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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MabCampath 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml yra 10 mg alemtuzumabo. %
Kiekvienoje ampuléje yra 30 mg alemtuzumabo

Alemtuzumabas — genetinés inzinerijos badu pagaminti Zzmogaus-ziurkés hibridiniai IgG1 kapa klasé \

monokloniniai antiktinai, specifiski 21-28 kD limfocity pavirSiaus glikoproteinui (CD52). Antikal
gamina suspensiné zinduoliy (kiniskojo Ziurkéno kiausidziy) lasteliy kultiira, auginama maiti@

terpéje. \

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. * 6

3. FARMACINE FORMA @Q
Koncentratas infuziniam tirpalui. é

Bespalvis arba Svelniai gelsvas koncentratas.
4. KLINIKINE INFORMACIJA @ :
4.1 Terapinés indikacijos Q

MabCampath skiriamas létinés B Igsteliy limfociti %kemijos (B-LLL) gydymui pacientams,
kuriems negalima taikyti kombinuotos flud%emoterapijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodam

MabCampath turi bati gydoma pr% ydytojui, turiné¢iam véZio gydymao patirties.

suleidZiama 3 mg, an mg, treciajg - 30 mg, jei kiekvieng doze ligonis gerai toleruoja. Véliau
i w@ ozé yra 30 mg, skiriama tris kartus per savaitg kas antra dieng (ne ilgiau

.
Dauguma%S iy dozé iki 30 mg gali bati padidinta per 3-7 dienas. Taciau jei vidutinio sunkumo ar
sunkiqg umines nepageidaujamos reakcijos, pvz., hipotenzija, saltkretis, karsciavimas, pasunkejes

: as, persalimas, bérimas arba bronchy spazmas (kai kurios i$ jy gali bati dél citokiny
iS ¥mo) atsiranda po 3 mg ar 10 mg dozés, paskutines dozes reikia kasdien kartoti, kol ligonis jas
. é; ,

Dozavimas 9
Pirmaja gydymo savai&% ath turéty bati skiriamas didéjanciomis dozémis: pirmaja dieng

rekomenduojamoj
kaip 12 savaiciy).

i toleruos ir tada toliau bandyti didinti doze (zr. 4.4 skyriy).

@ ydymo trukmés mediana buvo 11,7 savai¢iy pacientams, vaistg gavusiems pirmga karta, ir 9,0
A savaités anksc¢iau gydytiems pacientams.

Kai tik pagal laboratorinius ir klinikinius Kriterijus nustatoma, kad pasiektas pilnas atsakas, gydymas
MabCampath turéty bati nutraukiamas ir reguliariai tikrinama ligonio sveikata. Taip pat elgiamasi, jei
ligonio buklé pageréja (t. y. jvyksta dalinis atsakas j gydyma arba liga stabilizuojasi), stabilizuojasi ir
keturias ar daugiau savaiciy toliau negeréja, gydyma MabCampath reikéty nutraukti ir reguliariai
tikrinti ligonio sveikata. Jei yra ligos progresavimo pozymiy, gydyma rikéty nutraukti.



Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Premedikacija
30-60 min. prieS kiekvienag MabCampath infuzija dozés didinimo metu ir, jei kliniskai indikuotina, po

to turi bati skiriama premedikacija geriamaisiais ar skiriamais j vena steroidais, tinkamais
antihistamininiais vaistais ir analgetikais (zr. 4.4 skyriy).

Antibiotiky profilaktika

Visg gydymo laika ir po gydymo pacientams reikia duoti antibiotiky ir antivirusiniy vaisty (zr. 4.4 O

skyriy). 0
Dozés keitimo rekomendacijos \$

Néra dozés keitimy, rekomenduojamy esant sunkiai limfopenijai dél MabCampath ueik@
mechanizmo.

Jei pasireiskia sunki infekcija arba sunkus toksinis poveikis kraujui, gydyma
sustabdyti, kol neiSnyks minéti reiskiniai. Rekomenduojama, kad gydymas
tiems pacientams, kuriy trombocity skaic¢ius pasidaro mazesnis kaip 25%8 | arba absoliutus

neutrofily skai¢ius (ANS) mazesnis kaip 250/pl. Kai infekcijos ar toks oveikio reidkiniai praeina,
gydyma MabCampath galima atnaujinti. MabCampath turi baiti wisi aukiamas, jei atsiranda
autoimuniné anemija arba autoimuniné trombocitopenija. Rek Wamoji dozés keitimo taktika,
gydymo metu pasireiSkus hematologiniam toksiniam poveiki@l iama Sioje lenteléje:

Kraujo rodikliai | Dozés keitimas*
ANS < 250/ul irfarba tro ity skaicius < 25,000/ul
PasireiSkes pirma kartg ukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite

dyma MabCampath 30 mg doze, kai ANS >
00/ul ir trombocity skaicius > 50,000/ul.

Nutraukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
gydyma MabCampath 10 mg doze, kai ANS >

PasireiSkes antra karta

%ﬁ 500/ul ir trombocity skaigius > 50,000/yl.

Nutraukite MabCampath gydyma.

PasireiSkes trecia karta N\
ANS ir (arba) trombocity maiéjus > 50% nuo pradinés vertés pacientams, kuriems
pradéjus gydyma pradipi 50/ul ir (arba) trombocity skaic¢ius < 25000/ul

PasireiSkes pirm Nutraukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
gydyma MabCampath 30 mg doze, kai rodmenys
grjzta j pradinj kiekj (-ius).

Pasireiéﬁ@kartq Nutraukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
gydyma MabCampath 10 mg doze, kai rodmenys

grjzta j pradinj kiekj (-ius).

L 2

Skes trecia karta Nutraukite gydyma MabCampath.

nebuvo gydoma > 7 dienas, gydyma MabCampath pradéti 3 mg doze ir didinti jg iki 10 mg bei po

o (398
\‘Qi 30 mg priklausomai nuo toleravimo.

A@ Specialios populiacijos

Seni Zmones (vyresni kaip 65 mety)

Rekomendacijos tokios pacios kaip ir suaugusiems (apraSytos aukS¢iau). Ligoniy sveikata reikéty
atidZiai stebéti (Zr. 4.4 skyriy).



Ligoniai, kuriems sutrikusi inksty ir kepeny veikla

Poveikis netirtas.
Vaikams

MabCampath saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 17 mety amzZiaus nebuvo nustatytas. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas \@

MabCampath tirpalas ruoSiamas pagal instrukcija, pateiktg 6.6 skyriuje. Kiekviena vaisto dozé 00

suleidziama j vena infuzijos btidu mazdaug per 2 valandas.
4.3 Kontraindikacijos

*
- Padidéjes jautrumas alemtuzumabui, peliy baltymams ar bet kuriai pagalbinei %ai;
- aktyvi sistemine infekcija;

- Z1V infekcija;

- aktyvi antra piktybiné liga; @
- néstumas. K
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemoneés Q@

Uminés Salutinés reakcijos, kurios gali jvykti pradiniu dozés @\ etapu ir kai kurios i$ jy gali bati
dél citokiny issiskyrimo, yra hipotenzija, sastingis, Saltkr¢ avimas, pasunkéjes kvépavimas ir
bérimas. Kitos reakcijos yra pykinimas, dilgeliné, vémimmvargis, dusulys, galvos skausmas,
niezéjimas, viduriavimas ir bronchospazmas. Infuzijes reakcijy daznis buvo didZiausias pirmos
gydymo savaités metu ir mazéjo antrg arba treci savaite pacientams, gydomiems su

MabCampath pirma kartg ir jau anksciau gy%(
Jei Sios reakcijos yra vidutinio sunkumo ios, toliau reikia gydyti ankstesne doze po tinkamo
iSankstinio paruoSimo gydymui, kol dozé bus gerai toleruojama. Jei gydymas buvo
nutrauktas ir negydyta daugiau kai as, gydyma reikéty atnaujinti laipsniskai didinant vaisto
doze.

ina hipotenzija. Reikia bti atsargiems gydant ligonius, sergancius
iSemine Sirdies liga, kr ir/arba gydomus antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Po
MabCampath infuzij %e igoniy grupéje buvo pastebéta miokardo infarktas ir Sirdies sustojimas.
Pacientams, ankséi tiems galimai kardiotoksiniais vaistais, turi bati svarstomas Sirdies
funkcijos (pvz., echokardiografijos, Sirdies susitraukimo daZnio ir kiino svorio) jvertinimas ir

tolimesnis s%n

Reko ma, kad 30-60 minuciy pries kiekviena padidintos dozés MabCampath infuzija, o jei
Ve iau, baty atliekamas iSankstinis ligonio paruoSimas gydymui (premedikacija), skiriant
SIUS arba intraveninius steroidus. Steroidy vartojimas gali bati nutrauktas, kai yra pasiekta
es eskalacija. Papildomai gali bati skiriama geriamo antihistamininio vaisto, pavyzdZiui, 50 mg
nhidramino, ir analgetiko, pavyzdZiui, 500 mg paracetamolio. Jei pasireiSkia tminés reakcijos,

A@\usijusios su infuzija, infuzijos laSinimo laika galima pratesti iki 8 valandy nuo MabCampath

Gydant MabCampath pasj

iStirpinimo pagamintame infuzijos tirpale.

Gydant MabCampath neiSvengiamai labai sumazéja limfocity; tai Zinomas farmakologinis vaisto
poveikis, kuris gali uztrukti ilgai. CD4 ir CD8 T-lasteliy skaicius pradeda didéti nuo 8-12 gydymo
savaités ir tai tesiasi keleta ménesiy nustojus gydyti. Pacientams, gaunantiems MabCampath kaip
pirma vaista, CD4+ lgsteliy kiekis atsistaté iki > 200 lasteliy/pl per 6 ménesius po gydymo, taciau
praéjus 2 ménesiams po gydymo vidutinis Iasteliy kiekis buvo 183 Iastelés/pl. Anksciau gydytiems
pacientams, gaunantiems MabCampath, kad pasiekti 200 lasteliy/ul lygi apytikriai turi praeiti 2



meénesiai po paskutinés MabCampath infuzijos, bet kad pasiekti apytikrj lygj, buvusj prie$ gydyma -
daugiau nei 12 ménesiy. Tai gali sudaryti salygas oportunistinei infekcijai. Labai rekomenduojama
prieSinfekciné profilaktika (pavyzdziui, du kartus per dieng po 1 tablete trimetoprimo-
sulfametoksazolio 3 kartus per savaite, arba kito profilaktinio vaisto nuo Pneumocystis jiroveci
pneumonijos (PCP) ir veiksmingo geriamojo vaisto nuo paslelinés, pavyzdZiui, 250 mg famcikloviro
du kartus per diena) gydymo MabCampath metu ir maziausiai 2 ménesius po jo arba tol kol CD4+
skaic¢ius pasieks 200 lasteliy/ul ar aukstesn;j lygj, nepriklausomai nuo to kas trukty ilgiau.

Padidéjes su infekcija susijusiy komplikacijy pavojus galimas po gydymo keletu chemoterapiniy arba 6
biologiniy medZiagy. \

Dél transfuzijos sukeltos transplantanto pries $eimininka ligos (TSTPSL) rizikos, rekomenduoja O
kad pacientai, kurie buvo gydomi MabCampath, gauty ap3vitintus kraujo produktus. 6

Asimptominé laboratoriSkai teigiama viremija su citomegalo virusu (CMV) neturéty biti
sunkia infekcija, reikalaujancia gydymo pertraukimo. Kilinikiniai jvertinimai turi bati

simptominei CMV infekcijai gydymo MabCampath metu ir maziausiai 2 ménesius &
uzbaigimo. Q

Pradéjus gydyti, labai daznai po 5-8 savaiciy pasireiskia laikina trecio ar k ipsnio
neutropenija. Per pirmasias dvi gydymo savaites labai daznai atsiranda lai trecio ar ketvirto
laipsnio trombocitopenija, kuri paskui pradeda mazéti. Dél to reikia re@al tirti ligonio krauja. Jei
pasireiskia sunkus toksinis hematologinis MabCampath poveiki

minétas poveikis praeis. Atnaujinti gydyma galima tik pasibai
poveikiui (Zr. 4.2 skyriy). MabCampath turi bati visiSkai nutr
anemija arba autoimuniné trombocitopenija.

tabdyti gydyma, kol
ologinio toksiskumo sukeltam
amas, jei atsiranda autoimuniné

Gydant MabCampath reikia reguliariai tirti krauja i bocity skaiciy (dazniau tiems pacientams,
kuriems pasireiSkia citopenija).

Reguliariai ir sistemingai, kaip kad atliekal @Iinikiniai tyrimai, tirti CD52 ekspresija
nesialoma, taciau jei planuojama gydyti i jO0, gali bati tikslinga jg nustatyti. Duomenyse, gautuose
i$ pacienty, kuriems MabCampath skiglam@sgaip pirmasis vaistas, ligos progresavimo ar mirties metu

nebuvo stebima CD52 ekspresijos{'b 0.
Ligoniui gali bati padidinto j arba alerginiy reakcijy MabCampath ir peliy arba chimeriniams
monokloniniams antikan

Bitina turéti paruos didéjusio jautrumo reakcijy gydymui reikalingus vaistinius preparatus ir
kitas pirmos paga iemones, jei infuzijos metu jvykty reakcija (Zr. 4.2 skyriy).
Vaisingosa vyral ir moterys gydymo MabCampath metu ir 6 ménesius po gydymo turéty

naudo@ igas kontracepcijos priemones (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

.

igoni ziaus jtaka MabCampath poveikiui ir toksiSkumui specialiai netirta. Apskritai vyresni

igh negu 65 mety) ligoniai gydyma citotoksiniais vaistais toleruoja blogiau, negu jaunesni.

ngi LLL daZniau serga $ios vyresnio amZiaus grupés Zmonés, jy sveikata reikia kruops¢iai tikrinti
. 4.2 skyriy). Tyrimuose, kur dalyvavo pacientai, vaista gave pirma karta, ir anksciau gydyti

@ pacientai nebuvo stebima rySkaus saugumo ir veiksmingumo, susijusiy su amziumi skirtumy; ta¢iau
duomeny bazés apimtys yra ribotos.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nors MabCampath saveikos su kitais vaistais tyrimai formaliai nebuvo atliekami, kliniskai reikSminga
Sio vaisto saveika su kitais vaistais nebuvo pastebéta. Kadangi MabCampath yra rekombinantinis
humanizuotas baltymas, su P450 susijusios sgveikos tarp vaisty neturéty bati. Vis délto po gydymo
kitais chemoterapiniais vaistais sialoma 3 savaites MabCampath neskKirti.



