﬂ/
Szivbetegségek'@'# Cianézis Szivmegéllas
szivvel kap 0S Bradycardia Myocardialis infarctus
tinetek Tachycardia Angina pectoris

Sinus tachycardia

Pitvarfibrillacié
Supraventricularis
arrhythmia

Sinus bradycardia
Supraventricularis
extrasystolék

Erbetegségek és tiinetek | Hypotonia Hypertonia Orthostaticus hypotonia
Hoéhullam
Bérpir
Légzérendszeri, mellkasi Bronchospasmus Hypoxia
és mediastinalis Dyspnoe Pleuralis folyadékgyilem
betegségek és tlinetek Dysphonia

Rhinorrhoea
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Szervrendszeri kategéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri Hanyinger Hanyéas lleus
betegségek és tlinetek Hasfajas Szajuregi diszkomfort

Gyomor diszkomfort

Hasmenés
A bor és a bor alatti Csalankiiités Allergias dermatitis Pruritikus borkidités
szOvet betegségei és Kiltés Pruritus Makularis borkiiités . (\
tiinetei Hyperhydrosis Erythemas bérkititések ‘0

Erythema Dermatitis é‘/
A csont- és izomrendszer, Myalgia Csontfajdalom @‘0
valamint a kotészovet Izom- és csontrendszeri | Arthralgia
betegségei és tiinetei fajdalom Izom- és ¢so zerl
Héatfajdalom mellkasi faj

Izomgd@\a
Vese- és hugyuti t vizelettermelés
betegségek és tiinetek ia
Altalanos tiinetek, az Laz Faradtsag \ Nyalkahartya-gyulladas
alkalmazas helyén fellépé | Borzongas Asthenia . @ Erythema az infuzié
reakciok \\ helyén

\(b Lokalizalt 6déma
/\/(b Odéma az infazio helyén
O Rossz kozérzet

Akut infuzids reakciokat jelentettek, koztik az alé
hypotensio, faradtsag, kiutés, csalankiutés, dysp
reakcioknak a tobbsége enyhe vagy kozepes
elsé hetében jelentkeznek, és utana jelenté

altalaban nem gyakoriak a terapia elsé an.

I: a 14z, hidegrazas, hanyinger, hanyas,
Nejfajas, viszketegség, és hasmenés. Ezeknek a
sagu. Az akut infazios reakcidk altalaban a terapia
csokkennek A 3-4-es fokozatu inf(zios reakciok

Mellékhatasok eldzetesen mar keze%&eqeknel

Az el6zetesen mar kezelt B tegek biztonsagossagi adatai az egykaros MabCampath
vizsgéalatokba (1., 2., és galat) bevont 149 beteg adatain alapulnak. A korébban kezelt
betegeknek tébb mints -anal varhat6 mellékhatasok fellépése; a leggyakrabban jelentett reakciok

altaldban a terdpia e@etében fordulnak eld.

Az egyes g)&ggéagl kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkené sulyossag szerint keriilnek

megadasra®
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Szervrendszeri kategéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Fert6z6 betegségek és Sepsis Cytomegalovirus Bakteridlis fert6zés
parazitafert6zések Tudégyulladas fert6zés Virusfert6zés
Herpes simplex Pneumocystis jiroveci Gombas dermatitis
fert6zés Laryngitis
Pneumonitis Rhinitis
Gombés fert6zés Onychomycosis
Candidiasis

Herpes zoster 7
Télyog %
Hugyauti fertézés @Q
Sinusitis (Q
Horghurut

Fels6léguti fert6zés

%
Pharyngitis ?;Q}%

Fertézes
Jo-, rosszindulaty és nem 9hiomaszeri korkép
meghatarozott daganatok 4.\@
(beleértve a cisztakat és @\
polipokat is) S\
Vérképzészervi és Granulocytopenia Lazas neutrope{' » | Csontvelé-aplasia
nyirokrendszeri Thrombocytopenia Pancytopenia(b Disszeminalt
betegségek és tiinetek Anaemia Leukopeni intravascularis coagulatio
Lym ia Haemolytikus anaemia,
Purpur csokkent haptoglobinszint
PD’ Csontvel6-depresszid
60 Epistaxis
<~ Inyvérzés
\O A haematologiai
(b vizsgalatok koros
(\&q eredménye
Immunrendszeri $\v Allergiéas reakcid
betegségek és tunetek ,\A
‘Q)\‘ iy Sdlyos anaphylaxias és
6\ més talérzékenységi
AN I reakciok
Anyagcsere- €s ’[/‘ Anorexia Hyponatraemia Hypokalaemia
taplalkozasi be ek Hypocalcaemia Sulyos diabetes mellitus
és tlinetek \{‘ Testtémeg-csokkenés
Q} Dehydratio
A Szomjusagérzet
Psz@"nﬁ’[riai korképek Zavartsag Depersonalisatio
] Szorongas Személyiségzavar
O Depresszid Koéros gondolkodas
Almosség Impotencia
?\ Insomnia Idegesség
Idegrendszeri betegségek | Fejfajas Vertigo Ajulas
és tiinetek Szédulés Szokatlan testtartas
Tremor Dystonia
Paraesthesia Hyperaesthesia
Hypoesthesia Neuropétia
Hyperkinézia izlelés romlasa
Az izlelés elvesztése
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Szervrendszeri kategéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Szembetegsegek és Conjunctivitis Endophthalmitis

szemeészeti tiinetek

A fll és az egyensuly- Sliketség

érzekelo szerv betegségei Tinnitus

és tlnetei

Szivbetegségek és a Palpitatio Szivmegallés

szivvel kapcsolatos Tachycardia Myocardialis infarctus
tiinetek Pitvarfibrillatio 1

Supraventricularis q%

tachycardia
Arrhythmia @
Bradycardia

Koros E{QQ

Erbetegségek és tiinetek | Hypotonia Hypertonia Perifg@j%cﬁaemia
Vasospasmus
Bérpir @

Légzérendszeri, mellkasi | Dyspnoe Hypoxia 4\ Stritlor

és mediastinalis Haemoptysis . @ Torok szorito érzése

betegségek és tlinetek Bronchospasmus \\ Pulmonalis infiltratio
Kohogeés \(b Pleuralis folyadékgytlem

(b Csokkent légzéshangok
Qv

Légzdbszervi betegség

P

Emésztorendszeri Hanyés %@intestinalis Gastroenteritis
betegségek és tlinetek Hanyinger és Nyelvfekélyesedés
Hasmenés <g$[omatitis ulcerosa Gingivitis
\O Stomatitis Csuklas
(b Hasfajas Bofoges
\q Diszpepszia Széjszarazsag
5\0 Székrekedés
A\ Flatulentia
M4j- és epebetegségek, |+ R Kdéros méajfunkcio
illetve tunetek _,-\Q)
A bor és a bor alatti Q'T:’ruritus Bullosus eruptiok Maculo-papulosus
szovet betegségei év\/\ Urticaria Erythemas bérkiltések | bérkiltés
tinetei (%) Borkilités Bérbetegség
\@ Hyperhidrosis
Q,
A cson rendszer, Arthralgia Labfajdalom
valangifit a kotészovet Myalgia Hypertonia
l b agei és tiinetei Csontfajdalom
@) Hatfajdalom
\ese- és hugydti Haematuria
betegségek és tlinetek Vizelet inkontinencia
?\ Csokkent vizeletaramlas
Polyuria

Koros vesefunkcio
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Szajodéma

Odéma

Asthenia

Rossz kdzérzet
Hoémérsékletvaltozas
érzése

Reakci6 az inflzid
helyén

Fajdalom

Szervrendszeri kategéra | Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az Borzongéas Mellkasi fajdalom Tudéodema
alkalmazas helyén fellépé | Laz Influenzaszeri tinetek | Periférias 6déma
reakciok Faradtsagérzet Mucositis Periorbitalis 6déma

Nyalkahartya-
fekélyesedés
Véralafutas az infizid
helyén

Dermatitisz az infGzié
helyén

Fajdalom az infUziéQQ
helyén @

7

A posztmarketing felmérés soran megfigyelt mellékhatasok

Infzios reakcidk: Sulyos és néha halalos reakcidk, koztiik bronchos

pulmonalis infiltratiét, akut respiratorikus distress szindromat (AR‘B{' )
infarctust, arrhythmiakat, akut szivelégtelenséget és szivmegalla
utan jelentettek sdlyos anaphylaxias és més tl]lérzékenysig%@

és az angioedema el6fordulésat is. E tiinetek csokkenthet
ddzis eszkalacio alkalmazésaval (lasd 4.4 pont).

Fertdzd betegségek és parazitafertozések: Sul

adenovirus, parainfluenza, hepatitis B, prog

bakterialis fert6zesek (koztuk tubercuI05|s
toxoplasma gondii), valamint gombaferjd
reaktivalodott latens fert6zések - f

infekcidprofilaxis hatékonynak

(lasd 4.4 pont).

ust, hypoxiat, ajulast,
légzésleallast, myocardialis
yeltek meg.MabCampath adéasa
10t, ideértve az anaphylaxias shock
gy el is keriilhet6k premedikéacié és

setenkent halalos kimenetelii virusfert6zések (pl.
multlfocalls leukoencephalopathia [PML]),
|pusos mycobacteriosisok, nocardiosis), protozoon- (pl.
ek (azaz példaul rhinocerebralis mucormycosis) -kdzottik
€l6 a posztmarketing felmérés id6szakaban. Az ajanlott
&a ozik a PCP és a herpes fertézések kockazatanak csokkentésében

Leirtak EBV-hez kapcs @s ymphoproliferativ rendellenességeket, amelyek néhany esetben halalos

kimeneteltiek voltak. *

Vérképzészervi‘és}%/lrokrendszeri betegségek és tlinetek: sulyos vérzéses reakciokat jelentettek.

Immunrends&eri betegségek és tiinetek: sulyos és gyakran halalos autoimmun jelenségeket, azaz

példaul

mmun haemolyticus anaemiat, autoimmun thrombocytopeniat, aplasticus anaemiat,
arré-szindrémat és annak kronikus formajat, kronikus gyulladasos demyelinisatios
iculoneuropathiat irtak le. Pozitiv Coombs-tesztet is megfigyeltek. Halalos kimenetelii
zfuziéhoz Kapcsolddd graft-versus-host betegséget (TAGVHD) is leirtak.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek: lefrtak halélos kimenetelii tumor lizis szindrémat.

Idegrendszeri betegségek és tlinetek: halalos kimeneteli intracranialis haemorrhagia fordult el6

thrombocytopenias betegekben.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek: korabban potencialisan cardiotoxicus szerekkel

kezelt betegeknél ritkan szdmoltak be pangasos szivelégtelenségrél, cardiomyopathiardl és csdkkent

ejectios fractiorol.
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4.9 Tuladagolas

A betegek ismételten adott egyszeri d6zisokban 240 mg-ig terjedé mennyiségii MabCampath-ot

kaptak. A 3., ill. 4. stlyosségi foku mellékhatasok, mint a 14z, a hypotensio és az anaemia gyakorisaga

e betegek esetében nagyobb lehet. A MabCampath-nak nincs ismert, specifikus antidotuma. A kezelés

a MabCampath alkalmazaséanak leallitdsabdl és szupportiv kezeléshal all.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK "0(\
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok @/\/

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek, ATC kod: L01XC04 @

Az alemtuzumab genetikailag modositott, humanizalt IgG1 kappa monoklonalis antitest, @y az2l-

28 kD limfocita sejt felszini glikoproteinjére (CD52) specifikus, és amely elsésorban alisés a
malignus periférias B- és T-vérsejtek felszinen expresszalodik. Az alemtuzumabot G2a patkany
monoklonalis antitestbél szarmazo, hat komplementaritas-meghatarozo régio hu gG1

immunoglobulin molekuléba torténé beillesztésével hoztak Iétre.

Az alemtuzumab a nagymértékben expresszalt, nem-modulald, és Ién @n az 0sszes B- és T-
limfocita, valamint a monocitak, a thymocyték és a macrophagok fe %n jelenlévé antigén CD52-
hoz torténo kotédés révén lymphocyta-lysist okoz. Az antitest a I@cyta—lysist komplement fixacio
és antitestfliggé, sejt altal medidlt cytotoxicitas Gtjan idézi el6. Az@ntigéent a granulocytak kis
szazalékan (5%) mutattak ki, mig az erythrocyték, ill. a vérl@kﬁék felszinén nincs jelen. Az
alemtuzumab nem karositja a hematopoetikus 6ssejteket,’1®tve a progenitor sejteket.

Elsé vonalbeli kezelésben részesuls B-CLL beteqe&‘Q

N\
A MabCampath biztonsagossaga és hatasossaga 2gy elsé vonalbeli (korabban még nem kezelt) 1.-1V.
Rai-stadiumu, kezelésre szorul6 B-CLL bg@e kel végzett, 3. fazisu, nyilt, randomizalt komparativ

vizsgalatban kerilt kiértékelésre (4. vi ). Az elsédleges végpontot jelenté progresszio-mentes
taléléssel (PFS) mérve a MabCam[@e Ulmulta a klérambucilt (lasd: 1. abra).

N
'Q)Q
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1. abra: Progressziomentes tulélés az elss vonalbeli vizsgalatban (kezelési csoportonként)

Becsiilt valészinliség

4 Relativ hazard: 0,58
1 95% Cl: 0,43, 0,77

Sztratifikalt log-rang
v préba: p=0,0001

O\
0 4 8 12 16 20 24 28 32 @ 40
Veszélyeztetettek @

I1dé (Honap) ‘\
MahCampath . ®\

-— Chloramt?uu:il 148 110 83 &0 40 25 17 0

A maésodlagos végpontok kdzé tartozott a teljes valasz (CR) éfszesitett valasz (CR, vagy részleges
valasz) mértéke az 1996-0s NCIWG kritériumok hasznéla@a , a valasz id6tartama, az alternativ
kezelésig eltelt id6, és a két kezelési kar biztonségossé@,

Elsé vonalbeli betegpopulé@s eredmények dsszefoglalasa

AN
(0> A valaszarany és idétartam fiiggetlen attekintése
QabCampath Klérambucil P érték
¢« =149 n=148
Eletkor median érték (Ev) <\ | 59 60 Nem értelmezhets
Rai I11./1V. stadiumd betew I 33,6% 33,1% Nem értelmezhetd
N
Osszesitett valasz m{aéke 83,2% 55,4% <0,0001*
Teljes valasz | &Y 24,2% 2,0% <0,0001*
Minimalis rg{éﬁélis betegség 7,4% 0,0% 0,0008*
negativ***X
Részleges Ydlasz 59,1% 53,4% Nem értelmezhets
A valas2‘idétartama**, CR vagy N=124 N=82 Nem értelmezhets
P@énap) 16,2 12,7
an-Meier median érték (95% (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
\Konfidencia intervallum)
“Alternativ kezelésig eltelt idé 23,3 14,7 0,0001***
(Honap) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)
Kaplan-Meier median érték (95%
Konfidencia intervallum)

* Pearson-féle khi-négyzet teszt vagy Exact teszt

** A legjobb valasz id6tartama

*** Rai csoportonként sztratifikalt log-rang teszt (I.-11. stadium vs. I11.-1V. stadium)
**** A-szind daramlassal
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Elsé vonalbeli kezelésben részesuld, B-CLL betegek citogenetikai analizisei:

A B-CLL citogenetikai profilja egyre inkabb arrél ismert, hogy fontos prognosztikai informéacidkat
nyUijt, és elére jelezheti a bizonyos terapiakra torténé valaszt. Azoknal az elsé vonalbeli kezelésben
részesul6 betegeknél (n=282), akiknél a 4. vizsgalatban kiindulasi citogenetikai (FISH) adatok alltak
rendelkezésre, 82%-uknal detektaltak kromoszoma aberraciokat, mig normal kariotipust 18%-nal
mutattak ki. A kromoszdma aberracidkat a Dohner hierarchikus modell szerint kategorizaltak. A vagy

MabCampath-tal vagy klérambucillal kezelt elsé vonalbeli kezeléshen részestilé betegeknél 21 esetben \
fordult el6 17 p delécid, 54 betegnél 11 q delécid, 34 betegnél 12-es triszdmia, 51 betegnél normal “0
kariotipus és 67 betegnél kizardlagos 13q delécio. /\/

Az 6sszesitett valasz mértéke barmelyik 11 q delécioval (87% vs. 29%; p<0,0001) vagy kizérélagég
13 g delécidval (91% vs. 62%; p=0,0087) rendelkez6 MabCampath-tal kezelt betegnél felilmd
klérambucillal kezelteket. A MabCampath-tal kezelt, 17 p delécidval rendelkezé betegeknél

kedvezdébb tendenciaji 6sszesitett valaszaranyt (ORR) figyeltek meg (64% vs. 20%; p=0, ). A
teljes remisszid szintén magasabb volt a MabCampath-tal kezelt, kizarélagos 13 q del \ betegeknél

(27% vs. 0%; p=0,0009). A progresszidmentes tulélés median értéke nagyobb volt Campath-tal
kezelt, kizarolagos 13 q delécids betegeknél (24,4 vs. 13,0 honap; p=0,0170 Rai mkeént
sztratifikalva). A17 p delécids, 12-es triszOmias és normal kariotipusu betege edvezébb

progressziomentes talélésre utal6 tendenciat figyeltek meg, amely a kis mi et miatt nem érte el a

szignifikanciat.

AN
CMV kiértékelés PCR-¢l: (5\(,0
A randomizalt, kontrollos vizsgalatban résztvevé elsé vonallgehi Kezelést kapd betegek kozul (4.
vizsgéalat) a MabCampath karon levé betegeknél hetente vizsgalatot végeztek egy PCR-assay
(polimeraz lancreakcid) alkalmazasaval, a kezelés kezdgtetol a befejezéséig, valamint a terapiat kdvetd

elsd két hdnapban 2 hetente. Ebben a vizsgélatban Campath-tal kezelt betegeknél 77/147
(52,4%) esetben jelentettek kizardlag PCR poziti imptomatikus CMV-t; szimptomatikus
CMV-fert6zést kevéshé gyakran, 23/147 (1 abCampath-tal kezelt betegnél jelentettek. A

MabCampath karon a PCR pozitiv aszim @a ikus CMV-vel rendelkezé betegek kdzil 36/77
(46,8%) virusellenes terapiat kapott, és.{%kbzm a betegek kozil 47/77 (61%) esetében
félbeszakitottak a MabCampath tergpiab ‘A MabCampath-kezelés soran a PCR pozitiv
aszimptomatikus CMV, vagy a P it|'v szimptomatikus CMV-fert6zés jelenlétének nem volt
mérhet6 hatasa a progresszig') talelésre (PFS).