Bent 12 ménesiy po gydymo MabCampath rekomenduojama neskiepyti ligoniy gyvomis virusinémis
vakcinomis, nors tokiy vakciny poveikis netirtas. Gebéjimas generuoti pirminj ar antrinj humoralinj
atsaka j bet kokig vakcing taip pat nebuvo tirtas.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

MabCampath néStumo metu kontraindikuojamas. Yra Zinoma, kad Zmogaus IgG prasiskverbia pro \@
placenta, taigi MabCampath irgi gali jveikti placentos barjerg ir tokiu badu potencialiai gali maZinti

fetaliniy B ir T limfocity skai¢iy. MabCampath poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai nebuvo O
atliekami. Nezinoma, ar MabCampath gali pakenkti vaisiui, kai juo gydoma néscia moteris. 0

Vyrai ir galin¢ios pastoti moterys gydymo alemtuzumabu metu ir 6 ménesius po gydymao &doti
veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr. 5.3 skyriy). 0\

Zindymas

Ar Sio vaisto patenka j moters pieng, nezinoma. Jei reikia gydymo, jo metug @’1 savaites po
gydymo kadikio Zindyti negalima. @

Vaisingumas Q
Néra galutiniy MabCampath poveikio vaisingumui tyrimy. N@w , ar MabCampath gali paveikti
Zmogaus vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechamizmu

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mech n'z@etirtas. Vis delto reikia bati atsargiems, nes
pasitaiko konfazija ir mieguistumas. &

4.8 Nepageidaujamas poveikis &

Lentelése Zemiau paminéti nep
(MedDRA OSK). Dazniai p
Tinkamiausi MedDRA tegpmi

susijusias bikles.
DaZniai yra apibrés @
>1/1 000 iki < 1/100

mi poveikiai pagal MedDRA organy sistemy klases
ikiniy tyrimy duomenimis.
naudojami apraSyti tam tikras reakcijas bei jy sinonimus ir

taip labai daznas (> 1/10), daZznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZznas (nuo
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000). Néra informacijos

apie reciau dancius poveikius dél nepakankamo tirtos populiacijos dydZio; n=147 pacientams,
kuriems v& irtas pirma kartg ir n=149 anks¢iau gydytiems pacientams.
*

ias nepageidaujamas MabCampath poveikis: reakcijos j infuzija (kar3¢iavimas, drebulys,
s kraujospudis, urtikarija, pykinimas, iSbérimas, tachikardija, dusulys), citopenijos
tropenija, limfopenija, trombocitopenija, anemija), infekcijos (CMV viremija, CMV infekcija,
it0s infekcijos), virskinimo trakto simptomai (pykinimas, vémimas, pilvo skausmas) bei

A@\eurologiniai simptomai (nemiga, nerimas). Dazniausios sunkios neigiamos reakcijos yra citopenija,

reakcijos j infuzija ir imuniteto slopinimas / infekcijos.

Nepageidaujami poveikiai pacientams, gydytiems pirmg kartg

Saugumo duomenys pirma kartg gydytiems pacientams, sergantiems B-LLL, paremti
nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiSké tyrimo metu 147 pacientams, dalyvavusiems
atsitiktinés atrankos, kontroliuojamame MabCampath kaip vieno vaisto, skiriamo 30 mg doze j vena
tris kartus per savaite iki 12 savaiciy, tyrime jskaitant ir dozés didinimo perioda. Apytiksliai 97%



pirmos eilés pacienty, patyré nepageidaujamas reakcijas; daZzniausiai minétos reakcijos pirmos eilés
pacientams, atsirado pirma gydymo savaite.

Kiekvienoje daZnio grupéje nepageidaujami poveikiai, stebéti gydymo metu ar per 30 dieny po
gydymo pabaigos MabCampath yra pateikiami mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasés | Labai dazni DazZni Nedazni
Infekcijos ir infestacijos | Citomegalo viruso Pneumonija Sepsis
viremija
Citomegalo viruso Bronchitas Stafilokokiné
infekcija bakteriemija
Faringitas Tuberkuliozé
Burnos Bronchopne
kandidamikozé

Slapimo taky infekcija

Cistitas

Liemens grybelis

Nazofaringitas
{ v Sloga
Kraujo ir limfinés ebrili heutropenija | Agranulocitozé
sistemos sutrikimai tropenija Limfopenija
eukopenija Limfadenopatija
Trombocitopenija Kraujavimas i$ nosies
. Anemija

Imuninés sistemos Anafilaksiné reakcija
sutrikimai Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos Svorio mazéjimas Naviko lizés sindromas
sutrikimai Hiperglikemija

Sumazéjes bendras
baltymo kiekis

& Anoreksija
Psichikos sutrikim Nerimas

Nervy sigte Alpimas Svaigimas
sutrikimai\ Galvos svaigimas
. Tremora_s_
\' Parestezija
Hipestezija
. p’ Galvos skausmas

les sutrikimai Konjunktyvitas
Sirdies sutrikimai Cianozé Sirdies sustojimas
Bradikardija Miokardo infarktas

Tachikardija Angina pectoris

Sinusiné tachikardija | PrieSirdziy virpéjimas

Supraventrikuling
aritmija

Sinusiné bradikardija




Organy sistemy klasés | Labai dazni Dazni Nedazni

Supraventrikulinés
ekstrasistolés

Kraujagysliy sutrikimai | Hipotenzija Hipertenzija Ortostatiné hipotenzija
Kars¢io musimas
Paraudimas
Kvépavimo sistemos, Bronchospazmas Hipoksija
kratinés lastos ir Dispnéja Pleuros eksudacija
tarpuplaucio sutrikimai Disfonija
Rinoréja
Virskinimo trakto Pykinimas Vémimas Zarny nepraeinam
sutrikimai Pilvo skausmas

Odos ir poodinio Dilgéeliné Alerginis dermatitas
audinio sutrikimai — ——
Bérimas Niezéjimas
Padidéjes
prakaitavimas
Eritema ermatitas
Skeleto, raumeny ir Mialgija Kauly skausmas
jungiamojo audinio Kaulyirr Sanariy skausmas
sutrikimai
Nu smas Kratinés raumeny ir
@ kauly skausmas
Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky Sumazéjes Slapimo Kiekis
sutrikimai ¢ Dizurija
Bendri sutrikimai ir Karsciavimas Nuovargis. Gleivinés uzdegimas
vartojimo vietos Saltkretis Astenija Infuzijos vietos eritema
pazeidimal Vietiné edema
Infuzijos vietos edema
Bendras negalavimas

.

A‘b

akcijas j infuzija jskaitant karS¢iavima, Saltkrétj, pykinima, vémima,
ima, dilgéling, dispnéja, galvos skausma, niezulj ir viduriavima. Dazniausiai
Sie reiSkiniai yra | rba vidutinio sunkumo. Uminés reakcijos j infuzija paprastai pasireiskia
pirmaja gydymo savaite, o véliau rySkiai mazéja. Treciojo ar ketvirtojo laipsnio reakcijos j infuzija po
pirmosios savaites pasitaiko nedaznai.
>

5O

duomenys anksciau gydytiems pacientams, sergantiems B-LLL yra paremti duomenimis i$
s grupés MabCampath tyrimy (1, 2 ir 3 tyrimai), kuriuose dalyvavo 149 pacientai. Tikétina, kad
giau kaip 80% anksciau gydyty ligoniy gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos paprastai atsiranda pirmaja gydymo savaite.

Gauta praneSimy apie
hipotenzija, nuovargi

i poveikiai anksc¢iau gydytiems pacientams

Kiekvienoje daZnio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Organy sistemy Labai dazni Dazni Nedazni

klasés

Infekcijos ir Sepsis Citomegalo viruso Bakteriné infekcija
infestacijos infekcija




Organy sistemy
klasés

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Pneumonija

Pneumocystis
jiroveci infekcija

Virusiné infekcija

Paprastoji pasleliné

Pneumonitas

Grybelinis dermatitas

Grybeliné infekcija

Laringitas

Kandidamikozé

Sloga

Herpes zoster

Onychomikozé

Abscesas

Slapimo taky
infekcija

Sinusitas

Bronchitas

Virdutiniy
kvépavimo taky
infekcija

Faringitas

Infekcija

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Granulocitopenija

%Jsfﬁ mfoma
utrikimas

Trambocitopenija

Kauly ¢iulpy aplazija

Diseminuota
intravaskuline
koaguliopatija

Anemija

“Ledkopenija

Hemoliziné anemija,
haptoglobino kiekio
sumazéjimas

Limfopenija

Kauly ¢iulpy slopinimas

Purpura

Kraujavimas i$ nosies

Kraujavimas i$ danteny

Imuninés sistemos
sutrikimai

Nenormalus kraujo
tyrimas

Alerginé reakcija

Sunki anafilaksiné ar kita
padidéjusio jautrumo
reakcija

~
e ]
5\

Anoreksija

Hiponatremija

Hipokalemija

Hipokalcemija

Pasunkéjes cukrinis
diabetas

Sumazéjes svoris

Dehidratacija

TroSkulys
sichikos sutrikimai Konfazija Depersonalizacija

Nerimas Asmenybés sutrikimas
Depresija Sutrikes mastymas
Mieguistumas Impotencija
Nemiga Nervingumas

Nervy sistemos Galvos skausmas Svaigimas Alpimas

sutrikimai Galvos svaigimas Sutrikusi eisena
Tremoras Distonija

Parestezija

Hiperestezija




Organy sistemy
klasés

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Hipestezija

Neuropatija

Hiperkinezija

Sutrikes skonis

Skonio praradimas

Akies sutrikimai

Konjunktyvitas

Endoftalmitas

Ausies ir labirinto
sutrikimai

Kurtumas

Spengimas

Sirdies sutrikimai

Sirdies plakimo
pojitis

Sirdies sustojimas

Tachikardija

Miokardo infarktas

Priesirdziy virpéjimas

Supraventrikyl

Kraujagysliy Hipotenzija Hipertenzija
sutrikimai Vazospazmas
Paraudimas
Kvépavimo sistemos, | Dusulys Hipoksija Stridoras
kratinés lastos ir ju | Ryklés susiauréjimas
tarpusienio sutrikimai Plauciy infiltracija
Pleuros eksudacija
Susilpnéjes plauciy
garsas
Kvépavimo sutrikimas
Virskinimo trakto Vémimas Kfaujavimas i$ Gastroenteritas
sutrikimai virskinimo trakto
Pykinimas Opinis stomatitas LieZuvio opos

Viduriavima Stomatitas Gingivitas
Pilvo skausmas
Dispepsija Zagséjimas
Viduriy uZkietéjimas | Raugéjimas

Kepeny ir tulzies
sistemos sutrikim

Burnos dziavimas

Meteorizmas

Sutrikusi kepeny
funkcija

Odos ir poodigio
audinio sﬂ@

<

Niezéjimas

Puslelinis bérimas

Makulopapulinis bérimas

Dilgéliné

Eriteminis bérimas

Odos sutrikimas

Beérimas

Padidéjes prakaitavimas

y, kauly ir Avrtralgija Kojy skausmai
iamojo audinio Mialgija Hipertonija
rikimai Kauly skausmas
Nugaros skausmas
Inksty ir Slapimo taky Hematurija

sutrikimai

Slapimo nelaikymas

Susilpnéjusi Slapimo
srove

Poliurija

Sutrikusi inksty funkcija

Bendri sutrikimai ir

Saltkretis

Kratiné skausmas

Plauciy edema
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Organy sistemuy Labai dazni DazZni Nedazni

klasés
vartojimo vietos Kars¢iavimas I gripa panaSas Periferiné edema
pazeidimai simptomai
Nuovargis Mukozitas Periorbitiné edema
Burnos edema Periorbitiné edema
Edema Gleivinés opos
Astenija kraujosruva injekcijos
vietoje
Bendras negalavimas | Dermatitas injekcijos
vietoje
Temperatiiros Skausmas injekcij
pokycio pojutis vietoje

Injekcijos vietos
reakcija

2l
Skausmas

Salutinis poveikis, nustatytas tyrimy po vaisto pasirodymo rinkoje metu @

&ijos, jskaitant bronchy

dromg (UKDS),
kamuma ir Sirdies sustojima.
¢éjusio jautrumo reakcijas,
sumazinti arba jy iSvengti, jei
laipsniui (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos j infuzija: buvo nustatytos sunkios ir kartais mirtinos Salutin
spazmus, hipoksija, alpima, plauciy infiltratus, aminj kvépavimaydi
kvépavimo sustojima, miokardo infarkta, aritmijas, atmy Sirdies
Po MabCampath skyrimo pasitaiké sunkios anafilaksinés ir ki
jskaitant anafilaksinj $oka ir angioedema. Siuos simptom
atliekamas iSankstinis paruoSimas gydymui, o dozé didin

Infekcijos ir infestacijos: sunkios ir kartais mirtino inés (pavyzdZziui: adenovirusing, paragripo,
hepatito B, progresuojanti daugiaZidininé leuk patija), bakterinés (jskaitant tuberkulioze ir
atipine mikobakterioze, nokardioze), pirmu ., toxoplasma gondii) ir grybelinés (pvz.,

rinocerebriné mukormikozeé) infekcijos, jgKaitanir tas, kurios buvo dél latentinés infekcijos
reaktyvacijos, pasireiské tyrimy po vaisto @ rodymo rinkoje metu. Rekomenduojamas
prieSinfekcinis profilaktinis gydy iksmingai mazina PCP ir paslelinés infekcijy pavojy (zr. 4.4
skyriy). %

Gauta praneSimy apie su usius limfoproliferacinius sutrikimus, kai kuriais atvejais net

mirtinus.

Kraujo ir Iimfinést sutrikimai: pasitaiko sunkis kraujavimo sutrikimai.

Imuniné%si s sutfikimai: buvo pranesta apie sunkias ir kartais mirtinas autoimunines reakcijas,

jskaitant afx imunine hemolitiné anemija, autoimunine trombocitopenija, aplasting anemija,
sindroma ir jo létine forma, létine uZdegimine demielinizuojancia

Guillaj
p ﬁv@europaﬁjq. Taip pat buvo nustatytas teigiamas Kumbso meginys. Gauta pranesSimy apie
n& nsfuzijos sukelta transplantanto prie$ Seimininka liga (TSTPSL).

\ bolizmo ir mitybos sutrikimai: buvo pranesta apie naviky irimo sindroma su letaline baigtimi.

Nervy sistemos sutrikimai: buvo stebétos intrakranijinés hemoragijos su letaline baigtimi, pacientams
su trambocitopenija.

Sirdies sutrikimai: pasitaiké kongestinio Sirdies nepakankamumo, kardiomiopatijos ir sumazejusios
iSmetimo frakcijos atvejai pacientams, anks¢iau gydytiems su galimai kardiotoksiniais vaistais.
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49 Perdozavimas

Ligoniai buvo gydyti kartotinémis vienetinemis MabCampath dozémis iki 240 mg. Tokiems ligoniams
gali daZzniau pasitaikyti Il ar 1V laipsnio nepageidaujami reidkiniai, pavyzdZiui, kar§¢iavimas,
hipotenzija ir anemija. MabCampath zinomo specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavus nutraukiamas
gydymas Siuo vaistu ir skiriamos palaikomosios priemonés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé antineoplastinés medziagos, monokloniniai antikanai, ATC kodas LO@
S
I

Alemtuzumabas - geny inzinerijos badu pagaminti hibridiniai Zmogaus-ziurkés 1gG1 ka N
monokloniniai antikiinai, specifiski 21-28 kD limfocity pavirSiaus glikoproteinui (CDS%
ekspresija daugiausia pasireiSkia normaliy ir piktybiniy periferinio kraujo B ir T li i

virSiuje.
Vaistas pagamintas j Zmogaus 1gG1 imunoglobulino molekule papildomai jterpus urkiy 1gG2a

monokloniniy antikiny komplementaruma apsprendZiancius regionus.