Elgzetesen kezelt B—C‘Ls\l_\@egek:

A MabCampath h%&sségénak meghatérozasa az altalanos terapias valaszadasi és a talélési aranyon
alapul. Harom ontrollos B-sejtes CLL (B-CLL) vizsgalatbdl rendelkezésre &ll6 adatokat az
alabbi tablazattésSzegzi:

,\/Q)
o
0

N
i
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Hatésossagi paraméterek 1. vizsgalat 2. vizsgalat 3. vizsgélat
Betegszam 93 32 24
Diagnosztikai csoport Alkilal6 hatéanyaggal Hagyomanyos Fludarabin kezelésre

kezelt és fludarabinra
nem reagal6é B-CLL

kemoterapias
kezelésre nem

nem reagald, vagy a
kezelést kdvetéen

betegek reagalo vagy a relapsust mutat6 B-
kezelést kdvetsen CLL betegek (plusz
relapsust mutaté B- egy PLL beteg) +'9
CLL betegek A
Medién életkor (év) 66 57 62 97
A betegség jellemzéi (%) g\b
Rai stadium 111/1V 76 72 $
B Tinetek 42 31 .2
Korabbi terapiak (%) A \d
AlKkilal6 hatéanyagok 100 100 Q) 92
Fludarabin 100 34 o) 100
Korabbi kezelési rezsimek szama Q g
(t6l-ig) 3(2-7) 3(1- 10),0 3(1-8)
Kezdeti adagolasi rend Fokozatos dozis- Fokozato acié | Fokozatos eszkalacid
eszkalacio 10-t8 g ig 10-t31 30 mg-ig
3-t6l 10-30 mg-ig
Befejez6 adagolasi rend 30 mg iv., hetente 3 x 3%9‘(\'/ hetente 3 x | 30 mg iv., hetente 3 x
Osszesitett terapias valaszarany 33 \QO' 21 29
(%) (23-43) (8-33) (11-47)
(95% konfidencia intervallum) 2 \Q(b' 0 0
Komplett terapias valasz 31 @ 21 29
Részleges terapias valasz N
A terépids valasz median N 7 11
idétartama (honap) & -8) (5-23) (6-19)
(95%-o0s konfidencia intervallum) ‘\Q
A terépids valasz kialakulasaig 2 4 4
eltelt median idétartam (hénap) Q’A (1-2) (1-5) (2-4)
(95%-o0s konfidencia intervallungy)
Progressziémentes tuIeIesK@\ 4 5 7
(honap) (3-5) (3-7) (3-9)
(95%-0s konfidencia i allum)
Tulélés (hénap):
(95%-0s konfldﬁ&~ a intervallum)
Osszes beldy 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Resz&ﬁﬁéek 33 (26-NEE) 44 (28-NEE) 36 (19-NEE)

NEE@NES elért érték

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A farmakokinetikai jellemzéket MabCampath kezelésben addig nem részesilt, B-sejtes kronikus
lymphocytas leukemidban (B-CLL) szenvedd betegeken vizsgaltak, akik nem reagaltak a
purinanalégokkal végzett el6z6 terapiara. A MabCampath-ot 2 6rés intravénds ifGzidban adtak az
ajanlott adagolasi rend szerint, 3 mg-al kezdve és a dozist 30 mg-ig emelve, hetente 3-szor, 12 hétig
terjedéen. A MabCampath farmakokinetikaja a 2 kompartmentes modellt koveti, és nem-linearis
eliminacios kinetikaval irhat6 le. Az utolsé 30 mg-os dozist kdvetéen a median megoszlasi volumen
steady state allapotban 0,15 I/kg volt (0,1-0,4 I/kg kozétti tartomanyban), jelezve, hogy a disztriblcid
elsésorban az extracellularis folyadéktérben és a plazma kompartmentekben tortént. Ismételt dézisok
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esetén a csokkent receptor altal kdzvetitett clearance (pl. a CD52 receptorok szdmanak csokkenése a
periférian) miatt a szisztémas clearance cstkkent. Ismételt dozisu adagolas és az ennek kdvetkeztében
létrejové plazmakoncentracio akkumulacid mellett az eliminacids rata megkdzelitette a nulladrendii
Kinetikat. Mint ilyen, a féléletidé 8 6ra (2-32 6ras tartoméany) volt az elsé 30 mg-os ddzis utan és 6 nap
(1-14 napos tartoméany) az utolsoé 30 mg dozist kdvetoen. A steady state koncentraciok kb. 6 heti
adagolast kdvetéen alakultak ki. Férfiak és nék esetében nem figyeltek meg nyilvanvalé kiilénbséget a
farmakokinetikdban, és nem tapasztaltak az életkor semmilyen ilyen irdnyd hatasat sem.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

N
t‘oo

Az alemtuzumab preklinikai értékelése a cynomolgus majmokra korlatozodott, mert mas nem él/

emberszabasu fajokban hianyzik a CD52 antigén expresszio. @Q

Ebben a fajban a leggyakoribb kezeléssel 6sszefliggé hatas a lymphocytopenia volt. Az ismét
ddzisokkal végzett vizsgalatokban az egyszeri dozisokkal végzett tanulmanyokhoz képes @
lymphocyta deplécidra gyakorolt enyhe kumulativ hatast észleltek. A lymphocyta dep ’Aaz adagolas
felfliggesztését kdvetéen gyors reverzibilitdst mutatott. Harminc napig tarto, napi i nas vagy
subcutan adagolast kévetéen reverzibilis neutropeniat tapasztaltak, amely nem v utathato
egyszeri dozsokat vagy 14 napig tart6 napi adagolast kdvetéen. Csontvelc’Smin@sztopatolégiai
vizsgalatanak eredményei nem mutattak a kezeléssel 6sszefliggé érdemi va kat. Egyszeri,

10 mg/kg, ill. 30 mg/kg intravénas dézisok kdzepesen sulyostol sulyos'i{ d6 mértéki, dézisfuggd
hypotensiot idéztek el, amelyet enyhe tachycardia kisért. \(&

A MabCampath Fab kétédését figyelték meg lymphoid szévetst%f és a mononukleéris phagocyta
rendszerben. Jelentos Fab kdtodést figyeltek meg szintén a t@ latok reproduktiv szervrendszerében
(epididymis, sperma, vesicula seminalis) és a bérben.

A fenti toxicitasi vizsgéalatokban semmilyen mas e eny sem nyujtott a klinikai alkalmazéssal
kapcsolatos jelentds, relevans informaciot.

Semmilyen rovid vagy hossz( idétartami 4 isérletet sem végeztek a MabCampath-tal a karcinogén
és a mutagén potencial értékelése érdeké

«O

6. GYOGYSZERESZ@T{@;LEMZOK
6.1 Segédanyagok‘ te\ngb%\sa

N
Natrium-edetat
%’1/

Poliszorbat 80

g 6.2 Inkompatibilitdsok

?\

Ez a gyogyszer kizérélag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhets, masokkal nem.
Egyéb gybgyszerekkel nem all fenn ismert inkompatibilitas. Ugyanakkor egyéb gyogyszerek nem

adhatok a MabCampath oldatos infGziéhoz, ill. nem adhatdk be egyidejiileg azonos intravénas inflzios
szerelékben.
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6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam
Bontatlan ampulla: 3 év.

Elkeszitett oldat: A MabCampath nem tartalmaz antimikrobas hatasu konzervaloszert. A
MabCampath-ot a higitast kovet6 8 oran bell fel kell hasznélni. Az oldat 15°C-30°C koz6tt, vagy
hiitészekrényben tarolhatd. Ez akkor fogadhat6 el, ha az oldat elkészitése szigortan aszeptikus
korilmények kozott, és az oldat tarolasa pedig fénytsl védett helyen torténik. (’\\'
O

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok /1/

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. @Q

Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé. (Q

A feloldott gydgyszerre vonatkozo tarolési el6irdsokat lasd a 6.3 pontban. ‘ &

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @

Szintelen I. tipust, gumidugoval lezart Gvegampulla, amely 1 ml koncent@w{artalmaz.

Csomagolas mérete: 3 ampullat tartalmazé kartondoboz. (&\

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ()vintézkedﬁt@és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk O

Az alkalmazas elétt meg kell vizsgalni, hogy az injekci®s.liveg nem tartalmaz-e szilard részecskéket,
ill. tartalma nem szinezéddtt-e el. Ha szilard része eszlelheték, vagy a koncentratum
elszinez6dott, az injekcios tveg nem hasznalhata(tel.

A MabCampath nem tartalmaz antimikrohdy/hdtasu konzervalészert, igy ajanlott, hogy a MabCampath
intravénas inflzidként térténé beadasa Gkészitése aszeptikus technika alkalmazasaval torténjen.
Az oldatos inflzidhoz el6keszitett I%ﬂsr)ﬁ( oldatot az elkészitését kovets 8 dran belll be kell adni és
fénytdl védve kell tarolni. Az injekcibs Uveg tartalméanak szikséges mennyiségét 100 ml 0,9%

(9 mg/ml) natrium-klorid olg agy 5% glikoz oldathoz kell hozzaadni. Az inflzids zsakot
ovatosan fel kell forditani, az oldat jol dsszekeveredjen. Kuldndsen vigyazni kell a kész oldat
sterilitasanak biztositégél\@lvel az nem tartalmaz antimikrobas konzervalészert.

N\
Egyéb gydgyszer 'Q’}mények nem adhat6k a MabCampath oldatos inflziéhoz, ill. nem adhatok be
egyidejtileg, az@ ntravénas infizids szerelékben (lasd 4.5 pont).

A MabCa@th oldat felhasznélasa és elkészitése soran Gvatosan kell eljarni. Gumikesztyi és
védoszemiiveg hasznalata ajanlott az injekcids lveg eltrése vagy az oldat mas okbol torténo véletlen
kio esetén bekovetkezd expozicid elkeriilése érdekében. Terhes, vagy gyermeket vallalni
‘s@kozé nék nem dolgozhatnak MabCampath-tal.

g kezeléssel és a megsemmisitéssel kapcsolatos utasitasokat kovetni kell. Barmilyen kiomlott vagy fel
?\ nem hasznalt anyagot elégetéssel kell megsemmisiteni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Genzyme Europe BV.
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA “OQ

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ @
MEGUJITASANAK DATUMA @

EU/1/01/193/002

Forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2001/07 b@
Forgalomba hozatali engedély utolsé megujitasanak datuma: 2011/07

)

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA \\
°

A gyogyszerrol részletes informéacid az Eurdpai GyégyszerU@/)dT(ség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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i

A. ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI ENGEDELY
JOGOSULTJA

A bioldgiai eredetli hatdanyag(ok) gyartdjanak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65 \
D-88397 Biberach an der Riss “0(\

Németorszéag /\/
9

Genzyme Flanders bvba Q
Cipalstraat 8 @
2440 Geel @

Belgium @
&

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto neve és cime

Genzyme Ltd. Q@
37 Hollands Road Q
Haverhill, Suffolk CB9 8PU .\\Q)
Nagy-Britannia (b

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

yvaterford (b'\(\
Irorszag

Genzyme Ireland Ltd. ,\/(b
O

Bayer Schering Pharma AG @
Muillerstrasse 178 q{&()

D-13342 Berlin &

Németorszag 5\0

B. AFORGALOMBA @TAU ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e AFORGALOM OZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMA ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLAT®ZASOK

Orvosi re@&yinyhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eléiras, 4.2).

e REDTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
TONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

@ forgalomba hozatali engedély jogosultja kiteles megéallapodni az illetékes helyi hatdsagokkal

egy oktatdfiizet részleteit illetéen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy a MabCampath készitményt
felir6 minden orvos egészségiigyi szakemberek szdmara dsszeallitott tajékoztaté csomagot
kapjon, amely a kovetkezoéket tartalmazza:

o Oktatofiizet

o Alkalmazasi eléiras, Betegtajékoztato és Cimkeszéveg
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Az oktatofiizetbe foglaland6 fé elemek

o Az opportunista fertézések, foként a CMV-viraemia kockazata
e Javaslat az él6 vakcinakkal torténé immunizacio kerulésére a MabCampath-terapiat kdvetéen
legalabb 12 hdnapig
e Az infuzi6s reakciok kockazata
0 A premedikacio sziikségessege
0 Annak a feltiintetése, hogy a talérzékenységi reakciok kezeléséhez, kdztik az
Ujraélesztéshez sziikséges eszkdzoknek rendelkezésre kell allniuk a gydgyszer 0(\

alkalmazésa soran /\/
0 Annak a feltiintetése, hogy az infazios reakciok fellépésének kockazata a kezelés elsg @
hetében a legmagasabb
0 Annak a feltlintetése, hogy amennyiben a reakcio kézepesen sulyos vagy suly&@
adagolast addig valtozatlan szinten kell folytatni (azaz az adagot nem szabad Ini)

amig a beteg minden dozist jél nem toleral. @
o Amennyiben a kezelést 7 napnal hosszabb idére felfliggesztik, a Mab@*ath-
kezelést az adag fokozatos emelésével kell visszadllitani. b

o EGYEBFELTETELEK QO-’

A forgalomba hozatali engedély jogosultja—a CHMP ellenkez6 ren z€séig — tovabbra is évenként
nyUjtja be az id6szakos gyégyszerbiztonsagi jelentést (PSUR).

Kockazatkezelési terv /1/

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja kotelezi magdiNiogy a Farmakovigilancia Tervben
részletezett vizsgalatokat elvégzi, és tovabbi, a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra iranyuld Iépéseket
tesz, melyek 6sszhangban vannak a Forgalomba H Engedély Kérelem Kockézatkezelési Terv
(RMP) Modul 1.8.2.- 3.3 verzidjaban foglaltakk armely ezt kdvet6 Kockazatkezelése Tervet
érint6, a CHMP egyetértésével torténo adatfri

A CHMP Iranyelv human gyogyszeralka@ asokra vonatkozd Kockazatkezelési Rendszere alapjan
a soronkdvetkezé PSUR (ldészakos gossagi adatfrissité jelentés) benyujtasaval egyidében
barmely, adatai tekintetében fr|55|t kazatkezele5| Terv is benydjtando.

Az adatok tekintetében frissjt %ckazatkezelesu Terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben is:

o Olyan () informacig én, amely hatassal lehet az aktualisan elfogadott Biztonsagossagi
El6irésra, Farm igilancia Tervre, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységre

o A biztonségo;&gyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizélasra iranyulé ujabb,
meghataroz% mények merilnek fel; ezen eredményeknek 60 napon belil elérhetéeknek kell
lennilk.

o Az E@m Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

o
0

N
i
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

(1. AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

MabCampath 10 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz @
Alemtuzumab @Q
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O

10 mg/ml alemtuzumab milliliterenként.

30 mg alemtuzumab ampullanként. QQ

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN
N4

Egyéb dsszetevok: (b

Natrium-edetat, poliszorbat 80, kalium-klorid, kélium-dihidr@(—foszfét, natrium-klorid, dinatrium-

hidrogén-foszfat, injekciéhoz valé viz. ‘(\

o0
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOWN®
N

Koncentratum oldatos infuziohoz (b

3x3 ml-es ampulla .&g

30 mg/3 ml g\o

Q

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) "\\‘

Intravénas alkaw.

Hasznéalat el6tt sa el a mellékelt betegtajékoztatot!

O&

6. &)‘L’O‘N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
Q)

ERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
\)
'

@ ogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

?' | 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
A feloldott készitmény lejarati idejét 1asd a betegtajékoztatdban.
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[9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK |
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK G
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN O

&=

Barmilyen kiomlott vagy fel nem hasznalt anyagot elégetéssel kell megsemmisiteni. @

7
N
SCIM

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NE, E ‘

\ W
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: q@
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Hollandia Q)Q

AN
| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAHY

EU/1/01/193/001 O/‘/

13.  AGYARTASI TETEL SZAMA A

Gy. sz.: (&O
: : . : —
14. AGYOGYSZERALTAL BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL _\

‘ ‘
Orvosi rendelvényhez kotg @ogyszer.

AN

| 15,  AZ ALKAKMIKZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

&-

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
4

@-l’rés feltiintetése aldl felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

ADATOK

AMPULLA
| 1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) | “\}{\

MabCampath 10 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz @/\/

Alemtuzumab g

Intravénas alkalmazasra. ®®

. i N
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK AN |
¥
~9

3. LEJARATIIDO Q)Q"J |

Felhasznalhaté: \\

- 0
|4 AGYARTASI TETEL SZAMA 7O |
v

Gy. sz. (b.\(\

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
NV
30 mg/3 ml g(b
\
«O
|6. EGYEB |NFORMAC|Q.Q’ )
R
2
)
>
)
%
Q&
W
S
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

(1. AGYOGYSZER MEGNEVEZESE

MabCampath 30 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz

&,
Alemtuzumab
>

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE K7

30 mg/ml alemtuzumab milliliterenként.

30 mg alemtuzumab ampullanként. q@

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA A

o>
Egyéb 6sszetevok: /l/

Natrium-edetéat, poliszorbat 80, kalium-Kklorid, kélium-dih@ogén-foszfét, natrium-klorid, dinatrium-
hidrogén-foszfat, injekciéhoz valé viz. (b,

N

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

3x 1 ml-es ampulla.
30 mg/ml.

)
Koncentratum oldatos infiziéhoz .&g
<O
o8

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) '
7

”a
‘@6

Intravénas a@mazésra.
Hasznélat@ t olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

) 6%&(ULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
O™~ GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

?\ A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felhasznéalhatd:
Az elkészitett készitmény lejarati idejét 1asd a betegtajékoztatoban.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé. “0(\

P N

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK QK)
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN (Q

Barmilyen kiomlott vagy fel nem hasznalt anyagot elégetéssel kell megsemmisiteni. ‘Q§

| 11.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSUL TJANAK E ES CIME
N\

)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: (&\
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, HoIIand%\,

A

[12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY 5ZAMA(I)

EU/1/01/193/002 &
O

A

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMAXDONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy. sz.. A
xS
14. A GYOGYSZ LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONT. L

&V
Orvosi rende@ez kotott gydgyszer.

o

[15. AZALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
=4

)

O

Q\\}lﬁ. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
4

E Braille-iras feltlintetése alol felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

MabCampath 30 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz Q
Alemtuzumab %)
Intravénas alkalmazasra. @
: , AN
| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK N%) |
@U
(3. LEJARATIIDO . <O |
N
Felhasznalhato: (5\(,0
| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES(RESZITMENY KODJA>
Gy. sz.. éQ
\O
‘ 5. ATARTALOM SULYRA, TER TRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
30 mg/ml %&
e

| 6. EGYEB INFORMIACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

MabCampath 10 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
Alemtuzumab

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajé-
koztatat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informacidkra a késébbiekben is sziiksége “O(s\\'

lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez. %/\/
Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt Q
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjuk, értesitse orvosat vagy gyégyszerészg\

A betegtajékoztato tartalma:

<
Milyen tipust gyogyszer a MabCampath és milyen betegségek esetén alkal @é
Tudnivalok a MabCampath alkalmazésa el6tt ”6
Hogyan kell alkalmazni a MabCampath-ot? QQ
Lehetséges mellékhatasok Q
Hogyan kell a MabCampath-ot tarolni? Q)
Tovabbi informéacidk

ourwdE

>

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A MABCAMP@/E'S MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO? \Q

A MabCampath krdnikus limfocitas leukémiaban %zenvedc’i betegek kezelésére szolgal. A CLL
a limfocitak (bizonyos fehérvérsejtek) rakos megpetegedese. A MabCampath-ot azon betegek
kezelésére alkalmazzak, akik esetén nem m% ) a fludarabint (leukémia kezelésére alkalmazott

masik gyogyszer) is tartalmazé kombinalt €s.