Alemtuzumabas ardo limfocitus riSdamasis su CD52 - dideliu laipsniu
nemoduliuojanciu antigenu, esanciu iS esmés visy B ir T limfocity, tai
makrofagy pavirsSiuje. Vaistas skatina limfocity irima fiksuoda
antikany priklausoma Igstelinj citotoksinj poveikj. Minéto anti
granulocity pavirsSiuje, bet nerasta eritrocity ir trombocity pav@
kamieniniy ir lasteliy pirmtaky.

nocity, timocity ir
enta ir sukeldamas nuo
nedaugelio (< 5 %)
lemtuzumabas nepaZeidzZia

Pirmg kartg gydomi pacientai, sergantys B-LLL

MabCampath saugumas ir veiksmingumas RQuv@ j
palyginamajame tyrime pirma kartg gydomi
sergantiems B-LLL, kuriems reikalingas

chlorambucilas, jvertinant pirmine ve%

(zr. 1 pav.) %

ntas Il fazés, atvirame, atsitiktinés atrankos
s¢iau negydytiems) I-1V Rai stadijos pacientams,
(4 tyrimas). MabCampath veiké geriau nei

baigtj - iSgyvenamuma be ligos progresavimo(PFS)

12

\’06



1 paveikslelis: 1Sgyvenamumas be ligos progresavimo pirmg kartg gydyty pacienty tyrime (pagal

Apskaiciuota
tikimybé

gydymo grupes)

100 ooy

Ll 1 1
ek

75 1 %

Ll 1l 1l
-

50 1

251

Rizikos koeficientas: 0,58
95% CI: 0,43, 0,77

Stratifikuotas log-rank testas: p = 0,0001

Skaic€ius rizikoje

MabCampath
= = Chlorambucilas 148

Laikas (ménesiais)@

110 83 B0 40 25 Q 5 1 0

Antriniai tikslai buvo visiSko atsako (VA) ir bendr%o (VA arba dalinis atsakas) dazniai
naudojantis 1996 NCIWG kriterijais, atsako tr iku iki alternatyvaus gydymo ir dviejy
preparato vartojimo grupiy saugumas.

Pirmg kartg gydyto @y populiacijos apZvalga ir rezultatai

Atsako daznio ir trukmés nepriklausoma apzvalga
' MabCampath Chlorambucilas | p-vertée
n=149 n=148
Vidutinis amzius (metai 59 60 Netaikoma
Rai HI/1V stadijos li 33,6% 33,1% Netaikoma
Bendro ats aana 83,2% 55,4% <0,0001*
Visiékas'ﬁfgs 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD jamas**** 7,4% 0,0% 0,0008*
sakas 59,1% 53,4% Netaikoma
rukmeé**, VA arba DA N=124 N=82 Netaikoma
iais) 16,2 12,7
mediana (95% patikimumo (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
tervalas
Laikas iki alternatyvaus gydymo 23,3 14,7 0,0001***
(ménesiais) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)
K-M mediana (95% patikimumo
intervalas

*Pearson chi-kvadrato testas arba Exact testas
** Geriausio atsako trukmé

*** |og-rank testas stratifikuota Rai grupei (I-11 stadija vs I1I-1V stadija)

**x% 4 spalvy tekmé
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Citogenine analize pirmg kartg gydomiems pacientams, sergantiems B-LLL:

Citogenetinis B-LLL yra nustatomas vis dazniau, kadangi tai teikia svarbig prognosting informacijg ir

gali nuspéti atsaka j tam tikrus gydymo rezimus. IS pirmg karta gydomy pacienty (n=282), kuriy

pradiniai citogenetiniai (FISH) duomenys buvo prieinami 4 tyrimo metu, chromosomy aberacijos buvo

nustatytos 82%, o normalus Kariotipas 18%. Chromosomy aberacijos buvo suskirstytos pagal

Dohner’io hierarchinj modelj. 1S pirma kartg gydomy pacienty, gydyty tiek su MabCampath, tiek su

chlorambucilu, buvo 21 pacientas su 17 p delecija, 54 pacientai su 11 g delecija 34 pacientai su 12 %
trisomija, 51 su nenormaliu kariotipu ir 67 pacientai su paviene 13q delecija.

BA daznis buvo didesnis pacientams su bet kokia 11q delecija (87% prie$ 29%; p<0,0001) arba \
paviene 13q delecija (91% prie$ 62%; p=0,0087) pacientams, gydytiems su MabCampath, lyginants
chlorambucilu. Geresnio BA daznio tendencija buvo stebima pacientams su 17p delecija, gydy. @
MabCampath (64% prie$ 20%; p=0,0805). VisiSkos remisijos taip pat buvo geresnés paci &

paviene 13q delecija, gydytiems su MabCampath (27% prie$ 0%; p=0,0009). Vidutinis

iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo geresnis pacientams su paviene 13q deleci iems

su MabCampath (24,4 prie$ 13,0 ménesius; p=0,0170 stratifikuota pagal Rai stadijas).
iSgyvenamumo be ligos progresavimo tendencija buvo stebima pacientams su 17 @ iJa, 12
trisomija ir normaliu kariotipu, tac¢iau reikSmingumo nebuvo pasiekta dél maze '

CMV jvertinimai PGR metodu:

Atsitiktinés atrankos kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose da
tyrimas), pacientai, kuriems buvo skirtas MabCampath, buvo
(polimerazés grandinine reakcija) tyrimu nuo pradZios iki gyd
meénesius po gydymo. Siame tyrime asimptominiai PGR ti teigiami pacientai buvo 77/147
(52,4%) i§ MabCampath gydyty pacienty; simptominé C ekcija buvo minéta re¢iau 23/147 i
MabCampath gydyty pacienty (16%). MabCampathrgrupéje’ 36/77 (46,8%) pacienty su asimptomine
PGR teigiama CMV infekcija gavo priesvirusinj ir 47/77 (61%) i$ Siy pacienty turéjo
pertraukti gydyma MabCampath. Asimptori amos PGR déel CMV arba simptominés PGR
teigiamos CMV infekcijos gydymo metu sur% path neturéjo nustatomo poveikio
iSgyvenamumui be ligos progresawmo

a karta gydyti pacientai (4
tiriami naudojantis PGR
abaigos ir kas 2 savaites pirmus 2

Anksciau gydyti pacientai, sergan

MabCampath velksmlnguma %s pagal bendro atsako ir iSgyvenamumo lygj. Toliau pateiktoje

lenteléje apibendrinami tri ohuo;amq B-LLL tyrimy duomenys:
Veiksmingu Tyrimas 1 Tyrimas 2 Tyrimas 3
paramet
Ligoniy skaiciys 93 32 24
Grupés ehagé Pacientai, sergantys Pacientai, sergantys Pacientai, sergantys
B-LLL, kurie buvo B-LLL, kuriems B-LLL (plius PLL),

gydomi nedavé atsako kuriems nedavé

\\'Q alkilinamaisiais iprastiné atsako arba liga

vaistais ir nevartojo | chemoterapija ar liga recidyvavo, gydant

fludarabino recidyvavo fludarabinu

dutinis amzius (metai) 66 57 62
Ligos apibadinimas (%)

Rai stadija I11/1V 76 72 71

B simptomai 42 31 21
Ankstesnis gydymas (%):

Alkilinangiais vaistais 100 100 92

Fludarabinu 100 34 100
Ankstesniy rezimy skaicius 3(2-7) 3(1-10) 3(1-8)
(ribos)
Pradinés dozés rezimas LaipsniSkas didinimas | LaipsniSkas didinimas| LaipsniSkas didinimas
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A@\)at neturéjo.

Veiksmingumo Tyrimas 1 Tyrimas 2 Tyrimas 3

parametrai
nuo 3 iki 10 iki 30 mg nuo 10 iki 30 mg nuol0 iki 30 mg
Galutinés dozés rezimas 30 mg j vena 3 kartus | 30 mg j vena 3 kartus | 30 mg j vena 3 kartus
per savaite per savaite per savaite

Bendras atsako laipsnis 33 21 29

(%) (23-43) (8-33) (11-47)

(95% patikimumo 2 0 0
intervalas) 31 21 29

Pilnas atsakas
Nepilnas atsakas

Vidutiné atsako trukmeé 7 7 11
(ménesiai) (5-8) (5-23) (6-1&&

(95% patikimumo
intervalas) -~

Vidutinis atsako laikas 2 4 ¢
(ménesiai) (1-2) (1-5) -4)
(95% patikimumo
intervalas)

ISgyvenamumas nesant
progresijos 4

ISlikimas (ménesiai):

5
(ménesiai) (3-5) 3-7 @ (3-9)
(95% patikimumo
intervalas) %

(95% patikimumo Q
intervalas) 16 (12-22) 6 (12-44) 28 (7-33)
Visi Ligoniai 33 (26-N) 44 (28-N) 36 (19-N)

Reagave Ligoniai
N = nepasieké @
5.2 Farmakokinetinés savybés %

Farmakokinetikai apibadinti buvo% abCampath nevartoje ligoniai, sergantys B-lasteliy létine
limfocitine leukemija (LLL), kisrig nkstesné terapija purino analogais nebuvo veiksminga.
MabCampath buvo paskirtas veng 2 valandas trunkancios infuzijos bidu, remiantis nurodyta
dozavimo schema, pradi g'doze didinant iki 30 mg, laSinant 3 kartus per savaite; gydymas buvo
tesiamas iki 12 savaiéi% ampath farmakokinetika sekama naudojant 2-skyriy modelj ir
pasizyméjo ne liniji inacijos kinetika. Po paskutinés 30 mg dozés Kkai vaisto apykaita organizme
tapo pastovi, vidu@asiskirstymo taris buvo 0,15 I/kg (ribos: 0,1-0,4 I/kg), nurodant, kad tiesioginis
pasiskirstymassbuvo ekstra Iagsteliniame skystyje ir plazmoje. Po pakartotinio vaisto skyrimo sisteminis
klirensas ¢jo dél klirenso, kuriame dalyvauja receptoriai, sumazéjimo (t.y. dél CD52 receptoriy
periferijoj dimo). Pakartotinai laSinant, todél didéja koncentracija plazmoje, eliminacijos greitis
tap® @s (eliminacijos kinetika priartéjo prie nulinio laipsnio). Kaip antai, po pradinés 30 mg

: eriodis buvo 8 valandos (ribos: 2-32 valandos) ir 6 dienos (ribos: 1-14 dieny) po paskutinés

0zés. Pastovi koncentracija nusistovéjo mazdaug po 6 laSinimo savaités. AkivaizdZiy

¢ akokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nebuvo nustatyta; amzius jtakos farmakokinetikai taip

5.3 IKkiklinikinig saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikinis alemtuzumabo tyrimas atliktas tik su cynomolgus beZzdZionémis, kadangi ne primaty
organizme CD52 antigeno néra.

DaZniausias minétos rasies bezdzioniy gydymo rezultatas buvo limfocitopenija. Lyginant kartotiniy
doziy ir vienkartinés dozés poveikij pastebéta, kad kartotinés dozés limfocity skaic¢iy mazina Siek tiek
stipriau. Nustojus gydyti limfocity skai¢iaus slopinimas greitai liaujasi. Kasdien 30 dieny leidZiant j
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veng arba po oda pastebéta laikina (lengvai atstatoma) neutropenija; jos nebuvo po vienkartines dozés
ir kasdien leidZiant 14 dieny. Histopatologiniai kauly ¢iulpy tyrimai neparodé rySkesniy gydymo
sukelty pokyciy. Vienkartiné 10 mg/kg ir 30 mg/kg dozé j veng sukélé nedidelés tachikardijos lydima,
nuo dozés priklausancia viduting arba rySkia hipotenzija.

Pastebéta, kad MabCampath Fab riSasi su limfoidinio audinio Iastelemis ir vienbranduolémis
fagocituojanciomis lastelémis. Pastebéta, kad Fab taip pat intensyviai riSasi su vyriskosios lyties
individy reprodukcinés sistemos (epididimio, spermos, sékliniy pasleliy) ir odos lgstelémis.

Kitokiy kliniskai reikSmingy duomeny pirmiau minéty toksiskumo tyrimy metu negauta. \Q

Su gyvinais nebuvo atliekami nei trumpalaikiai, nei ilgalaikiai MabCampath karcinogeninio beiOO

mutageninio poveikio tyrimai. &
6. FARMACINE INFORMACIJA 0\6\'

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q

Dinatrio edetatas

Polisorbatas 80 é

Kalio chloridas

Kalio-divandenilio fosfatas
Natrio chloridas Q
Dinatrio fosfatas @
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitafs yrus iSvardytus 6.6 skyriuje.
a

Nesuderinamumas su Kitais vaistais nezi . Taciau negalima pridéti kity vaistiniy preparaty j
MabCampath infuzija arba kartu leistigoer tgpacia sistema j vena.

6.3  Tinkamumo laikas %
Neatidaryta ampulé: 3 m@Q

Tirpalg praskiedus. %ampath sudétyje néra antimikrobinio konservanto. Praskiesta MabCampath
reikia suleisti per 8 @ as. Tirpalas laikomas 15-30°C arba atSaldytas. Pastaroji iSlyga priimtina tik
tuo atveju, jei tirpalaSglaikomas grieZtai aseptinémis salygomis bei yra apsaugotas nuo Sviesos.
. 6
6.4 aikymo salygos
.

4 S &\l
L@tuve (2°C - 8°C).

a uzSaldyti.
yti gamintojo déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

3
A@\raskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

Skaidraus I tipo stiklo ampulé, kurioje yra 3 ml koncentrato.
Supakuota dézutéje po 3 ampules.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
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Prie$ vartojant reikia apZiaréti, ar ampuléje néra nuosédy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Jei yra
nuosédy arba pakitusi koncentrato spalva, vaisto nevartoti.

MabCampath sudétyje néra antimikrobinio konservanto, todél MabCampath infuzijai j vena reikia

ruosti aseptiskai, o infuzijai praskiestg tirpala suleisti tuoj pat arba per 8 valandas po paruo$imo bei

saugoti nuo Sviesos. Reikiamas koncentrato, esancio ampuléje, kiekis per sterily, nejungiantj baltymy,

neskaidulini 5 mikrony filtra suleidZiamas j 100 ml 9 mg/ml natrio chlorido infuzinj tirpala (0,9%)

arba 5% gliukozés infuzinj tirpalg. MaiSel; reikia atsargiai pavartyti, kad tirpalas susimaiSyty. Batina %
rapintis, kad paruostas tirpalas likty sterilus, nes jame néra antimikrobiniy konservanty.

Kity vaisty su MabCampath infuzijos tirpalu negalima nei maisyti, nei laSinti ta pacia infuzijos swterD\'

ir dirbti su apsauginiais akiniais, kad vaisto nepatekty ant odos ar j akis suduzus ampulei a
iSsiliejus vaistui. Nésc¢ios ar ketinancios pastoti moterys neturi dirbti su MabCampath ti

Batina tinkamai laikytis vaisto ruoSimo ir naikinimo reikalavimy. Vaistu suteptos \gos ir vaisto
atliekos turi buti deginamos.

(zr. 4.5 skyriy).
MabCampath tirpala gaminti ir elgtis su juo reikia atsargiai. Rekomenduojama maveéti IatKQ

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS @
Genzyme Europe BV Q
Gooimeer 10 @

1411 DD Naarden
Olandija

8. RINKODAROSPAZYMEJIMONK -1A0)

EU/1/01/193/001 %

9. RINKODAROS TEISES @iKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo registravimo data;
Paskutinio perregistravi ata: 2011/07

10. TEKSTO FQIUROS DATA

0

|ssam|q informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
je: http://www.ema.europa.eu

X
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MabCampath 30 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml yra 30 mg alemtuzumabo. 6
Kiekvienoje ampuléje yra 30 mg alemtuzumabo

Alemtuzumabas — genetinés inzinerijos badu pagaminti Zzmogaus-ziurkés hibridiniai IgG1 kapa klasé \
monokloniniai antikainai, specifiski 21-28 kD limfocity pavirSiaus glikoproteinui (CD52). Antika
gamina suspensiné zinduoliy (kiniSkojo Ziurkéno kiausidziy) lasteliy kultiira, auginama maiti@

terpéje. \

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. * 6

3. FARMACINE FORMA @Q
Koncentratas infuziniam tirpalui. é

Bespalvis arba Svelniai gelsvas koncentratas.
4. KLINIKINE INFORMACIJA @ :
4.1 Terapinés indikacijos Q

MabCampath skiriamas létinés B Igsteliy limfociti %kemijos (B-LLL) gydymui pacientams,
kuriems negalima taikyti kombinuotos flud%emoterapijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metoda%

MabCampath turi bati gydoma pr% ydytojui, turin¢iam véZio gydymao patirties.

suleidZziama 3 mg, antraj mg, treciajg - 30 mg, jei kiekvieng doze ligonis gerai toleruoja. Véliau
rekomenduojamoji @ 0zé yra 30 mg, skiriama tris kartus per savaite kas antra dieng (ne ilgiau
kaip 12 savaiciy).