A MabCampath hatéanyaga az ale t@n , mely egy monoklonalis antitest. A monoklonalis antitest
olyan antitest (egy fehérje fajta), rS?ye egy, a szervezet bizonyos sejtjeiben talalhatd specialis
(antigénnek nevezett) szerkezejfelismerése és megkdtése céljabol alakitottak ki. A CLL esetén tal sok
limfocita termelédik. Az al umabot azeért fejlesztették ki, hogy megkosse a limfocitak fellletén

talalhato glikoproteint ( gy cukormolekulakkal bevont fehérje). A kotédés létrejottekor
megsemmistlnek a li itak, és ez elésegiti a CLL kontroll alatt tartasat.

‘%/1/

2. TUDMOK A MABCAMPATH ALKALMAZASAELOTT

Ne alkail&za a MabCampath-ot, ha:

9

. -@,allergiés az alemtuzumabra vagy a hasonlo eredetii fehérjékre vagy a MabCampath egyéb

O Osszetevojére (lasd a 6. ,, Tovabbi informaciok” cimii pontot). Kezeléorvosa megfeleléen
* tajékoztatni fogja Ont;

Q) valamilyen fert6zése van;

?‘ Onnek HIV fertézése van;

Onnek aktiv, méasodlagos rosszindulati daganata van;

On terhes (lasd a ,, Terhesség”cimii részt is).
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A MabCampath fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato

Amikor elsé alkalommal kap MabCampath-ot, az inf(izié beadasat kdvetéen rovid idon bellil
mellékhatasokat észlelhet (1asd a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ pontot). Ezek a mellékhatasok a
kezelés folytatasa soran fokozatosan csokkennek.

Eléfordulhat, hogy kap még:
o szteroidokat, antihisztaminokat vagy lazcsillapitokat a mellékhatasok enyhitésére. (’\\'
D

A MabCampath adagjat addig nem fogjak emelni, amig a mellékhatadsok nem enyhtlnek. /1/

A MabCampath-kezelés csokkentheti szervezete természetes ellendlloképességét a fert6zésekkel @Q

szemben (Q

o antibiotikumokat és virusellenes szereket kaphat, amelyek fokozott védelmet nydjthatnak

Onnek. ‘
2

A MabCampath-tal torténé kezeles idotartama alatt és azt kdvetden legalabb 2 hgnapig ellendrizni
fogjak Onnél a CMV (cytomegalovirus) nevi virusfertézés tiineteit. g

Kezeléorvosa gondosan ellenérizni fogja Ont, ha . Q)Q

o szivbeteg vagy mellkasi fajdalmai vannak és/vagy vérnyomﬁ'ge\kkentdt szed, mivel a
MabCampath kezelés alatt ezek a betegségek stlyosbodha
Az ilyen betegségben szenveddk esetén nagyobb a szivrgr/ kockéazata.

o korabban kemoterapias kezelésen esett at vagy oWgyégyszereket szedett, amelyek szedése
esetén nagy a sziv karosodasanak kockazata, eléfdgdulhat, hogy orvosa a MabCampath
alkalmazasa soran szivmiikodését figyeler&@wénja kisérni (EKG, pulzusszam, testtomeg).

o egyéb mellékhatdsokat tapasztal, legg bban vérképeltérést idézhet el6 a MabCampath
alkalmazésa.
Kezel6orvosa rendszeres vérvét I gondosan ellenérizni fogja a kezelés hatasat és az On

egészségi allapotanak véltozj@
. On elmalt 65 éves, m‘er@@%)rdulhat, hogy kevésbé tiiri a kezelést, mint mas betegek.

Az infuzié beadasa kég@nnél allergias vagy tulérzékenységi reakcié 1éphet fel a MabCampath
oldattal szemben, kiiloQ®sen az oldatban talalhat6 fehérjével szemben. Ha ez bekdvetkezik, orvosa ezt
kezelni fogja.

D

Mivel a Ma path-kezelést kdvetéen barmilyen vérkészitménnyel torténé transzfuzio
(vératomlesztes) eseten fennall a halalos kimenetel reakcid lehetésége, javasolt, hogy a transzfziot
megelg tajékozadjon orvosanal a vérkészitmények besugarzasaval kapcsolatban. Kézolje

orv , ha a transzfuziét kovetéen barmilyen szokatlan tiinetet vesz észre.

s
@%bCampath nem ajanlott 17 év alatti gyermekeknek vagy azon betegeknek, akik vese- vagy
g maéjbetegségben szenvednek.

?\ A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétlentl tajékoztassa kezel6orvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirél, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket is.

Nem kaphat MabCampath-ot, ha a megel6z6 3 hétben barmilyen mas, daganatellenes gydgyszerrel
kezelték.
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A kezelés alatt és annak befejezése utdn még legaldbb 12 hénapig é16 virust tartalmazo vedéoltast nem
kaphat. Miel6tt barmilyen véddoltast kapna, beszéljen kezel6orvosaval.

Terhesség

A MabCampath terhesség alatt nem alkalmazhatd, ezért ha On:

o terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, ezt azonnal jeleznie kell kezeléorvosanak.

o fogamzdképes n6 vagy termékeny férfi, hatékony fogamzasgatld6 maddszereket kell alkalmaznia \
mar a kezelés megkezdése el6tt, annak ideje alatt, illetve az azt kdvets 6 honapban. “0(\

Szoptatas @/1/

A kezelés megkezdésekor be kell fejeznie a szoptatast, és nem is szoptathat Gjra a kezelés befej
kdvet6 4 héten bellil, tovabba, amig nem beszélte meg orvosaval.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képe@gj«e
A MabCampath-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges kép ket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor dvatosnak kell lennie, mivel zavartsag é ossag jelentkezését
figyelték meg. Ebben a kérdésben kérje ki kezel6orvosa tanacsat. Q)

N
3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A MABCAMPATH,%&

A MabCampath-ot infuzion keresztiil juttatjak az On egyik faba (lasd az orvosoknak vagy mas
egészségugyi szakembereknek sz6l6 informaciokat is).

Minden egyes alkalommal korulbelul 2 6rat vesz i e, amig a MabCampath-ot tartalmaz6 infGzids
oldat teljes mennyisége bekerll a vérkeringésbe.

A MabCampath-kezelés - allapotanak val tol fliggéen - akar 12 hétig is tarthat.
Az elsé héten kezeldorvosa lassan fogja a MabCampath adagot annak érdekében, hogy
csokkentse a mellékhatasok eléfordulasanak lehetéségét, és, hogy szervezete jobban toleralhassa a
MabCampath-ot. . Q
Ha korai mellékhatasokat€szlel, a kezdeti kisebb adagokat ismételhetik majd mindaddig, amig a
mellékhatasok el nem'snak, vagy erdsségiik nem csokken. Kezeldorvosa gondosan ellenérizni fogja
Ont, és eldonti, m% dagban kell adnia Onnek a MabCampath-ot a kezelés teljes ideje alatt.

4
Ha az eliiirt{Q%bb MabCampath-ot alkalmazott

Kezel§ sa megfelels kezelésben részesiti Ont barmely mellékhatas fellépése esetén.

S
@Q LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a MabCampath is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa méas gyogyszereket is adhat Onnek, vagy megvaltoztathatja a MabCampath

adagolasat, hogy csokkentse a kezelés mellékhatésait. (Lasd a 2. ,,A MabCampath fokozott
eldvigyazatossaggal alkalmazhaté” pontban.)
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A sullyos mellékhatasok, koztiik a nehézlégzés, a tlidégyulladas, a rendkivili 1égszomj, az
eszméletvesztés, a szivroham, a vOorosvértestek- és a vérlemezkék szamanak csokkenése, fertozések,
az agyban kialakul6 bevérzés (koponyaiiri vérzés) végzetes kimenetellel is el6fordultak. A thlsagosan
aktiv immunrendszerrel kapcsolatos betegségek esetén eléfordulhat, hogy az immunrendszer
megtamadja a sajat szervezetét, ami csokkentheti a vorosvértestek, a vérlemezkék és/vagy a
fehérvérsejtek szamat, valamint idegrendszeri rendellenességeket is okozhat, és ezek az esetek is
lehetnek halalos kimeneteliiek. Azonnal forduljon orvosahoz, ha ezen tiinetek barmelyikét észleli.

Emellett a vorosvértesteket elpusztitani képes antitestek jelenlétét kimutatd laboratdriumi vizsgalat 0(\
(Coombs-teszt) pozitiv eredményeirdl is beszdmoltak. /\/
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 kezelt beteghél legalabb 1-nél eléfordult a klinikai Q
vizsgéalatokban): (Qg
Rendszerint ezen mellékhatasok egyike vagy akar tobb is jelentkezhet a kezelés meg ését

koveté elsé héten: Q}

o laz, hidegrazas/borzongas, izzadas, hanyinger, hanyas, alacsony vérnyoma csony

fehérvérsejt-, ill. vorosvértestszam-szintek, fertézések, beleértve a tlido adast és a
vérmérgezést, szajnyalkahartya irritacioja és/vagy felhdlyagosodas t@c ny vérlemezkeszam,
faradtsag, borkilités, bérviszketés, a béron jelentkezd, voros szmQ@helkedé elvaltozasok
(1ézidk), légszomyj, fejfajas, hasmenés és étvagytalansag. (b

Ezek rendszerint enyhék vagy kozepesen sulyosak, és a kezelé;@tatésa soran fokozatosan
enyhlnek. O

Gyakori mellékhatasok (minden 100 kezelt beteghél ]@ betegnél fordult el6 a klinikai
vizsgalatokban):

magas vérnyomas, magas vagy alacsow@J zusszam, szivdobogasérzés, érgorcs

az archor kivorosodése, véralafutas

az izérzeés megvaltozasa 6_)

a tapintasérzet csokkenése

szédules, forgo jellegii szédiles, ajulés, remegé-, reszketé6 mozgas, nyugtalansag

a szem gyulladasa (pI ’%rtya -gyulladas)

bizsergo, tuszurassze Z€és vagy €go érzés a béron

majfunkcids érté rossa valasa, székrekedés, emésztési zavar, fokozott bélgaztermelédés
a tudo, a torok gy az orrmellékiiregek gyulladasa, irritacidja és/vagy légtartalmanak
rvek alacsony oxigénellatottsaga, kohdgés, véres kdpet

pl. a gyomorban és a belekben)

elyén kialakuld boérpir, duzzanat, fajdalom, véralafutas, gyulladas

[ ]
o alt S rossz kozerzet, gyengeség, a test killénbdzo helyein fellépé fajdalom (izom-, hat-,
IJKasi-, csont-, izlleti, gyomor- és bélfajdalom)

ttdmeg-cstkkenés, kiszaradas, szomjusagérzet, bokatdji duzzanat, héingadozas-érzés,
Q lacsony kalcium- vagy natriumszint a vérben
influenzaszeri tiinetek

°
=
®
.
<
@
@
N

® talyog, borpir vagy allergias bérreakcio, a bér felhdlyagosodasa

?\

zavartsag, szorongas, depresszid, almatlansag

Nem gyakori mellékhatasok (minden 1000 kezelt betegbél 1-10 betegnél fordult el6 a klinikai
vizsgalatokban):

csontvel6-rendellenességek

szivbetegségek (szivmegallas, szivroham, szivelégtelenség, szivritmuszavar)
vérkeépzoszervi zavarok (koros véralvadas, fehérjeszint-csdkkenés, alacsony kéaliumszint)
magas vércukorszint, sulyosbodé cukorbetegség
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a foginy gyulladasa és vérzékenysége, nyelven kialakul6 hélyagok, orrvérzés

folyadékfelhalmozodas a tlidében, hérgd 1égzés, orrfolyas, koros eltérések a tiidében,
nyirokcsomd-rendellenességek

idegesség, koros gondolkodas

szem korili duzzanat

fulcsengés, nagyothallas

csuklas, bofogés

rekedtség

vesemiikddési zavar

rendellenesen fokozott vagy megvaltozott tapintasérzék
rendellenes érzékelés/érzés vagy mozgas @
fajdalmas vizelés, gyenge vizeletsugar, gyakori vizelés, véres vizelet, inkontinen 'Qﬁkaratlan

vizeletlrités) &

o daganatszeétesési tlinetegyiittes (anyagcsere-zavar, ami derektaji féjdalomn%@veres

vizeletlritéssel kezdédhet).

Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban fel %ellekhatasokon kivul
egyéb tunetet észlel, kérjlk, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét. ‘

5. HOGYAN KELL A MABCAMPATH-OT TAROL!\U@

O

A gybgyszer gyermekt6l elzarva tartando! ‘Q

A dobozon és az ampulla cimkéjén feltlintetett lej4 ?6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza a
MabCampath-ot. A lejarati id6 a megadott hc’)na S0 napjara vonatkozik.

Q

A fénytél valo vedelem érqu@z eredeti csomagolasban tarolando.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

A MabCampath-ot a h;@’kéveté 8 oran belul fel kell hasznalni. Ezalatt az oldat 15°C - 30°C-on
vagy hiitészekrénybe rolhato.

Ne hasznélja fe@abCampath oldatot, ha a beadas el6tt barmilyen szilard részecskét I1at az oldatban
vagy elszinezégest észlel.

A gyé ﬂ;ereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyutt megsemmisiteni. A
lenné valt gydgyszereket orvosa illetve az egészségligyi személyzet semmisiti meg. Ezek az
dések eldsegitik a kornyezet védelmeét.

0.) 6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a MabCampath

A készitmény hatdanyaga az alemtuzumab.
10 mg alemtuzumab milliliterenként. 30 mg/ml alemtuzumab ampullanként.

Egyéb Osszetevék: natrium-edetat, poliszorbat 80, kalium-klorid, kdlium-dihidrogén-foszfat, natrium-
klorid, dinatrium-hidrogén-foszfat és injekciéhoz valo viz.
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Milyen a MabCampath készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A MabCampath tivegampullaban térolt koncentrélt oldat inf(zi6 céljara.

Minden doboz MabCampath 3 ampullat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja “OQ

%
Gyarté @@Q

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Nagy-Britannia Q)

!
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, I’rors@

)

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

Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berlin, Németorszéa

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalor&@&atali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: \{b’
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Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Tel: +39 059 349 811

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

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Tel: +36 1 310 7440 “0&'

v
S
o)

Bbbarapus
Joxenzaitm EOOJ]
Ten. +359 2 971 1001

Nederland
Genzyme Europe BV,

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

O

?\

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/Kompog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGS)
TmA: +30 210 99 49 270

Espafia \
sanofi-aventis, S.A. Qo)
Tel: +34 93 485 94 00 &q

O
France 5\
Genzyme S.A.S,

Tél: + 33 (0) 825 825 863 'Q,Q

N

A betegtéjékoi&engedélyezésének datuma

A

)1 részletes informacio az Europai
.ema.europa.eu talalhatd.

A gyogys
http://

Tel: +31 35 699 1200

&

Osterreich ‘ Q}*Q

Genzyme Austria GmbH, b
Tel: +43 1774 65 38 @

Polska/Eesti/Latvij
Genzyme Polska Sp,
(Poola/Polija/Le
Tel: +48222

PortugalQ™
Genz Portugal S.A.
Tel} 1214220100

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

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

Tel: +44 1865 405200

Gyogyszerugynokség internetes honlapjan

‘@bbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szélnak:

% kezelés els6 hetében a MabCampath-ot emelkedé dozisokban kell adagolni: 3 mg az 1. napon,
10 mg a 2. napon és 30 mg a 3. napon, feltéve, hogy a beteg mindegyik dozist jol tolerélja. Ezt

kdvetben az ajanlott dézis 30 mg hetente 3-szor, masnaponta alkalmazva, legfeljebb 12 héten at.

Az alkalmazas elétt meg kell vizsgalni, hogy az ampulla nem tartalmaz-e szilard részecskéket, ill.
tartalma nem szinez6dott-e el. Ha szilard részecskék észlelhetdk, vagy a koncentratum elszinez6dott,

az ampulla nem hasznalhato fel.

A MabCampath nem tartalmaz antimikrobas konzervaldszert, ezért ajanlott, hogy a MabCampath-bél
az intravénas inflzid készitése aszeptikus technikat alkalmazva térténjen, és, hogy a higitott oldat
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beadasara az elkészitéstol szamitott 8 dran beldl kertiljon sor, tovabba, hogy a készitmény tarolasa
fényt6l védett kdrilmények kozott torténjen. Az ampulla tartalmanak sziikséges mennyiségét steril,
alacsony fehérjekotodésti, nem rostos, 5 pg-os sziirén keresztiil 2100 ml 0,9% (9 mg/ml) néatrium-klorid
inflzids oldathoz vagy 5% gliikdz infuzios oldathoz kell hozzdadni. Az inflzids zsékot dvatosan fel
kell forditani, hogy az oldat jol 6sszekeveredjen. Kilondsen vigyazni kell a kész oldat sterilitasanak
biztositasara, mivel az nem tartalmaz antimikrobas konzervaloszert.

Egyéb gybgyszerkészitmények nem adhatok a MabCampath oldatos infGzihoz, ill. nem adhatdk be
egyidejiileg, azonos intravénas inflzids szerelékben.

A MabCampath oldat felhasznalésa és elkészitése soran dvatosan kell eljarni. Gumikesztyi és
veédészemiveg hasznalata ajanlott az ampulla eltérése vagy az oldat mas okbol térténé véletlen
kidmlése esetén bekdvetkez6 expozicid elkerilése érdekében. Terhes, vagy gyermeket vallalni @
szandékozo6 nék nem dolgozhatnak MabCampath-tal. @

A kezeléssel és a megsemmisitéssel kapcsolatos eljarasokat kdvetni kell. Barmilyen k&ﬁ&tt vagy fel
nem hasznalt anyagot elégetéssel kell megsemmisiteni. b
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

MabCampath 30 mg/ml koncentratum oldatos inflziohoz
Alemtuzumab

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajé-

koztatot. xX.