.
Daugumai€i dozé iki 30 mg gali bati padidinta per 3-7 dienas. Taciau jei vidutinio sunkumo ar
squi umirnes nepageidaujamos reakcijos, pvz., hipotenzija, Saltkrétis, karS¢iavimas, pasunkéjes

as, persalimas, bérimas arba bronchy spazmas (kai kurios i$ jy gali bati dél citokiny
i3 ¥mo) atsiranda po 3 mg ar 10 mg dozés, paskutines dozes reikia kasdien kartoti, kol ligonis jas
(%i

Dozavimas 9
Pirmaja gydymo savai&@ ath turéty bati skiriamas didéjanciomis dozémis: pirmaja dieng

IS leruos ir tada toliau bandyti didinti doze (Zr. 4.4 skyriy).

@\ydymo trukmés mediana buvo 11,7 savaiciy pacientams, vaista gavusiems pirma Karta, ir 9,0
A savaités anksciau gydytiems pacientams.
Kai tik pagal laboratorinius ir klinikinius kriterijus nustatoma, kad pasiektas pilnas atsakas, gydymas
MabCampath turéty bati nutraukiamas ir reguliariai tikrinama ligonio sveikata. Taip pat elgiamasi, jei
ligonio buklé pageréja (t. y. jvyksta dalinis atsakas j gydyma arba liga stabilizuojasi), stabilizuojasi ir
keturias ar daugiau savaiciy toliau negeréja, gydyma MabCampath reikéty nutraukti ir reguliariai
tikrinti ligonio sveikata. Jei yra ligos progresavimo pozymiy, gydyma rikéty nutraukti.

18



Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Premedikacija

30-60 min. prieS kiekvienag MabCampath infuzija dozés didinimo metu ir, jei kliniskai indikuotina, po
to turi bati skiriama premedikacija geriamaisiais ar skiriamais j vena steroidais, tinkamais
antihistamininiais vaistais ir analgetikais (zr. 4.4 skyriy).

Antibiotiky profilaktika

Visg gydymo laika ir po gydymo pacientams reikia duoti antibiotiky ir antivirusiniy vaisty (zr. 4.4

skyriy).

Dozés keitimo rekomendacijos

Néra dozés keitimy, rekomenduojamy esant sunkiai limfopenijai dél MabCampath vei

mechanizmo.

Jei pasireiskia sunki infekcija arba sunkus toksinis poveikis kraujui, gydyma
sustabdyti, kol neiSnyks minéti reiskiniai. Rekomenduojama, kad gydymas
tiems pacientams, kuriy trombocity skaic¢ius pasidaro mazesnis kaip 25
neutrofily skaicius (ANS) mazesnis kaip 250/pl. Kai infekcijos ar toksée
gydyma MabCampath galima atnaujinti. MabCampath turi bati

| arba absoliutus

oveikio reidkiniai praeina,
aukiamas, jei atsiranda

autoimuniné anemija arba autoimuniné trombocitopenija. Rek Wamoji dozés keitimo taktika,
gydymo metu pasireiSkus hematologiniam toksiniam poveiki@l iama Sioje lenteléje:

Kraujo rodikliai |

Dozés keitimas*

ANS < 250/ul irfarba tro

ity skaicius < 25,000/ul

PasireiSkes pirma karta

ukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
dyma MabCampath 30 mg doze, kai ANS >
00/ul ir trombocity skaicius > 50,000/ul.

PasireiSkes antra karta

Nutraukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
gydyma MabCampath 10 mg doze, kai ANS >
500/ul ir trombocity skaic¢ius > 50,000/pl.

o

PasireiSkes trecia karta

Nutraukite gydymag MabCampath.

ANS ir (arba) tromboci
pradéjus gyd

iui sumazejus

> 50% nuo pradinés vertés pacientams, kuriems
is ANS < 250/ul ir (arba) trombocity skai¢ius < 25000/ul

PasireiSkes pirma ka

Nutraukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
gydyma MabCampath 30 mg doze, kai vertés
grjzta j pradinj kiekj (-ius).

Pasireiskes %kart

Nutraukite gydyma MabCampath. Atnaujinkite
gydymg MabCampath 10 mg doze, kai vertés
grizta j pradinj Kieki (-ius).

R

s tredig kartg

Nutraukite gydyma MabCampath.

*

iki 30 mg priklausomai nuo toleravimo.

\pecialios populiacijos

Seni Zmones (vyresni kaip 65 mety)

eBuvo gydoma < 7 dienas, gydyma MabCampath atnaujinti 3 mg doze ir didinti ja iki 10 mg bei

Rekomendacijos tokios pacios kaip ir suaugusiesiems (apradytos auks¢iau). Ligoniy sveikata reikéty

atidZiai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

Ligoniai, kuriems sutrikusi inksty ir kepeny veikla
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Poveikis netirtas.
Vaikams

MabCampath saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 17 mety amZiaus nebuvo nustatytas. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

MabCampath tirpalas ruoSiamas pagal instrukcija, pateikta 6.6 skyriuje. Kiekviena vaisto dozé \@

suleidZiama j veng infuzijos badu maZdaug per 2 valandas.

4.3 Kontraindikacijos \0

- Padidéjes jautrumas alemtuzumabui, peliy baltymams ar bet kuriai pagalbinei medZiagai;
- aktyvi sisteminé infekcija; *

- Z1V infekcija; \
- aktyvi antra piktybiné liga;
- néstumas. @

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Umineés Salutinés reakcijos, kurios gali jvykti pradiniu dozés didigi @ ir kai kurios i$ jy gali bti
del citokiny issiskyrimo, yra hipotenzija, sastingis, Saltkretis/k dWa& pasunkéjes kvépavimas ir
bérimas. Kitos reakcijos yra pykinimas, dilgéliné, vémimas, n@g s, dusulys, galvos skausmas,
niezéjimas, viduriavimas ir bronchospazmas. Infuzijos reakciy nis buvo didZiausias pirmos
gydymo savaités metu ir mazéjo antra arba treciag gydymc%e; pacientams, gydomiems su

MabCampath pirma kartg ir jau anksc¢iau gydytieme
0

Jei Sios reakcijos yra vidutinio sunkumo ar % liau reikia gydyti ankstesne doze po tinkamo
iSankstinio paruosimo gydymui, kol kiekvie us gerai toleruojama. Jei gydymas buvo
nutrauktas ir negydyta daugiau kaip 7 di yma reikéty atnaujinti laipsniskai didinant vaisto
doze.

Gydant MabCampath pasitaiko a@ipotenzija. Reikia biti atsargiems gydant ligonius, sergancius
iSemine Sirdies liga, kratinés @: arba gydomus antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Po
MabCampath infuzijos Siojesliganiy grupéje buvo pastebéta miokardo infarktas ir Sirdies sustojimas.
Pacientams, anksciau gydytiems galimai kardiotoksiniais vaistais turi biti svarstomas Sirdies funkcijos
(pvz., echokardiog m s, sirdies susitraukimo daznio ir kiino svorio) jvertinimas ir tolimesnis

stebéjimas.

w2
Rekomen , kad 30-60 minuciy pries kiekvieng padidintos dozés MabCampath infuzija, o jei
reikiaglir welau, bty atliekamas iSankstinis ligonio paruosimas gydymui (premedikacija), skiriant
j ius arba intraveninius steroidus. Steroidy vartojimas gali bati nutrauktas, kai yra pasiekta
alacija. Papildomai gali bati skiriama geriamo antihistamininio vaisto, pavyzdziui, 50 mg
Idramino, ir analgetiko, pavyzdziui, 500 mg paracetamolio. Jei pasireiSkia timinés reakcijos,
jusios su infuzija, infuzijos laSinimo laikg galima pratesti iki 8 valandy nuo MabCampath

A@\’stirpinimo pagamintame infuzijos tirpale.

Gydant MabCampath neiSvengiamai labai sumazéja limfocity; tai Zinomas farmakologinis vaisto
poveikis, kuris gali uztrukti ilgai. CD4 ir CD8 T-lgsteliy skai¢ius pradeda didéti nuo 8-12 gydymo
savaités ir tai tesiasi keleta ménesiy nustojus gydyti. Pacientams, gaunantiems MabCampath kaip
pirma vaista, CD4+ lasteliy kiekis atsistaté iki > 200 Iasteliy/pl per 6 ménesius po gydymo, taciau
praéjus 2 ménesiams po gydymo vidutinis Iasteliy kiekis buvo 183 Iastelés/ul. Anksciau gydytiems
pacientams, gaunantiems MabCampath, kad pasiekti 200 Iasteliy/ul lygj apytikriai turi praeiti 2
ménesiai po paskutinés MabCampath infuzijos, bet kad pasiekti apytikrj lygj, buvusj prieS gydyma —
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daugiau nei 12 ménesiy. Tai gali sudaryti salygas oportunistinei infekcijai. Labai rekomenduojama
prieSinfekciné profilaktika (pavyzdziui, du kartus per dieng po 1 tablete trimetoprimo-
sulfametoksazolio 3 kartus per savaite, arba kito profilaktinio vaisto nuo Pneumocystis jiroveci
pneumonijos (PCP) ir veiksmingo geriamojo vaisto nuo paslelinés, pavyzdZiui, 250 mg famcikloviro
du kartus per dieng) gydymo MabCampath metu ir maZiausiai 2 ménesius po jo arba tol kol CD4+
skaic¢ius pasieks 200 lasteliy/ul ar aukStesn;j lygj, nepriklausomai nuo to kas trukty ilgiau.

Padidejes su infekcija susijusiy komplikacijy pavojus galimas po gydymo keletu chemoterapiniy arba

biologiniy medziagy. \@

D¢l transfuzijos sukeltos transplantanto prie3 Seimininka ligos (TSTPSL) rizikos, rekomenduojama,
kad pacientai, kurie buvo gydomi MabCampath, gauty ap3vitintus kraujo produktus.

Asimptominé¢ laboratoriSkai teigiama viremija su citomegalo virusu (CMV) neturéty bati
sunkia infekcija, reikalaujancia gydymo pertraukimo. Klinikiniai jvertinimai turi bati atli
simptominei CMV infekcijai gydymo MabCampath metu ir maziausiai 2 ménesius po
uzbaigimo.

a

Pradéjus gydyti, labai daZnai po 5-8 savaiciy pasireiskia laikina trecio ar ketvij
neutropenija. Per pirmasias dvi gydymo savaites labai daznai atsiranda Iai% eglo ar ketvirto

laipsnio trombocitopenija, kuri paskui pradeda mazéti. Dél to reikia re i tirti ligonio krauja. Jei
pasireiSkia sunkus toksinis hematologinis MabCampath poveikis, reiki dyti gydyma, kol
minétas poveikis praeis. Atnaujinti gydyma galima tik pasibaig ginio toksisSkumo sukeltam
poveikiui (zr. 4.2 skyriy). MabCampath turi baiti visiSkai nutrauki jei atsiranda autoimuniné
anemija arba autoimuniné trombocitopenija. @

Gydant MabCampath reikia reguliariai tirti kraujg ir trom@skaiéiq (daZniau tiems pacientams,
kuriems pasireiSkia citopenija).

Reguliariai ir sistemingai, kaip kad atliekami j
nesitiloma, taciau jei planuojama gydyti ié%
i$ pacienty, kuriems MabCampath skiria

nebuvo stebima CD52 ekspresijos iSnyki

inikiniai tyrimai, tirti CD52 ekspresija
i bati tikslinga ja nustatyti. Duomenyse, gautuose
pirmasis vaistas, ligos progresavimo ar mirties metu

Ligoniui gali bati padidinto jau @)a alerginiy reakcijy MabCampath ir peliy arba chimeriniams
monokloniniams antikanams

Buatina turéti paruostus
kitas pirmos pagal

Vaisingo amziaus v ir moterys gydymo MabCampath metu ir 6 ménesius po gydymo turéty
naudoti \eik@as kontracepcijos priemones (Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Ligoni aXus jtaka MabCampath poveikiui ir toksiSkumui specialiai netirta. Apskritai vyresni
( ia0\pegu 65 mety) ligoniai gydyma citotoksiniais vaistais toleruoja blogiau, negu jaunesni.
LLL daZniau serga Sios vyresnio amZiaus grupés Zmones, juy sveikata reikia kruops¢iai tikrinti
¢ Q@rY4.2 skyriy). Tyrimuose, kur dalyvavo pacientai, vaista gave pirma karta, ir anks¢iau gydyti
Ientai nebuvo stebima rySkaus saugumo ir veiksmingumo, susijusiy su amziumi skirtumy; taciau

A@ duomeny bazés apimtys yra ribotos.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

sig jautrumo reakcijy gydymui reikalingus vaistinius preparatus ir
iemones, jei infuzijos metu jvykty reakcija (Zr. 4.2 skyriy).

Nors MabCampath saveikos su Kitais vaistais tyrimai formaliai nebuvo atliekami, kliniskai reikSminga
Sio vaisto saveika su kitais vaistais nebuvo pastebéta. Kadangi MabCampath yra rekombinantinis
humanizuotas baltymas, su P450 susijusios saveikos tarp vaisty neturéty bati. Vis délto po gydymo
kitais chemoterapiniais vaistais siiloma 3 savaites MabCampath neskirti.
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Bent 12 ménesiy po gydymo MabCampath rekomenduojama neskiepyti ligoniy gyvomis virusinémis
vakcinomis, nors tokiy vakciny poveikis netirtas. Gebéjimas generuoti pirminj ar antrinj humoralinj
atsaka j bet kokig vakcing taip pat nebuvo tirtas.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas 6
MabCampath néStumo metu kontraindikuojamas. Yra zinoma, kad zmogaus 1gG prasiskverbia pro
placenta, taigi MabCampath irgi gali jveikti placentos barjerg ir tokiu badu potencialiai gali mazinti
fetaliniy B ir T limfocity skai¢iy. MabCampath poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai nebuvo
atliekami. Nezinoma, ar MabCampath gali pakenkti vaisiui, kai juo gydoma néscia moteris.

o

Vyrai ir galincios pastoti moterys gydymo alemtuzumabu metu ir 6 ménesius po gydymo &
veiksmingas kontracepcijos priemones (zr. 5.3 skyriy). K
0\6

Zindymas
Ar 8io vaisto patenka j moters piena, nezinoma. Jei reikia gydymo, jo metu ir %ites po
gydymo kadikio Zindyti negalima.

Vaisingumas é

Néra galutiniy MabCampath poveikio vaisingumui tyrimy. Ne“'@r MabCampath gali paveikti
Zmogaus vaisinguma (Zr. 5.3 skyriy). @

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechaniz@

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechaniz '@tas. Vis délto reikia bati atsargiems, nes
pasitaiko konfazija ir mieguistumas. \@

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Lentelése Zemiau paminéti nepage{%&\i poveikiai pagal MedDRA organy sistemy klases

(MedDRA OSK). DazZniai paremt iniy tyrimy duomenimis. Tinkamiausi MedDRA terminai yra
naudojami aprasyti tam tikra @ s bei jy sinonimus ir susijusias bakles.

DazZniai yra apibréZiami @ml daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas (nuo
>1/1,000 iki < 1/10 %s nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000). Néra informacijos
apie reciau atsira s'poveikius dél nepakankamo tirtos populiacijos dydZio; n=147 pacientams,
kuriems vaistas skir irma kartg ir n=149 anksciau gydytiems pacientams.

*
Dainiausi% eidaujamas MabCampath poveikis: reakcijos j infuzija (karS¢iavimas, drebulys,
sumpazgdje jospadis, urtikarija, pykinimas, iSbérimas, tachikardija, dusulys), citopenijos

( ija, limfopenija, trombocitopenija, anemija), infekcijos (CMV viremija, CMV infekcija,

kcijos), virSkinimo trakto simptomai (pykinimas, vémimas, pilvo skausmas) bei
ologiniai simptomai (nemiga, nerimas). Dazniausios sunkios neigiamos reakcijos yra citopenija,
\ cijos j infuzija ir imuniteto slopinimas / infekcijos.

A@ Nepageidaujami poveikiai pacientams, gydytiems pirmg kartg

Saugumo duomenys pirma kartg gydytiems pacientams, sergantiems B-LLL paremti
nepageidaujamomis reakcijomis, kurios pasireiské tyrimo metu 147 pacientams, dalyvavusiems
atsitiktinés atrankos, kontroliuojamame MabCampath kaip vieno vaisto, skiriamo 30 mg doze j vena
tris kartus per savaite iki 12 savaiciy, tyrime jskaitant ir dozés didinimo perioda. Apytiksliai 97%
pacienty, vaistg gavusiy pirma kartg, patyré nepageidaujamas reakcijas; dazniausiai minétos reakcijos
pacientams, vaista gavusiems pirma karta, atsirado pirmg gydymo savaite.

.
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Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai, stebéti gydymo metu ar per 30 dieny po
gydymo pabaigos MabCampath yra pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasés | Labai dazni Dazni Nedazni
Infekcijos ir infestacijos | Citomegalo viruso Pneumonija Sepsis
viremija
Citomegalo viruso Bronchitas Stafilokokiné
infekcija bakteriemija
Faringitas Tuberkuliozé
Burnos Bronchopneumonija

kandidamikozé

mo taky infekcija
istitas

Liemens grybelis

Nazofaringitas

Sloga
Kraujo ir limfinés Febri penija | Agranulocitozé
sistemos sutrikimai Neutrgpenija Limfopenija
kopenija Limfadenopatija
bocitopenija Kraujavimas i$ nosies
[ nemija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Anafilaksiné reakcija

Padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Svorio mazéjimas

Naviko lizés sindromas

Hiperglikemija

Sumazéjes bendras
baltymo kiekis

N Anoreksija
Psichikos sutrikimai Nerimas
Nervy sistemos Alpimas Svaigimas
sutrikimai Galvos svaigimas
. 6 Tremoras
\ Parestezija
. Q Hipestezija
Galvos skausmas
rikimai Konjunktyvitas
ies sutrikimai Cianozé Sirdies sustojimas

Bradikardija

Miokardo infarktas

Tachikardija

Angina pectoris

Sinusiné tachikardija

PrieSirdZiy virpéjimas

Supraventrikuliné
aritmija

Sinusiné bradikardija

Supraventrikulinés
ekstrasistolés

Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija

Hipertenzija

Ortostatiné hipotenzija
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Organy sistemy klasés | Labai dazni Dazni Nedazni
Kars¢io musimas
Paraudimas
Kvépavimo sistemos, Bronchospazmas Hipoksija
kratinés lastos ir Dispnéja Pleuros eksudacija
tarpuplaucio sutrikimai Disfonija
Rinoréja
Virskinimo trakto Pykinimas Vémimas Zarny nepraeinamumas
sutrikimai Pilvo skausmas Diskomfortas burnoje
Diskomfortas pilve
Viduriavimas
Odos ir poodinio Dilgéliné Alerginis dermatitas | NieZztintis béci
audinio sutrikimai Bérimas Niezéjimas Makulinis Joéri
Padidéjes Eritemini %erﬁas
prakaitavimas r\
Eritema
Skeleto, raumeny ir Mialgija skdUsmas
jungiamojo audinio Kauly ir raumeny riy skausmas
sutrikimai skausmas

Nugaros s

Kratinés raumeny ir
kauly skausmas

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Raumeny spazmai

Sumazéjes Slapimo Kiekis

Dizurija

Bendri sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Karsgiavimas

ovargis.

Gleivinés uzdegimas

Saltkrétis

enija

Infuzijos vietos eritema

Vietiné edema

Infuzijos vietos edema

Gauta praneSimy apie amines i
hipotenzija, nuovargj, bérim
Sie reiskiniai yra lengvi arjeasi
pirmaja gydymo savaitj&

pirmosios gydymo

Nepageidaujami po

Bendras negalavimas

ellau
¢s pasitaiko nedaznai.

iai anksdiau gydytiems pacientams

vi_eoo

@eakcijas iskaitant karSc¢iavima, Saltkrétj, pykinima, vémima,
eline, dispnéja, galvos skausma, niezulj ir viduriavima. DaZniausiai
io sunkumo. Umineés infuzinés reakcijos paprastai pasireiskia

Skiai maz¢ja. Infuzinés treciojo ar ketvirtojo laipsnio reakcijos po

abCampath tyrimy (1, 2 ir 3 tyrimai), kuriuose dalyvavo 149 pacientai.

13
Saugum %%ys anksciau gydytiems pacientams, sergantiems B-LLL yra paremti duomenimis i$
Qr .

T \s ad daugiau kaip 80% anksciau gydyty ligoniy gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos.
ialsios nepageidaujamos reakcijos paprastai atsiranda pirmaja gydymo savaite.

vienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemuy Labai dazni DaZni Nedazni
klases
Infekcijos ir Sepsis Citomegalo viruso Bakteriné infekcija
infestacijos infekcija
Pneumonija Pneumocystis carinii | Virusiné infekcija

jiroveci infekcija

Paprastoji pasleliné

Pneumonitas

Grybelinis dermatitas
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Organy sistemy
klasés

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Grybeliné infekcija

Laringitas

Kandidamikozé

Sloga

Juostiné pasleling

Onychomikozé

Abscesas

Slapimo taky
infekcija

Sinusitas

Bronchitas

VirSutiniy kvépavimo
taky infekcija

Faringitas

Infekcija

Gerybiniai,
piktybiniai ir
nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Granulocitopenija

Febrili neutrope

Panas N ma
sut

auly ¢iulpy aplazija

Trambocitopenija

Pancitoper@

Diseminuota
intravaskuline
koaguliopatija

Anemija Le Hemoliziné anemija,
haptoglobino kiekio
sumazéjimas

fopenija Kauly ¢iulpy slopinimas
urpura Kraujavimas i$ nosies

Kraujavimas is danteny

Nenormalus kraujo
tyrimas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Alerginé reakcija

%

Sunki anafilaksiné ar
kita padidéjusio
jautrumo reakcija

Metabolizmo ir
mitybos sutrikima

noreksija

Hiponatremija

Hipokalemija

Hipokalcemija

Pasunkéjes cukrinis
diabetas

Sumazéjes svoris

Dehidratacija

Troskulys
Konfuzija Depersonalizacija
Nerimas Asmenybés sutrikimas
Depresija Sutrikes mastymas
Mieguistumas Impotencija
Nemiga Nervingumas
Nervy sistemos Galvos skausmas Svaigimas Alpimas
sutrikimai Galvos svaigimas Sutrikusi eisena
Tremoras Distonija
Parestezija Hiperestezija
Hipestezija Neuropatija

Hiperkinezija

Sutrikes skonis

Skonio praradimas
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Organy sistemuy Labai dazni Dazni Nedazni
klasés
Akies sutrikimai Konjunktyvitas Endoftalmitas
Ausies ir labirinto Kurtumas
sutrikimai Spengimas
Sirdies sutrikimai Sirdies plakimo Sirdies sustojimas 6
pojiitis
Tachikardija Miokardo infarktas @
PrieSirdZiy virpéjimas$
Supraventrikuliné
tachikardija
Aritmija
Bradikardij
Kraujagysliy Hipotenzija Hipertenzija
sutrikimai Vazospazmas
Paraudimas
Kvépavimo sistemos, | Dusulys Hipoksija
kratinés lastos ir Atsikoséjimas krai gﬁyklés susiauréjimas
tarpusienio sutrikimai Bronchy spaz Plauciy infiltracija
Kosulys Pleuros eksudacija
Susilpnéjes plauciy
garsas
Kvépavimo sutrikimas
Virskinimo trakto Vémimas raujavimas is Gastroenteritas
sutrikimai irskinimo trakto
Pykinimas inis stomatitas LieZuvio opos
Viduriavimas Stomatitas Gingivitas
Pilvo skausmas Zagséjimas
Dispepsija Raugéjimas
Viduriy uzkietéjimas | Burnos dZitvimas
Meteorizmas
Kepeny ir tulzies Sutrikusi kepeny
sistemos sutrikimai funkcija
Odos ir poodinio Paslelinis bérimas Makulopapulinis
audinio sutrikimai bérimas
ilgeline Eriteminis bérimas Odos sutrikimas
Bérimas
Padidéjes prakaitavimas
Artralgija Kojy skausmai
Mialgija Hipertonija
Kauly skausmas
Nugaros skausmas
lakSty ir Slapimo taky Hematurija
utrikimai Slapimo nelaikymas
Susilpnéjusi Slapimo
srove
Poliurija
Sutrikusi inksty funkcija
Bendri sutrikimai ir Saltkrétis Kratiné skausmas Plauciy edema
vartojimo vietos Karsciavimas ] gripa panasis Periferiné edema
paieldlmal simptomai
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Organy sistemuy Labai dazni Dazni Nedazni
klasés
Nuovargis Mukozitas Periorbitiné edema
Burnos edema Gleivinés opos
Edema Melyné injekcijos
vietoje
Astenija Dermatitas injekcijos
vietoje

Bendras negalavimas | Skausmas injekcijos

vietoje

Temperataros
pokyc¢io pojitis

N

Injekcijos vietos
reakcija

Skausmas

A‘b

Salutinis poveikis, nustatytas tyrimy po vaisto pasirodymo rinkoje metu

Infuzinés reakcijos: buvo nustatytos sunkios ir kartais mirtinos Saluting
spazmus, hipoksija, alpima, plauciy infiltratus, aminj kvépavim%

ijos, iskaitant bronchy
dromg (UKDS),

kvépavimo sustojimg, miokardo infarktg, aritmijas, amuy Sirdies n kamuma ir Sirdies sustojima.
Po MabCampath skyrimo pasitaiké sunkios anafilaksinés ir ki@S ¢jusio jautrumo reakcijas,
iskaitant anafilaksinj 30ka ir angioedema. Siuos simptomu umazinti arba jy iSvengti, jei
atliekamas iSankstinis paruoSimas gydymui, o dozé didin@laipsniui (Zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos ir infestacijos: sunkios ir kartais mirtino%inés (pavyzdziui: adenovirusing, paragripo,
hepatito B, progresuojanti daugiazidininé leuk atija), bakterinés (jskaitant tuberkulioze ir
atipine mikobakterioze, nokardiozg), pirmu& ., toxoplasma gondii) ir grybelinés (pvz.,

y

rinocerebriné mukormikozé) infekcijos, isKaitantair tas, kurios buvo dél latentinés infekcijos
reaktyvacijos, pasireiSké tyrimy po vai dymo rinkoje metu. Rekomenduojamas
prieSinfekcinis profilaktinis gydym iksmingai maZina PCP ir paslelinés infekcijy pavojy (Zr. 4.4
skyriy). @

Gauta praneSimy apie su
mirtinus.

usius limfoproliferacinius sutrikimus, kai kuriais atvejais net

Kraujo ir limfinés sutrikimai: pasitaiko sunkas kraujavimo sutrikimai.

ikimai: buvo pranesSta apie sunkias ir kartais mirtinas autoimunines reakcijas,
iskaitant api imuning hemoliting anemija, autoimunineg trombocitopenija, aplasting anemija,
Guillai %smdromq ir jo létine forma, léting uZzdegiming demielinizuojancia

poff @europaﬂjap Taip pat buvo nustatytas teigiamas Kumbso méginys. Gauta praneSimy apie
r% nsfuzijos sukelta transplantanto pries Seimininka liga (TSTPSL).

\%bollzmo ir mitybos sutrikimai: buvo pranesta apie naviky irimo sindroma su letaline baigtimi.

Nervy sistemos sutrikimai: buvo stebétos intrakranijinés hemoragijos su letaline baigtimi, pacientams

su trambocitopenija,.

Sirdies sutrikimai: pasitaiké kongestinio Sirdies nepakankamumo, kardiomiopatijos ir sumazéjusios

iSmetimo frakcijos atvejai pacientams, anks¢iau gydytiems su galimai kardiotoksiniais vaistais.
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49 Perdozavimas

Ligoniai buvo gydyti kartotinémis vienetinemis MabCampath dozémis iki 240 mg. Tokiems ligoniams
gali daZzniau pasitaikyti Il ar 1V laipsnio nepageidaujami reidkiniai, pavyzdZiui, kar§¢iavimas,
hipotenzija ir anemija. MabCampath zinomo specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavus nutraukiamas
gydymas Siuo vaistu ir skiriamos palaikomosios priemonés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé antineoplastinés medziagos, monokloniniai antikanai, ATC kodas — @
S
I

Alemtuzumabas - geny inzinerijos badu pagaminti hibridiniai Zmogaus-ziurkés 1gG1 ka N
monokloniniai antikiinai, specifiski 21-28 kD limfocity pavirSiaus glikoproteinui (C&)S%
ekspresija daugiausia pasireiSkia normaliy ir piktybiniy periferinio kraujo B ir T li i

virSiuje.
Vaistas pagamintas j Zmogaus 1gG1 imunoglobulino molekule papildomai jterpus urkiy 1gG2a

monokloniniy antikiny komplementaruma apsprendZiancius regionus.