N Q

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informéaciokra a késébbiekben is sziiksége ,\/0
lehet. @

o Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gy6gyszerészéhez. Q

o Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt @
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyégyszerész@

A betegtajékoztato tartalma: ‘ Q}AQ

1. Milyen tipust gyogyszer a MabCampath és milyen betegségek esetén alka até?
2. Tudnival6k a MabCampath alkalmazéasa el6tt g

3. Hogyan kell alkalmazni a MabCampath-ot? Q

4. Lehetseéges mellékhatasok . Q)

5. Hogyan kell a MabCampath-ot tarolni? \\

6.  Tovabbi informéciok xO

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A MABCAMQ\ ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO? (b'

A MabCampath kronikus limfocitas leukémiaba
a limfocitak (bizonyos fehérvérsejtek) rakos
kezelésére alkalmazzak, akik esetén nem
masik gyogyszer) is tartalmazo kombin!{

) szenvedd betegek kezelésére szolgal. A CLL
tegedése. A MabCampath-ot azon betegek

elé a fludarabint (leukémia kezelésére alkalmazott
elés.

A MabCampath hatéanyaga az al nsﬁugumab, mely egy monoklonalis antitest. A monoklonalis antitest
olyan antitest (egy fehérje fajt ﬁi;lyet egy a szervezet bizonyos sejtjeiben talalhat6 specialis
(antigénnek nevezett) szerk elismerése és megkdtése céljabol alakitottak ki. A CLL esetén tal sok
limfocita termelédik. Az uzumabot azért fejlesztették ki, hogy megkdsse a limfocitak feliletén
talalhat6 glikoprotein ly egy cukormolekulakkal bevont fehérje). A kdtodés létrejottekor

megsemmistlnek % Citék, és ez elésegiti a CLL kontroll alatt tartasat.
4

2. TU@&VALOK A MABCAMPATH ALKALMAZASA ELOTT

Ne a azza a MabCampath-ot, ha:
'@Q allergias az alemtuzumabra vagy a hasonlo eredetii fehérjékre vagy a MabCampath egyéb
* Osszetevojére (lasd a 6. ,, Tovabbi informaciok” cimt pontot). Kezel6orvosa megfeleléen
Q) tajékoztatni fogja Ont;
?‘ valamilyen fertézése van;
Onnek HIV fertézése van:;
Onnek aktiv, masodlagos rosszindulat(i daganata van;
On terhes (lasd a ,, Terhesség” cimii részt is).
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A MabCampath fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato

Amikor elsé alkalommal kap MabCampath-ot, az inf(izié beadasat kdvetéen rovid idon bellil
mellékhatasokat észlelhet (1asd a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ pontot). Ezek a mellékhatasok a
kezelés folytatasa soran fokozatosan csokkennek.

Eléfordulhat, hogy kap még

o szteroidokat, antihisztaminokat vagy lazcsillapitékat a mellékhatasok enyhitésére.

A MabCampath adagjat addig nem fogjak emelni, amig a mellékhatasok nem enyhiilnek.

A MabCampath-kezelés csokkentheti szervezete természetes ellendlloképességét a fert6zésekkel

szemben @Q

o antibiotikumokat és virusellenes szereket kaphat, amelyek fokozott védelmet nyﬂjtha@
Onnek.

A MabCampath-tal térténé kezelés idétartama alatt és azt kbvetéen legalabb 2 hon@éllenonznl
fogjak Onnél a CMV (cytomegalovirus) nevii virusfertdzés tiineteit.

Kezeléorvosa gondosan ellenérizni fogja Ont, ha ‘Qg
o szivbeteg vagy mellkasi fajdalmai vannak és/vagy vernyoma soKkKentot szed, mivel a

MabCampath kezelés alatt ezek a betegsegek sulyosbodhatna
Az ilyen betegségben szenveddk esetén nagyobb a szivroh ckazata

o korabban kemoterapias kezelésen esett at vagy olya 1fgyszereket szedett, amelyek szedése
esetén nagy a szivkarosodas kockéazata, eléfordulhéQx)gy orvosa a MabCampath alkalmazésa
soran szivmtikddését figyelemmel kivanja kl’sérr@EKG, pulzusszam, testtémeg).

o egyéb mellékhatdsokat tapasztal, Ieggyakr@n veérképeltérést idézhet el6 a MabCampath
alkalmazésa. O
Kezel6orvosa rendszeres vérvétele ondosan ellendrizni fogja a kezelés hatasat és az On
egészségi allapotanak véltozését.&

o Ha On elmdlt 65 éves, me&sﬁfordulhat, hogy kevésbé tiiri a kezelést, mint mas betegek.

Az inflizié beadasa kozben @Apel allergias vagy tulérzékenységi reakcid léphet fel a MabCampath
oldattal szemben, k[]lij@az oldatban talalhaté fehérjével szemben. Ha ez bekdvetkezik, orvosa ezt
kezelni fogja. N\

Mivel a MabCa@% kezelést kdvetéen barmilyen vérkészitménnyel torténé transzfazio

setén fennall a halalos kimeneteli reakcio lehetdsége, javasolt, hogy a transzfiziot
ajekozddjon orvosandl a vérkészitmények besugarzasaval kapcsolatban. Kozolje

a a transzfuziét kovetéen barmilyen szokatlan tiinetet vesz észre.

‘ Campath nem ajanlott 17 év alatti gyermekeknek vagy azon betegeknek, akik vese- vagy
(majbetegségben szenvednek.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirél, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket is.

Nem kaphat MabCampath-ot, ha a megel6z6 3 hétben barmilyen mas, daganatellenes gydgyszerrel
kezelték.
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A kezelés alatt és annak befejezése utdn még legaldbb 12 hénapig é16 virust tartalmazo vedéoltast nem
kaphat. Miel6tt barmilyen véddoltast kapna, beszéljen kezel6orvosaval.

Terhesség
A MabCampath terhesség alatt nem alkalmazhatd, ezért ha On:

o terhes vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, ezt azonnal jeleznie kell kezeléorvosanak. \
o fogamzdképes n6 vagy termékeny férfi, hatékony fogamzasgatld6 mddszereket kell alkalmaznia “0(\
mar a kezelés megkezdése el6tt, annak ideje alatt, illetve az azt kdveté 6 hdnapban. /1/

Szoptatés
o

A kezelés megkezdésekor be kell fejeznie a szoptatast, és nem is szoptathat Gjra a kezelés beféjeztét
kdvet6 4 héten bellil, tovabba, amig nem beszélte meg orvosaval.

1
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges ké gekre

A MabCampath-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges ké @egeket befolyésold
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor dvatosnak kell lennie, mivel zavartsag'€ ossag jelentkezését
figyelték meg. Ebben a kérdésben kérje ki kezel6orvosa tanacsat. .

2>

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A MABCAMPAU[/@T.

A MabCampath-ot infuzion keresztiil juttatjak az On egthenéjéba (lasd az orvosoknak vagy mas
egészségugyi szakembereknek sz6l6 informéciékat\i%fb,

Minden egyes alkalommal korlbelul 2 érat vesz@ybe, amig a MabCampath-ot tartalmazo infuziés
oldat teljes mennyisége beker(l a vérkeringé

A MabCampath-kezelés - allapotanak \(@ésétél fliggéen - akar 12 hétig is tarthat.

Az elsé héten kezeléorvosa lassal ?e}\elni fogja a MabCampath adagot annak érdekében, hogy
csokkentse a mellékhatésok‘el 6 lasanak lehet6ségét, és, hogy szervezete jobban toleralhassa a
MabCampath-ot. <

Ha korai mellékhatas @Iel, a kezdeti kisebb adagokat ismételhetik majd mindaddig, amig a
mellékhatasok el Ulnak, vagy erdsségiik nem csokken. Kezeléorvosa gondosan ellenérizni fogja
Ont, és eldonti ‘Qag?bn adagban kell adnia Onnek a MabCampath-ot a kezelés teljes ideje alatt.

Ha az elii@él tobb MabCampath-ot alkalmazott

Ke@vosa megfelelé kezelésben részesiti Ont barmely mellékhatas fellépése esetén.
!

O

Q) 4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Q Mint minden gyo6gyszernek, a MabCampath-nak is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek..

Kezeléorvosa mas gyogyszereket is adhat Onnek, vagy megvaltoztathatja a MabCampath

adagoléasat, hogy csokkentse a kezelés mellekhatasait. (Lasd a 2. ,,A MabCampath fokozott
elévigyazatossaggal alkalmazhat6” pontban.)
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A stllyos mellékhatasok, koztiik a nehézlégzés, a tlidégyulladas, a rendkivili 1égszomj, az
eszméletvesztés, a szivroham, a vorosvertestek- és a vérlemezkek szdméanak csokkenése, fertézések,
az agyban kialakuld bevérzés (koponyaiiri vérzés) végzetes kimenetellel is eléfordultak. A tllsdgosan
aktiv immunrendszerrel kapcsolatos betegségek esetén eléfordulhat, hogy az immunrendszer
megtamadja a sajat szervezetét, ami csokkentheti a vorosvértestek, a vérlemezkék és/vagy a
fehérvérsejtek szadmat, valamint idegrendszeri rendellenességeket is okozhat, és ezek az esetek is
lehetnek halalos kimeneteliiek. Azonnal forduljon orvosdhoz, ha ezen tiinetek barmelyikét észleli.