Alemtuzumabas ardo limfocitus riSdamasis su CD52 - dideliu laipsniu
nemoduliuojanciu antigenu, esanciu iS esmés visy B ir T limfocity, tai
makrofagy pavirsSiuje. Vaistas skatina limfocity irima fiksuoda
antikany priklausoma Igstelinj citotoksinj poveikj. Minéto anti
granulocity pavirsSiuje, bet nerasta eritrocity ir trombocity pav@
kamieniniy ir lasteliy pirmtaky.

nocity, timocity ir
entg ir sukeldamas nuo
nedaugelio (< 5 %)
lemtuzumabas nepaZeidzZia

Pirmg kartg gydomi pacientai, sergantys B-LLL

MabCampath saugumas ir veiksmingumas
palyginamajame tyrime pirma kartg gydomi
sergantiems B-LLL, kuriems reikalingas%\
chlorambucilas, jvertinant pirming verina

(Zr. 1 pav.)

intas 111 fazes, atvirame, atsitiktinés atrankos
s¢iau negydytiems) I-1V Rai stadijos pacientams,
S (4 tyrimas). MabCampath veiké geriau nei

baigtj - iSgyvenamuma be ligos progresavimo(PFS)

1 paveikslelis: 15gyvenamuR g;igos progresavimo pirmg kartg gydyty pacienty tyrime (pagal

@ gydymo grupes)
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Apskaiciuota

tikimybé
100 9 X

1%
_ ‘l Rizikos koeficientas: 0,58
i % 95% CI: 0,43, 0,77

751
- M Stratifikuotas log-rank testas: p = 0,0001 \%
i -,
- W,

50 1 \ 0
. A
] . "\

25 L - ¢ 6
= i
- %
- QC’el_ i e

0 r r r r r T T T
T S T R - B R S BV K 40
Skaic€ius rizikoje . . L
Laikas (ménesiais) @
MabCampath
= == Chlorambucilas 148 110 33 g0 40 28 17 Q1 0

Antriniai tikslai buvo visiSko atsako (VA) ir bendro atsak a dalinis atsakas) dazniai
naudojantis 1996 NCIWG kriterijais, atsako trukme, laik@iki alternatyvaus gydymo ir dviejy
preparato vartojimo grupiy saugumas.
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Pirmg kartg gydytos pacienty populiacijos apzvalga ir rezultatai

Atsako daznio ir trukmeés nepriklausoma apzvalga
MabCampath Chlorambucilas | p-verteé
n=149 n=148
Vidutinis amzius (metai) 59 60 Netaikoma
Rai I11/1V stadijos liga 33,6% 33,1% Netaikoma %
Bendro atsako daznis 83,2% 55,4% <0,0001* \
Visiskas atsakas 24,2% 2,0% <0,0001* O
MRD neigiamas**** 7,4% 0,0% 0,0008*
Dalinis atsakas 59,1% 53,4% Netai
Atsako trukmé**, VA arba DA N=124 N=82 Netai
(ménesiais) 16,2 12,7 * %
K-M mediana (95% patikimumo (11,5, 23,0) (10,2, 14,3) \
intervalas
Laikas iki alternatyvaus gydymo 23,3 14,7 1x**
(ménesiais) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)&
K-M mediana (95% patikimumo
intervalas

*Pearson chi-kvadrato testas arba Exact testas
** Geriausio atsako trukmé
*** |og-rank testas stratifikuota Rai grupei (I-11 stadija vs I1I-1V stadija) @

**x* 4 spalvy tékmé
, sergantiems B-LLL:

Citogenetinis B-LLL yra nustatomas vis dazniad, gi tai teikia svarbia prognosting informacija ir
Irma karta gydomy pacienty (n=282), kuriy

gali nuspéti atsaka j tam tikrus gydymo reii&

pradiniai citogenetiniai (FISH) duomeny ieinami & tyrimo metu, chromosomy aberacijos buvo
nustatytos 82%, o normalus kariotipa g&&nromosomq aberacijos buvo suskirstytos pagal
Dohner’io hierarchinj modelj. 13 pj &ar a gydomy pacienty, gydyty tiek su MabCampath, tiek su

chlorambucilu, buvo 21 pacientas delecija, 54 pacientai su 11 g delecija 34 pacientai su 12

trisomija, 51 su nenormaliu 67 pacientai su paviene 13q delecija.

@\ s su bet kokia 11q delecija (87% prie$ 29%; p<0,0001) arba
0% Pries 62%; p=0,0087) pacientams, gydytiems su MabCampath, lyginant su
A daZnio tendencija buvo stebima pacientams su 17p delecija, gydytiems su
S 20%; p=0,0805). Visiskos remisijos taip pat buvo geresnés pacientams su
dytiems su MabCampath (27% prie$ 0%; p=0,0009). Vidutinis

Citogenine analizé pirmg kartg gydomiems pacient

BA daznis buvo didesni
paviene 13q delecija
chlorambucilu. G

Atsitiktinés atrankos kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo pirma kart gydyti pacientai (4
tyrimas), pacientai, kuriems buvo skirtas MabCampath, buvo kas savaite tiriami naudojantis PGR
(polimerazeés grandinine reakcija) tyrimu nuo pradZios iki gydymo pabaigos ir kas 2 savaites pirmus 2
ménesius po gydymo. Siame tyrime asimptominiai PGR tik CMV teigiami pacientai buvo 77/147
(52,4%) is MabCampath gydyty pacienty; simptominé CMV infekcija buvo minéta reciau 23/147 i3
MabCampath gydyty pacienty (16%). MabCampath grupéje 36/77 (46,8%) pacienty su asimptomine
PGR teigiama CMV infekcija gavo priedvirusinj gydyma ir 47/77 (61%) i$ Siy pacienty turéjo
pertraukti gydyma MabCampath. Asimptominés teigiamos PGR dél CMV arba simptominés PGR
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A‘b

o
. % agave ligoniai

teigiamos CMV infekcijos gydymo metu su MabCampath neturéjo nustatomo poveikio
iSgyvenamumui be ligos progresavimo.

Anksciau gydyti pacientai, sergantys B-LLL

MabCampath veiksmingumas vertinamas pagal bendro atsako ir iSgyvenamumo lygj. Toliau pateiktoje
lenteléje apibendrinami trijy nekontroliuojamy B-LLL tyrimy duomenys:

\’0%

Veiksmingumo parametrai Tyrimas 1 Tyrimas 2 Tyrimas 3
Ligoniy skai¢ius 93 32 24
Grupés diagnostika Pacientai, Pacientai, Pacientai, ®

sergantys B-LLL, | sergantys B-LLL, | sergantys B-L
kurie buvo gydomi | kuriems nedavé (plius P
alkilinamaisiais atsako jprastine kurie a
vaistais ir chemoterapija ar atsa % ga
nevartojo liga recidyvavo ret:'d%, gydant
fludarabino abinu
Vidutinis amzius (metai) 66 57 62
Ligos apibadinimas (%)

Rai stadija I11/1V 76 72 71

B simptomai 42 3 21
Ankstesnis gydymas (%):

Alkilinangiais vaistais 100 92

Fludarabinu 100 100
Ankstesniy rezimy skaicius (ribos) 3(2-7) (1-10) 3(1-8)
Pradinés dozés rezimas Laipsniskas aipsniskas Laipsniskas

didinimas nuo 3 iki % didinimas nuo 10 didinimas
10 iki 30 iki 30 mg nuol0 iki 30 mg
Galutinés dozés rezimas 30 mggen 30 mg i vena 3 30mgiveng 3
kar aite | kartus per savaite | kartus per savaite
Bendras atsako laipsnis (%) 21 29
(95% Patikimumo intervalas) @3-43) (8-33) (11-47)

Pilnas atsakas 2 0 0

Nepilnas atsakas 31 21 29
Vidutiné atsako trukmeé (mé 7 7 11
(95% patikimumo interva (5-8) (5-23) (6-19)
Vidutinis atsako laikas (| i 2 4 4
(95% patikimumo img\’/.r (1-2) (1-5) (2-4)
18gyvenamumas ogresijos

(ménesiai) Q 4 5 7
(95% pgtik%o intervalas) (3-5) (3-7 (3-9)
18liki cnesiai):

mumo intervalas) 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
goniai 33 (26-N) 44 (28-N) 36 (19-N)

nepasieké

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikai apibadinti buvo stebéti MabCampath nevartoje ligoniai, sergantys B-lasteliy létine
limfocitine leukemija (LLL) kuriems ankstesné terapija purino analogais nebuvo veiksminga.
MabCampath buvo paskirta leisti j veng 2 valandas trunkancios infuzijos badu, remiantis nurodyta
dozavimo schema, pradine 3 mg doze didinant iki 30 mg, lainant 3 kartus per savaite; gydymas buvo
tesiamas iki 12 savaiciy. MabCampath farmakokinetika sekama naudojant 2-skyriy modelj ir
pasizyméjo ne linijine eliminacijos kinetika. Po paskutinés 30 mg dozés kai vaisto apykaita organizme
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tapo pastovi, vidutinis pasiskirstymo taris buvo 0,15 I/kg (ribos: 0,1-0,4 I/kg), nurodant, kad tiesioginis
pasiskirstymas buvo ekstra Iasteliniame skystyje ir plazmoje. Po pakartotinio vaisto skyrimo sisteminis
klirensas sumazéjo dél klirenso, kuriame dalyvauja receptoriai, sumazéjimo (t.y. dél CD52 receptoriy
periferijoje praradimo). Pakartotinai laSinant, todel didéja koncentracija plazmoje, eliminacijos greitis
tapo pastovus (eliminacijos kinetika priartéjo prie nulinio laipsnio). Kaip antai, po pradinés 30 mg
dozés pusperiodis buvo 8 valandos (ribos: 2-32 valandos) ir 6 dienos (ribos: 1-14 dieny) po paskutinés
30 mg dozés. Pastovi koncentracija nusistovéjo mazdaug po 6 laSinimo savaités. AkivaizdZiy

farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir motery nebuvo nustatyta; amZius jtakos farmakokinetikai taip %

pat neturéjo. \@

5.3 Ikiklinikinig saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikinis alemtuzumabo tyrimas atliktas tik su cynomolgus bezdZionémis, kadangi ne prim 0

organizme CD52 antigeno néra.

Dazniausias minétos rasSies bezdzioniy gydymo rezultatas buvo limfocitopenija. Lygin Xiniq
doziy ir vienkartinés dozés poveikj pastebéta, kad kartotinés dozes limfocity skaici ZinalSiek tiek
stipriau. Nustojus gydyti limfocity skaiciaus slopinimas greitai liaujasi. Kasdien leidziant
venga arba po oda pastebéta laikina (lengvai atstatoma) neutropenija; jos nebu artinés dozés
ir kasdien leidZiant 14 dieny. Histopatologiniai kauly ¢iulpy tyrimai neparogdewfskesniy gydymo
sukelty poky¢iy. Vienkartiné 10 mg/kg ir 30 mg/kg dozé j veng sukélé Iés tachikardijos lydima,
nuo dozés priklausancia viduting arba ryskia hipotenzija.

Pastebeta, kad MabCampath Fab riSasi su limfoidinio audinio I%@ ir vienbranduolémis

fagocituojanciomis lastelémis. Pastebéta, kad Fab taip pat int 1'risasi su vyriskosios lyties
individy reprodukcinés sistemos (epididimio, spermaos, séq leliy) ir odos lastelemis.

Kitokiy kliniskai reikSmingy duomeny pirmiau mingtg toksiskumo tyrimy metu negauta.
Su gyvinais nebuvo atliekami nei trumpalai ia@aikiai MabCampath karcinogeninio bei
mutageninio poveikio tyrimai.

o
6. FARMACINE INFORM &
6.1 Pagalbiniy mediiagqé@
Dinatrio edetatas KQ

Polisorbatas 80

Kalio chloridas
Kalio-divandenilio tas
Natrio cwor%

Dinatrio f
Injgkcifiis uo

suderinamumas

\l- vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

@ esuderinamumas su Kitais vaistais nezinomas. Tac¢iau negalima pridéti kity vaistiniy preparaty j
MabCampath infuzija arba kartu leisti per ta pacia sistema j vena.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryta ampulé: 3 metai
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Tirpalg praskiedus. MabCampath sudétyje néra antimikrobinio konservanto. Praskiesta MabCampath
reikia suleisti per 8 valandas. Tirpalas laikomas 15-30°C arba atSaldytas. Pastaroji iSlyga priimtina tik
tuo atveju, jei tirpalas laikomas grieZtai aseptinémis salygomis bei yra apsaugotas nuo Sviesos.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).
Negalima uzsaldyti. 6
Laikyti gamintojo dézutéje, kad preparatas baty apsaugotas nuo Sviesos. \Q

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis, jos turinys 00

Skaidraus I tipo stiklo buteliukas, uZdarytas guminiu kamsteliu, kuriame yra 1 ml koncen &

Supakuota dézutéje po 3 buteliukus. K
9D

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoé:’

Prie$ vartojant reikia apziaréti, ar buteliuke néra nuosédy ir ar nepakitu@ alva. Jei yra

nuosédy arba pakitusi koncentrato spalva, vaisto nevartoti.

MabCampath sudétyje néra antimikrobinio konservanto, todél MabCa@ infuzijai j veng reikia
ruosti aseptiSkai, o infuzijai praskiesta tirpala suleisti tuoj pat arb % andas laikotarpyje po
paruo$imo bei saugoti nuo Sviesos. Reikiamas koncentrato, esaaéiouteliuke, kiekis suleidZiamas j
100 ml 9 mg/ml natrio chlorido infuzin; tirpala (0,9%) arba S@kozés infuzinj tirpala. MaiSelj
reikia atsargiai pavartyti, kad tirpalas susimaiSyty. Batin , kad paruostas tirpalas likty sterilus,
nes jame néra antimikrobiniy konservanty.

Kity vaisty su MabCampath infuzijos tirpalu ne '@i maisyti, nei lasinti ta pacia infuzijos sistema
(zr. 4.5 skyriy).

MabCampath tirpalg gaminti ir elgtis su @ a atsargiai. Rekomenduojama mavéti latekso pirstines
ir dirbti su apsauginiais akiniais, kadeyai epatekty ant odos ar j akis suduzus buteliukui ar kitaip
iSsiliejus vaistui. Néscios ar ketin spastoti moterys neturi dirbti su MabCampath tirpalais.

Bitina tinkamai laikytis vaisl@| 0 ir naikinimo reikalavimy. Vaistu suteptos medZiagos ir vaisto

atliekos turi bati deginam@
7. RINKODISES TURETOJAS
BV

GenzymoEL@
Gooime \
1431 ﬁ\a den

@ RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

A(b EU/1/01/193/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

.

Pirmojo registravimo data: 2001/07
Paskutinio perregistravimo data: 2011/07
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia iSsamig informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiros interneto
svetaingje: http://www.ema.europa.eu 6
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME&S GAMINTOJAS

IR GAMYBOS LICENCIJOS TUREBJ OJAS, ATSAKINGAS

UZ SERIJU ISLEIDIMA
RINKODAROS TEIS@S
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMYBOS
LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss %
Vokietija @
Genzyme Flanders bvba \

Cipalstraat 8 0
2440 Geel 0
Belgija &

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas 9\6

Genzyme Ltd.
37 Hollands Road
Haverhill, Suffolk CB9 8PU @

Jungtiné Karalyste K
Genzyme Ireland Ltd. @
IDA Industrial Park @

Old Kilmeaden Road

Waterford

Airija

Bayer Schering Pharma AG 6
Millerstrasse 178 %
D-13342 Berlin \
Vokietija @

B. RINKODAROS TEISE @GOS

) TIEKIMO IR VA O SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURE

Receptinis vaistini aratas, kurio iSraSymas ribojamas (Zr. | priedo “Preparato charakteristiky
santrauka” 4.2 skyri

L 4
SALYG %«PRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PRE VARTOJIMUI UZTIKRINTI

0s teisés turétojas (toliau — RTT) susitars dél mokomojoje brositroje pateikiamos
. %macijos su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis.

\ZTT uztikrins, kad visiems MabCampath iSraSantiems gydytojams bty pateikta sveikatos
A priezitros specialistams skirta pakuoté, kurioje bity:

mokomoji brosiara;

preparato charakteristiky santrauka, pakuotés lapelis ir Zenklinimas.
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Pagrindiné informacija, kuria reikia jtraukti j mokomaja broSiiira

e Oportunistiniy infekcijy, ypa¢ CMV viremijos, rizika.
e Rekomendacija vengti vakcinacijos gyvosiomis vakcinomis bent 12 ménesiy po gydymo
MabCampath.
e Reakcijy j infuzijas rizika
o Premedikacijos poreikis
o Skiriant preparatg turi bati uZtikrinta galimybé gydyti padidinto jautrumo reakcijas,
iskaitant ir galimybe taikyti reanimacijos priemones
0 Reakcijy j infuzijas rizika btina didZiausia pirmaja gydymo savaite

o0 Jei reakcija vidutinio sunkumo ar sunki, reikia skirti tas pacias dozes (t.y. doziy 0

nereikia didinti) tol, kol kiekviena dozé gerai toleruojama
o0 Jei gydymas nutraukiamas ilgesniam, negu 7 dieny laikotarpiui, gydymas 0
MabCampath turi bati pradétas i$ naujo laipsniSkai didinant dozes K

komitetas nenuspres Kitaip.

o KITOS SALYGOS ¢
RTT ir toliau kasmet teiks periodiSkai atnaujinamus saugumo protokolus (PASP),Q P

Rizikos valdymo planas @

a, nurodytg
) 3.3 versijoje, pateiktoje
aujinimuose, suderintuose su

RTT jsipareigoja atlikti tyrimus ir papildoma farmakologinio budrumo
farmakologinio budrumo plane, kaip numatyta rizikos valdymo pig
Rinkodaros teisés modulyje 1.8.2 ir bet kokiuose tolimesniuos
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu (ZVK).

Remiantis ZVK gairemis ,,Dél Zmonéms skirty vaistiniy préparaty Rizikos valdymo sistemy®,
atnaujintas RVP turi bati pateiktas vienu metu su s@u vaistinio preparato periodiskai atnaujinamu

saugumo protokolu (PASP). %
Be to, atnaujintas RVP turi bati pateikiam \'
e Gavus duomeny, kurie gali jta 3 saugumo specifikacija, farmakologinio budrumo

plana arba rizikos mazinim
o Per 60 dieny pasiekus sv:

etapus.
¢ Pareikalavus EuroEoQ agentarai.

makologinio budrumo arba rizikg mazinancius veiklos

37

9









*

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

MabCampath 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Alemtuzumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename ml yra 10 mg alemtuzumabo
Kiekvienoje ampuléje yra 30 mg alemtuzumabo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

*

O

xS
\°

Pagalbinés medZiagos:

Dinatrio edetatas, polisorbatas 80, kalio chloridas, kalio-divandenilio

dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

&

=4

f@s, natrio chloridas,

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOT\@

Koncentratas infuziniam tirpalui 6

3 ampulés po 3 ml
30 mg/3 ml \Q

‘ 5. VARTOJIMO METODAS | UDAS

Vartoti j vena
Prie$ vartojimg perskaitykite@tés lapelj

VAIKA

PASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti v’a\%epasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje
3

6. SPECIA@EJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

AS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

A@ TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Apie praskiesto preparato tinkamumo laika skaityti pakuotés lapelyje.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti
Laikyti gamintojo déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo 3viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO %
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %
Vaistu suteptos medZiagos ir vaisto atliekos turi btiti deginamos. O

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

.
Rinkodaros teisés turétojas:

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Olandija Q\

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/01/193/001 Q

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija 6

14. PARDAVIMO (I3DAVIMO) TV
[

Receptinis vaistinis preparatas K

| 15. VARTOJIMO INS 1JA |

|16,  INFOR BRAILIO RASTU |

Priimtasgaa@mas enurodyti informacijos Brailio rastu
Q\Q\
’ 6\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

AMPULE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

MabCampath 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Alemtuzumabas
Leisti j vena

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki K@

<

Serija

4. SERI1JOS NUMERIS Q

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENET%

30 mg/ml 5@

6. KITA
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*

INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS ‘

MabCampath 30 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui %
Alemtuzumabas \Q

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename ml yra 30 mg alemtuzumabo. \s

Kiekviename buteliuke yra 30 mg alemtuzumabo . 6

=4

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ®Q |

Pagalbinés medZiagos: K
Dinatrio edetatas, polisorbatas 80, kalio chloridas, kalio-divandenilio f@s, natrio chloridas,

dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo Q

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOT\@

Koncentratas infuziniam tirpalui

3 buteliukai po 1 ml

30 mg/mi \@
5. VARTOJIMO METODAS I UDAS (-Al)

Leisti j vena
Prie$ vartojimg perskaitykite@tés lapelj

6. SPECIA@EJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKA PASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti v’a\%epasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje
3

AS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

A@ TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Apie praskiesto preparato tinkamumo laikg skaityti pakuotés lapelyje
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).
Negalima uzSaldyti
Laikyti gamintojo déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo 3viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO %
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) %
Vaistu suteptos medziagos ir vaisto atliekos turi biiti deginamos O

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

.
Rinkodaros teisés turétojas:

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Olandija Q\

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/01/193/002 Q

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija 6

14. PARDAVIMO (I3DAVIMO) TV
[

Receptinis vaistinis preparatas K

| 15. VARTOJIMO INS 1JA |

|16,  INFOR BRAILIO RASTU |

Priimtasgaa@mas enurodyti informacijos Brailio rastu
Q\Q\
’ 6\
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

MabCampath 30 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Alemtuzumabas
Leisti j vena

2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki K@

<

Serija

4. SERI1JOS NUMERIS Q

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENET%

30 mg/ml 5@

6. KITA
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A‘b

PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

MabCampath 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Alemtuzumabas

Atidziai perskaitykite visa Sj lapeli, prieS pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. %
- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti

(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiske sunkus alutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta salutm;

poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 0
Lapelio turinys: &
Kas yra MabCampath ir kam jis vartojamas 6
Kas Zinotina prie$ vartojant MabCampath \
Kaip vartoti MabCampath
Galimas Salutinis poveikis
Kaip laikyti MabCampath @

Kita informacija é

1. KAS YRA MABCAMPATH IR KAM JIS VARTOJA

BRSNS .

MabCampath vartojamas limfocity (tam tikros rasies baltyjy @ lasteliy ) véZiui- létinei
limfocitinei leukemijai (LLL) gydyti. Jis skiriamas pacien iems negalima taikyti kombinuoto
gydymo fludarabinu (kito vaisto, naudojamo leukemijos ui).

nokloninis antikinas. Monokloninis

askirtis — atpazinti specifing struktura (vadinama
prisijungti. Sergant LLL gaminama per daug
sijungty prie glikoproteino (baltymo, padengto

ocity pavirSiuje. D¢l Sio prisijungimo limfocitai zista, o

MabCampath veiklioji medziaga, alemtuzumab
antikiinas yra antikiinas (tam tikras baltym
antigenu) tam tikrose organizmo lastelése ir
limfocity. Alemtuzumabas skiriamas ta
gliukozés molekulémis), kuris aptlnk
tai padeda suvaldyti LLL.

2. KAS ZINOTINA ARTOJANT MABCAMPATH

MabCampath var &galma jeigu:

kusiai léje esanciai MabCampath pagalbinei medziagai (Zr. 6 skyriy ,,Kita informacija“)
G ums apie tai pasakys.
o o &€rgate nfekcine liga.
uzsikrete ZIV.

o Jums yr% alergij@ (padidéjes jautrumas) alemtuzumabui ar panasios kilmés baltymams arba bet

gate aktyvia antra piktybine liga.
’\9 esate néscia (taip pat Zr. ,,NéStumas*).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

Pirma karta gydant po pirmosios MabCampath infuzijos gali greitai pasireiksti Salutinis poveikis (zr.
4 skyriy “Galimas Salutinis poveikis”). Toliau gydant Sis poveikis laipsniskai mazés.

Jums taip pat gali biiti skirta

e steroidy, antihistamininiy vaisty arba analgetiky (vaisty nuo temperataros). MabCampath dozé
nebus didinama, kol Salutiniai reiSkiniai sumazés.
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MabCampath gali sumazinti nataraly Jasy atsparumga infekcinéms ligoms.
e papildomai apsaugai Jums gali biiti skiriama antibiotiky ir antivirusiniy vaisty.

Gydymo MabCampath metu ir ne maZiau kaip 2 ménesius po to basite istirti, ar jums nepasireiské tam
tikros virusinés infekcijos, vadinamos CMV (citomegalo virusas), simptomai.

Gydytojas daznai tikrins Jiisy sveikata, jei Jus: @6
e sergate Sirdies liga arba Jums biina kriitinés skausmu, taip pat jei vartojate vaistus nuo \
padidéjusio kraujospudzio, nes MabCampath gali pabloginti Siy ligy eiga.

Pacientams su Siomis baklémis gali bati didesné Sirdies smugio rizika. ;O
i 1

¢ buvote gydomas chemoterapiniais ar sisteminiais vaistais, kurie gali sukelti Sirdies “&
Jasy gydytojui gali prireikti stebéti Jasy Sirdies funkcija (EKG, Sirdies daznj, kiino syerj Jums
bus skiriamas MabCampath. * é

e Jei Jums MabCampath sukeélé kitokj Salutinj poveikj, daZniausiai kraujo sutri Xydytojas
stebés gydymo poveikj reguliariai tikrindamas Jasy sveikatg ir tirdamas

e Jei Jums daugiau kaip 65 metai, nes Jus galite blogiau toleruoti vai jaunesni asmenys.

abCampath tirpalg, ypac dél
tojas paskirs Jums atitinkama

Jums gali pasireiksti alerginé arba padidéjusio jautrumo rea
jame esancio proteino, kai jums atliekama infuzija. Jei taip atsjgi
gydyma.

Kadangi yra didelé tikimybé, kad bet kuriy kraujo produkt@nsfuzija gydant MabCampath gali
sukelti mirting reakcija, pries atliekant transfuzija, %aujo produkty apsvitinimo
rekomenduojama pasitarti su savo gydytoju. Jer% uzijos patiriate nejprasty simptomy, turite

pranesti gydytojui. X
MabCampath nerekomenduojamas vai i, 17 mety amZiaus arba pacientams, sergantiems inksty

ar kepeny ligomis.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba nese Qote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistini

MabCampath neg vartoti nepraéjus 3 savaitéms po gydymo bet kuriais Kitais vaistais nuo
Vézio.
.

Taip paji ymo Siuo vaistu laika ir bent 12 ménesiy po gydymo negalima vakcinuoti gyvomis
vim@/akcinomis. Pries bet kokia vakcinacija pasitarkite su gydytoju.

¢ as
L 4

@\IUO vaistu negalima gydyti nés¢iy ligoniy, todél jeigu:

A . esate arba manote, kad galite baiti néSc¢ia, nedelsdama pasakykite tai gydytojui;
o esate vaisingo amZiaus moteris arba vaisingas vyras, todél pries gydyma, visa gydymo laikg ir 6
meénesius po gydymo Jums reikia naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Zindymo laikotarpis

PrieS gydyma turite liautis zindyti kadikj, ir vél galite pradéti maziausiai po 4 savaiciy, kai gydymas
baigtas ir galimybé atnaujinti Zindyma aptarta su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

MabCampath poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau turite bati
atsargus, nes buvo stebéti sumiSimo ir mieguistumo atvejai. Patarimo klauskite savo gydytoja.

3. KAIP VARTOTI MABCAMPATH %
MabCampath yra laSinamas j vieng i$ Jasy veny (taip pat Zr. ,,Informacija skirta tik sveikatos \@
prieZiaros specialistams*).

Kiekviena MabCampath infuzija uztrunka apie 2 valandas, kol tirpalas sulasa j krauja. @

3
Pirmaja gydymo savaite Jasy gydytojas létai padidins MabCampath doze, kad suma
poveikio pasireiSkimo galimybe ir kad jasy organizmas geriau toleruoty MabCa @

Atsizvelgiant | MabCampath poveikj ir Jasy paZzanga, gydymas gali trukti iki 12 savai¢i
%Iutmlo

Jei Salutinis poveikis jums pasireiks greitai, todel maZesnés pradinés dozés afi Kartojamos, kol
Salutinis poveikis praeis arba sumazés. Gydytojas atidZiai stebés Jasy svei ir spres, kokj
MabCampath Kiekj suleisti per visa gydymo laika.

Pavartojus per didele MabCampath doze EQ

Jeigu pasireiks Salutinis poveikis, bisite reikiamai gydomQ

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS 6

MabCampath, kaip ir Kiti vaistai, gali sukelt&' poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems.

lig atsargumo priemoniy reikia“)

MabCampath doze (zr. 2 skyriu ‘a .
Sunkus Salutinis poveikis —Kvepavimo sunkumai, plauciy uZzdegimas, ypatingai susilpnéjes

kvépavimas, alpimas, mioka pfarktas, mazas raudonyjy kraujo lasteliy ir trombocity kiekis,
infekcijos, kraujavimas (intrakranialiné hemoragija) gali sukelti mirtj. Ligos, susijusios su
ypac¢ aktyvia imuning a, kai Jasy imuniné sistema atakuoja Jasy kiing, gali lemti raudonyjy
kraujo lasteliy, trognbogityy ir (arba) baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima, nervy sutrikimus, kurie
gali bati mirtini. N edelSiant pasakykite gydytojui, jeigu jums pasireiSké bet kuris paminétas
salutlnls,po

Salutiniam poveikiui sumazinti gyd&a li paskirti Jums Kity vaisty arba sumazinti

t| teigiamas tyrimas, kuris rodo antikiiny, galinciy ardyti raudonasias kraujo lasteles,

& umbso méginys).
@a daznas Salutinis poveikis (pasireiSké maZiausiai 1 i$ 10 klinikiniuose tyrimuose gydyty
e

A‘b

nty):
Vienas ar keli i§ Siy reiSkiniy paprastai atsiranda pirmaja gydymo savaite:

o KkarSc¢iavimas, Saltkrétis, prakaitavimas, SleikStulys (pykinimas), vémimas, Zemas kraujospadis,
leukocity/eritrocity kiekio sumazéjimas, infekcijos jskaitant pneumonija ir kraujo uzkrétima,
burnos dirginimas ir/arba ptslelés, trombocity kiekio sumazéjimas, nuovargis, bérimas, niezulys,
pakilgs raudonas odos pazeidimas, kvépavimo pasunkéjimas, galvos skausmas, viduriavimas ir
apetito praradimas.
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DaZniausiai jie btina lengvi arba vidutinio stiprumo ir toliau gydant laipsniskai silpnéja.
Daznas Salutinis poveikis (pasireiSké nuo 1 iki 10 iS 100 Klinikiniuose tyrimuose gydyty pacienty):

o padidéjes kraujospudis, greitas arba létas Sirdies plakimas, smarkaus Sirdies plakimo pojitis,
kraujagysliy spazmas

veido paraudimas, odos melynés

skonio poky¢iai

susilpnéjes lietimo pojatis

galvos sukimasis, svaigulys, alpimas, virpéjimas ar drebéjimo judesiai, nuovargis

akiy uzdegimas (pvz., konjunktyvitas) O
odos badymo ar deginimo jausmas

sutrikusi kepeny veikla, viduriy uzkietéjimas, sutrikes virskinimas, pilvo patimas

plauciy, ryklés ir/arba prienosiniy anéiy (sinusy) uzdegimas, sudirgimas ir/arba sustan&’&s, per
mazas organizmo aprapinimas deguonimi, kosulys, atsikoséjimas krauju . 6

kraujavimas pilvo ertméje (pvz., skrandyje ir zarnyne)
e reakcijos injekcijos vietoje, jskaitant paraudima, patinima, skausma, mélynes
e Dbloga bendra savijauta, silpnumas, jvairiy kino viety (raumeny, nugaros,
skrandzio ir Zarnyno) skausmas &
ung te

a
uly, sgnariy,

e svorio kritimas, dehidracija, troSkulys, apatinés kojy dalies tinimas, k
jausmas sumazéjes kalcio ar natrio kiekis kraujyje,

e panasas j gripa simptomai
e piliniai, odos raudonumas arba alerginés odos reakcijos, o S
konfazija, nerimas, depresija, nemiga

Nedaznas Salutinis poveikis (pasireiské nuo 1 iki 10 i$ 1(®mkiniuose tyrimuose gydyty pacienty):

o kauly ¢iulpy sutrikimai
Sirdies veiklos sutrikimai (gali sustoti Si '@&eikéti Sirdies priepuoliai, Sirdies
nepakankamumas, sutrikti Sirdies ritm

e pakites kraujas (nenormalus kreséji azéjes baltymy, kalio kiekis)

o didelis gliukozés kiekis kraujyje, asunkéjimas

e danteny uZdegimas ir kraujavi lelés ant lieZuvio, kraujavimas i$ nosies

e skystis plauciuose, pasunkej avimas, Siurkstus garsas kvépuojant, sloga, kitokiy plauciy
nenormalumy atsiradima inés liaukos sutrikimai

e nervingumas, sutrik @ S

e iSbrinkimas apie a{/

e skambantis ga se, kurtumas

e Zagséjimas, ra@was

o uikiminq :

o sutrik&r y veikla

[}

[ )

‘pl nyno paralyZius
f encija
& éjimas, raumeny tonuso padidéjimas

* %wenormaliai sustipréjes arba pakites lietimo pojatis
nenormalus pojatis/jausmas arba judéjimas

@ ¢ skausmas Slapinantis, susilpnéjusi Slapimo srové, padaznéjes Slapinimasis, kraujas Slapime,
Slapimo nelaikymas

e auglio irimo sindromas (metabolinis sutrikimas, kuris pasireidkia Sono skausmu ir kraujo
atsiradimu Slapime)

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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5. KAIP LAIKYTI MABCAMPATH
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir ampulés etiketés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, MabCampath
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).