Emellett voros vértesteket elpusztitani képes antitestek jelenlétét kimutatd laboratdriumi vizsgalat . (’\\'
(Coombs-teszt) pozitiv eredményeirél is beszamoltak. /\‘/0
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 kezelt betegbdl legalabbt 1-nél eléfordult a klinikai Q%
vizsgalatokban): %)

Rendszerint ezen mellékhatéasok egyike vagy akar tobb is jelentkezhet a kezelés meg Q

koveto elsé héten:
)

o laz, hidegrazas/borzongas, izzadas, hanyinger, hanyas, alacsony vérnyomas @(e:s’ony
fehérveérsejt-, ill. vorosvértestszam-szintek, fert6zések beleértve a tUdc’ig{ﬁdést ésa
vérmérgezést, szajnyalkahartya irritacioja és/vagy felhdlyagosodasa, y vérlemezkeszam,
faradtsag, borkilités, bérviszketés, a béron jelentkezd, vords szint i&kedé elvaltozasok
(16zidk), légszomij, fejfajas, hasmenés és étvagytalansag. ‘\\

Ezek rendszerint enyhék vagy kozepesen stlyosak, és a kezelés f@atésa sorén fokozatosan
enyhulnek. O

Gyakori mellékhatasok (minden 100 kezelt betegbél 1- O\Qegnél fordult el6 a klinikai
vizsgalatokban):

A
magas vérnyomas, magas vagy alacso yﬁsszém, szivdobogasérzés, érgorcs
az archor kivordésodése, véraléfutéso%

az izérzés megvaltozasa g

a tapintasérzet csokkenése

szédulés, forgo jellegt széduléS-ajulas, remegé-, reszketé6 mozgas, nyugtalansag
a szem gyulladasa (pl. kétéhartya-gyulladas)

bizsergo, tﬁszﬂrésszen&) &S vagy €go érzeés a boron

majfunkcios értél&@ﬁrossé valasa, székrekedés, emésztési zavar, fokozott bélgaztermelédés
o atuds, a toro ’§ﬁvagy az orrmellékiregek gyulladasa, irritacidja és/vagy légtartalmanak
csokkenés ervek alacsony oxigénellatottsaga, kohdgés, véres kdpet
o hasi vér (pl. a gyomorban és a belekben)
. az igg helyén kialakul6 bérpir, duzzanat, fajdalom, véralafutas, gyulladas
a 0s rossz kozérzet, gyengeség, a test kiilonbdzo helyein fellép6 fajdalom (izom-, hét-,
kasi-, csont-, izlileti, gyomor- és bélfajdalom)
o testtdmeg-csokkenés, kiszaradas, szomjusagérzet, bokatdji duzzanat, h6ingadozas-érzés,
‘OQ alacsony kalcium- vagy natriumszint a vérben
* influenzaszeri tiinetek
g o talyog, bérpir vagy allergias bérreakcio, a bér felholyagosodasa
?\ . zavartsag, szorongas, depresszid, almatlansag

Nem gyakori mellékhatasok (minden 1000 kezelt betegb6l 1-10 betegnél fordult elé a klinikai
vizsgalatokban):

csontveld-rendellenességek
szivbetegségek (szivmegallas, szivroham, szivelégtelenség, szivritmuszavar)
vérkeépzoszervi zavarok (koros véralvadas, fehérjeszint-csdkkenés, alacsony kéaliumszint)
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magas vércukorszint, sulyosbodd cukorbetegség

a foginy gyulladasa és vérzékenysége, nyelven kialakul6 hélyagok, orrvérzés

folyadékfelhalmozodas a tlidében, hérgd 1égzés, orrfolyas, koros eltérések a tiidében,
nyirokcsomoé-rendellenességek

idegesség, koros gondolkodas

szem korili duzzanat

fllcsengés, nagyothallas

csuklas, bofogés \

rekedtség o (\

vesemiikddési zavar /\/0

vékonybél-bénulas %)

impotencia Q

ajulds, bizonytalan jaras, izomtonus-fokozddas @

rendellenesen fokozott vagy megvaltozott tapintasérzék @

rendellenes érzékelés/érzés vagy mozgas ;@

fajdalmas vizelés, gyenge vizeletsugar, gyakori vizelés, véres vizelet, ink ncia

(akaratlan vizelés)
a daganatszétesési tinetegyuttes (anyagcsere-zavar, ami deréktaji faj mal és véres
vizeletiiritéssel kezddhet). g

Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtéjékoztatébam@@olt mellékhatasokon kivil
egyéb tlinetet észlel, kérjlk, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. (g

5. HOGYAN KELL A MABCAMPATH-OT TAROLRU@

A gybgyszer gyermekt6l elzarva tartando! ‘Q

A dobozon és az ampulla cimkéjén feltlintetett leja %(Felhasznélhaté:) utan ne alkalmazza a
MabCampath-ot. A lejarati id6 a megadott honal S0 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. qu
Nem fagyaszthato! g\OK
A fenytol valo védelem érdgk@z eredeti csomagolasban tarolando.

A MabCampath-ot a hjgitastkoveté 8 6ran belil fel kell hasznalni. Ezalatt az oldat 15°C - 30°C
hémérsékleten vagy hitészekrényben is tarolhatd.

Ne hasznélja fe@abCampath oldatot, ha a beadés elétt barmilyen szilard részecskét Iat az oldatban
vagy elszinezegest észlel.

A gyé ﬂ;ereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyutt megsemmisiteni. A
lenné valt gydgyszereket orvosa illetve az egészségligyi személyzet semmisiti meg. Ezek az
dések eldsegitik a kdrnyezet védelmeét.

0.) 6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a MabCampath

A készitmény hatdanyaga az alemtuzumab.
30 mg alemtuzumab milliliterenként. 30 mg/ml alemtuzumab ampullankeént.

Egyéb Osszetevék: natrium-edetat, poliszorbat 80, kalium-klorid, kdlium-dihidrogén-foszfat, natrium-
klorid, dinatrium-hidrogén-foszfat és injekciéhoz valo viz.
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Milyen a MabCampath készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A MabCampath tivegampullaban térolt koncentrélt oldat inf(zi6 céljara.
Minden doboz MabCampath 3 ampullat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

N
“OQ

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Hollandia /\/
Gyéarto @g
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Nagy-Britannia @

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, I’rorszé@\*
Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berlin, Németorszag. @b

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba %engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: .
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Italia/Malta
Genzyme Srl (Italia/ltalja),
Tel: +39 059 349 811

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

Magyarorszag
Genzyme Europe B.V. Képviselet

Tel: +36 1 310 7440 “0&'

v
S
o)

Bbbarapus
Joxenzaitm EOOJ]
Ten. +359 2 971 1001

Nederland
Genzyme Europe BV,

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

O

?\

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/Kompog
Genzyme Hellas Ltd. (EALGS)
TmA: +30 210 99 49 270

Espafia \
sanofi-aventis, S.A. Qo)
Tel: +34 93 485 94 00 &q

O
France 5\
Genzyme S.A.S,

Tél: + 33 (0) 825 825 863 'Q,Q

N

A betegtéjékoi&engedélyezésének datuma

A

)1 részletes informacio az Europai
.ema.europa.eu talalhatd.

A gyogys
http://

Tel: +31 35 699 1200

&

Osterreich ‘ Q}*Q

Genzyme Austria GmbH, b
Tel: +43 1774 65 38 @

Polska/Eesti/Latvij
Genzyme Polska Sp,
(Poola/Polija/Le
Tel: +48222

PortugalQ™
Genz Portugal S.A.
Tel} 1214220100

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

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

Tel: +44 1865 405200

Gyogyszerugynokség internetes honlapjan

‘@bbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szélnak:

% kezelés els6 hetében a MabCampath-ot emelkedé dozisokban kell adagolni: 3 mg az 1. napon,
10 mg a 2. napon és 30 mg a 3. napon, feltéve, hogy a beteg mindegyik dozist jol tolerélja. Ezt

kdvetben az ajanlott dézis 30 mg hetente 3-szor, masnaponta alkalmazva, legfeljebb 12 héten at.

Az alkalmazas elétt meg kell vizsgalni, hogy az injekcids Uiveg nem tartalmaz-e szilard részecskéket,
ill. tartalma nem szinez6ddtt-e el. Ha szilard részecskék észlelhetok, vagy a koncentratum
elszinez6dott, az injekcios liveg nem hasznalhatd fel.

A MabCampath nem tartalmaz antimikrobas konzervaldszert, ezért ajanlott, hogy a MabCampath-bél
az intravénas infuzié készitése aszeptikus technikat alkalmazva térténjen, és, hogy a higitott oldat
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beadasara az elkészitéstol szamitott 8 dran beldl kertiljon sor, tovabba, hogy a készitmény tarolasa
fényt6l védett kdrilmények kozott torténjen. Az injekcids Uveg tartalmanak sziikséges mennyiségét
steril, alacsony fehérjekdtodésti, nem rostos, 5 pg-os sziirén keresztiil 100 ml 0,9% (9 mg/ml) natrium-
klorid infuzi6s oldathoz vagy 5% glikoz infuzids oldathoz kell hozzdadni. Az infGzids zsakot
ovatosan fel kell forditani, hogy az oldat jol 6sszekeveredjen. Kilontsen vigyazni kell a kész oldat
sterilitdsanak biztositasara, mivel az nem tartalmaz antimikrobas konzervalészert.

Egyéb gydgyszerkészitmények nem adhatok a MabCampath oldatos infGzihoz, ill. nem adhatdk be \
egyidejiileg, azonos intravénas inflzids szerelékben. “00

A MabCampath oldat felhasznélésa és elkészitése soran dvatosan kell eljarni. Gumikesztyi és @/\/
vedoészemiveg hasznalata ajanlott az injekcios Uveg eltorése vagy az oldat méas okbdl torténd véle@
kidmlése esetén bekdvetkez6 expozicid elkerilése érdekében. Terhes, vagy gyermeket vallalni

szandékozo6 nék nem dolgozhatnak MabCampath-tal. @

A kezeléssel és a megsemmisitéssel kapcsolatos eljarasokat kdvetni kell. Barmilyen k&ﬁ&tt vagy fel
nem hasznalt anyagot elégetéssel kell megsemmisiteni.
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