Negalima uzsaldyti, 5@
Laikyti gamintojo déZutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. QO
X

Praskiesta MabCampath reikia suleisti per 8 valandas. Tirpalas laikomas 15-30 °C tempe

atSaldytas.
9D
Pastebéjus kietyjy daleliy arba spalvos pokytj, MabCampath vartoti negalima. \

Vaisty negalima ispilti j kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinemis atlieko ikatos
prieziaros specialistas sunaikins nereikalingus vaistus. Sios priemonés padﬁ goti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA QQ

MabCampath sudétis

Veiklioji medZiaga yra alemtuzumabas.
Viename ml yra 10 mg alemtuzumabo. Kiekvienojguléje yra 30 mg alemtuzumabo.

Pagalbinés medziagos yra dinatrio edetata: % as 80, kalio chloridas, kalio-divandenilio
fosfatas, natrio chloridas, dinatrio fosfatas f& is vanduo.
MabCampath ivaizda ir kiekis pan'

MabCampath yra koncentratas i @T\ tirpalui, tiekiamas stiklinéje ampuléje.

Kiekvienoje pakuotéje yr ampath ampulés.

Rinkodaros teisés &as
Genzyme Eurgpe B ooimeer 10, 1411 DD Naarden, Olandija

. %
Gamintas
a’mln K

td., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Jungtiné Karalysté
* @zyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Airija
A Xayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, Vokietija.

Daugiau informacijos apie $j vaista gali suteikti vietinis rinkodaros teisés turétojo atstovas.

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

Tél/Tel: +322714 17 11

51



R

Boarapust Magyarorszag

Ixenzaiim EOO/] Genzyme Europe B.V. Képviselet
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440

Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland

Slovenija Genzyme Europe B.V.,

Genzyme Czech s.r.o. Tel: +31 35 699 1200

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich
Island Genzyme Austria GmbH,

Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), — Tel: +43 1 774 65 38 00

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

Deutschland Polska/Eesti/Latvija/Lietuva \
Genzyme GmbH, Genzyme Polska Sp. z o.0. * 6
Tel: +49 610236740 (Poola/Polija/Lenkija), \
Tel: + 48 22 246 0900 Q

EALGda/Kbmpog Portugal @
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSa) Genzyme Portugal S.A
TnA: +30 210 99 49 270 Tel: +351 21 422 010@
Espafia Romania Q
sanofi-aventis, S.A. Genzyme Bi rma SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 28
France Unjted Kingdom/Ireland
Genzyme S.A.S, Therapeutics Ltd. (United
Tél: + 33 (0) 825 825 863 om),

\' . +44 1865 405200

Sis pakuotés lapelis paskutinj k virtintas

Naujausig iSsamig informacijg @ aista galite rasti Europos vaisty agenttiros interneto svetainéje:
http://www.ema.europa.e

Toliau pateikta inf cija skirta tik sveikatos prieziaros specialistams:
Pirmaja gydymo sa MabCampath turéty bati skiriamas: pirmaja dieng suleidZziama 3 mg, antraja —
10 myg, treci 0 mg, jei kiekvieng dozg ligonis gerai toleruoja. Véliau rekomenduojamoji paros

dozé yra N iriama tris kartus per savaite kas antra dieng (ne ilgiau kaip 12 savaiciy).

jant batina apziaréti, ar ampuléje néra nuosédy, ar nepakitusi turinio spalva. Atsiradus
s arba pakitus tirpalo spalvai, vaisto vartoti negalima.

\ Campath sudétyje néra antimikrobinio konservanto, todéel MabCampath tirpalg infuzijai j vena

eikia ruosti aseptiskai, o praskiestg tirpala suleisti tuoj pat arba 8 valandy laikotarpyje po paruosimo
bei saugoti nuo Sviesos. Reikiamas ampulés turinio kiekis per sterily, nejungiant; baltymy,
neskaidulinj 5 mikrony filtrg suleidZziamas j 100 ml 0,9% natrio chlorido infuzinj tirpalg arba 5%
gliukozeés infuzinj tirpala. Maiselj reikia atsargiai pavartyti, kad tirpalas susimaiSyty. Batina rapintis,
kad paruostas tirpalas likty sterilus, nes jame néra antimikrobiniy konservanty.

Kity vaisty su MabCampath infuzijos tirpalu negalima nei maisyti, nei laSinti ta pacia infuzijos
sistema.
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Gaminti ir elgtis su MabCampath tirpalu reikia atsargiai. Rekomenduojama maveéti latekso pirstines ir
dirbti su apsauginiais akiniais, kad vaisto nepatekty ant odos ar j akis suduzus ampulei ar Kitaip
iSsiliejus vaistui. Néscios ar ketinancios pastoti moterys neturi dirbti su MabCampath tirpalais.

Bitina tinkamai laikytis vaisto ruoSimo ir naikinimo reikalavimy. MedZiagos, ant kuriy pateko vaisto,
ir vaisto atliekos turi bati deginamos.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

MabCampath 30 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui.
Alemtuzumabas

Atidziai perskaitykite visa Sj lapeli, prieS pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. 6
- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti

(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiskée sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj O

poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. 0
Lapelio turinys: &
Kas yra MabCampath ir kam jis vartojamas * 6
Kas Zinotina prie$ vartojant MabCampath \
Kaip vartoti MabCampath
Galimas Salutinis poveikis
Kaip laikyti MabCampath @
Kita informacija

Uk wdE

1. KAS YRA MABCAMPATH IR KAM JIS VARTOJ

MabCampath vartojamas limfocity (tam tikros leukocity
(LLL) gydyti. Jis skiriamas pacientams, kuriems negalim
(kito vaisto, naudojamo leukemijos gydymui).

MabCampath veiklioji medziaga, alemtuzu at%a monokloninis antikiinas. Monokloninis
antikainas yra antikanas (tam tikras baltyma& paskirtis — atpazinti specifine struktara (vadinama
antigenu) ir prie jos prisijungti. Sergant aminama per daug limfocity. Alemtuzumabas skiriamas

tam, kad prisijungty prie glikoprotein@f{(baltymo, padengto gliukozés molekulémis), kuris aptinkamas
limfocity pavirSiuje. Dél Sio prisijumgime, limfocitai Zasta, o tai padeda suvaldyti LLL.

2. KAS ZINOTINA @ARTOJANT MABCAMPATH
MabCampath var galima, jeigu:

o Jums yra alergij@ (padidéjes jautrumas) alemtuzumabui ar panaios kilmés baltymams arba bet
kusiai iuke esanciai MabCampath medziagai (Zr. 6 skyriy ,,Kita informacija“). Gydytojas

Ju & i pasakys.
+ $s€rgate nfekcine liga.
u

Zsikréte ZIV.

iui -étinei limfocitinei leukemijai
ikyti kombinuoto gydymo fludarabinu

gate aktyvia antra piktybine liga.

‘\6 esate néscia (taip pat Zr. ,,NéStumas®).
A@ Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

Jums taip pat gali skirti:
. steroidy, antihistamininiy vaisty arba analgetiku (vaisty nuo temperatairos).
MabCampath dozé nebus didinama, kol Salutiniai reidkiniai sumazés.

MabCampath gali sumazinti nataraly Jasy atsparuma infekcinéms ligoms.
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e papildomai apsaugai Jums gali bati skiriama antibiotiky ir antivirusiniy vaisty.

Gydymo MabCampath metu ir ne maziau kaip 2 ménesius po to basite istirti, ar jums nepasireiské tam
tikros virusinés infekcijos, vadinamos CMV (citomegalo virusu), simptomai.

Gydytojas daznai tikrins Juasy sveikata, jei Jas:
e sergate Sirdies liga arba Jums baina kratinés skausmuy taip pat jei vartojate vaistus nuo

padidéjusio kraujospadZzio, nes MabCampath gali pabloginti Siy ligy eiga.
Pacientams su Siomis buklémis gali bati didesné Sirdies smigio rizika. 0

¢ buvote gydomas chemoterapiniais ar sisteminiais vaistais, kurie gali sukelti Sirdies pazeij

Jasy gydytojui gali prireikti stebéti Jasy Sirdies funkcijg (EKG, Sirdies daznj, kano svagj S
bus skiriamas MabCampath.
*
e jei Jums MabCampath sukeélé kitokj Salutinj poveikj, dazniausiai tai yra kraujo itAus.
Gydytojas stebés gydymo poveikj reguliariai tikrindamas Jasy sveikata ir tird rauja.

e jei Jums daugiau kaip 65 metai, nes Jas galite blogiau toleruoti vaista @lesni asmenys.

Jums gali pasireiksti alerginé arba padidéjusio jautrumo reakcija @’ampath tirpalg, ypac dél
jame esancio proteino, kai jums atliekama infuzija. Jei taip atsit% gydytojas paskirs jums

atitinkama gydyma. Q
Kadangi yra didelé tikimybé, kad bet kuriy kraujo produ sfuzija gydant MabCampath gali
sukelti mirting reakcija, priesS atliekant transfuzija, dél kradjo produkty apSvitinimo
rekomenduojama pasitarti su savo gydytoju. Jei po @uzijos patiriate nejprasty simptomy, turite
pranesti gydytojui.

MabCampath nerekomenduojamas vaika%&tq amziaus arba asmenims, sergantiems inksty ar

kepeny ligomis.

Kity vaisty vartojimas K

Jeigu vartojate arba neseniai ¥ @ pte kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistinink

MabCampath neg@&rtoti nepraéjus 3 savaitems po gydymo bet kuriais kitais vaistais nuo
véZio.

Taip pat Vi @mo Siuo vaistu laika ir bent 12 ménesiy po gydymo negalima vakcinuoti gyvomis
Virusingmis inomis. Prie$ bet kokig vakcinacija pasitarkite su gydytoju.

QN
0\% vaistu negalima gydyti néSc¢iy ligoniy, todél jeigu:

A% . esate arba manote, kad galite bati né¢ia, nedelsdama pasakykite tai gydytojui;

o esate vaisingo amziaus moteris arba vaisingas vyras, todél prie$ gydyma, visa gydymo laika ir 6
ménesius po gydymo Jums reikia naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Zindymo laikotarpis

Prie$ gydyma turite liautis Zindyti kadikj, ir vél pradéti galite maZiausiai po 4 savaiciy, kai gydymas
baigtas ir galimybé atnaujinti Zindyma aptarta su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
MabCampath poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau turite bati
atsargas, nes buvo stebéti sumisSimo ir mieguistumo atvejai. Patarimo klauskite savo gydytoja.

3. KAIP VARTOTI MABCAMPATH

prieziaros specialistams*).

MabCampath yra laSinamas i viena i$ Jisy veny (taip pat zr. ,,Informacija skirta tik sveikatos \@6
Kiekviena MabCampath infuzija uZtrunka apie 2 valandas, kol tirpalas sula3a j krauja. 00

Atsizvelgiant | MabCampath poveikj ir Jasy paZzanga, gydymas gali trukti iki 12 savaiéiq.x

Pirmaja gydymo savaite Jusy gydytojas létai padidins MabCampath dozg, kad sumaii@ inio

poveikio pasireiSkimo galimybe ir kad jasy organizmas geriau toleruoty MabCamp

Jei Salutinis poveikis jums pasireiks greitai, maZesnés pradinés dozés gali bitj , kol
Salutinis poveikis praeis arba sumazés. Gydytojas atidZiai stebés Jasy svei reS, kokj
MabCampath kiekj suleisti per visg gydymo laika. @

Pavartojus per didele MabCampath doze Q

Jei pasireiks Salutinis poveikis, basite reikiamai gydomas.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS 6
MabCampath, kaip ir Kiti vaistai, gali sukelti “%Uoveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.

Salutiniam poveikiui sumazinti gydyt askirti Jums kity vaisty arba sumazinti
MabCampath doze (zr. 2 skyriy “ Sgeci atsargumo priemoniy reikia”).

Sunkas Salutiniai reiskiniai — v@wo sunkumai, plauciy uzdegimas, ypatingai susilpnéjes
kvépavimas, alpimas, Sirdies «@ s, autoimuniné reakcija, eritrocity ir trombocity kiekio
sumazéjimas, infekcijos, awimas smegenyse (intrakranialiné hemoragija) gali sukelti mirtj. Ligos,
susijusios su ypac aktyyi in@sistema, kai Jasy imuniné sistema atakuoja Jasy king, gali lemti
raudonyjy kraujo I3 &trombocitq ir (arba) baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima, nervy
sutrikimus, kurie @ m tI'mirtini. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu jums pasireiskeé bet kuris

i$ Siy Salutiniy reis

.
Taip pat %\eigiamas tyrimas, kuris rodo antikiiny, galin¢iy ardyti raudonasias kraujo lasteles,
buyi S0 méginys).

Nainas Salutinis poveikis (pasireiské maZiausiai 1 i8 10 klinikiniuose tyrimuose gydyty
* nty):
\ i€nas ar keli i$ Siy reiSkiniy paprastai atsiranda pirmaja gydymo savaite:

A® o karSc¢iavimas, Saltkrétis, prakaitavimas, SleikStulys (pykinimas), vémimas, Zemas kraujospidis,

leukocity/eritrocity kiekio sumazéjimas, infekcijos jskaitant pneumonija ir kraujo uzkrétima,
burnos dirginimas ir/arba tinimas, trombocity kiekio sumazéjimas, nuovargis, bérimas, niezulys,
pakiles raudonas odos paZeidimas, kvépavimo pasunkéjimas, galvos skausmas, viduriavimas ir
apetito praradimas.

DaZniausiai jie btina nestipris arba vidutinio stiprumo ir toliau gydant laipsniskai silpnéja.
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DazZnas Salutinis poveikis (pasireiské nuo 1 iki 10 i§ 100 klinikiniuose tyrimuose gydyty pacienty):

e padidéjes kraujospudis, greitas arba létas Sirdies plakimas, smarkaus Sirdies plakimo pojitis,
kraujagysliy spazmas

e veido paraudimas, odos melynés
e skonio poky¢iali
e susilpnéjes lietimo pojttis
e galvos sukimasis, svaigulys, alpimas, virpéjimas ar drebéjimo judesiai, nuovargis %
e akiy uzdegimas (pvz., konjunktyvitas) @
e 0dos badymo ar deginimo jausmas \
o sutrikusi kepeny veikla, viduriy uzkietéjimas, sutrikes virSkinimas, pilvo pitimas O
e plaugiy, ryklés ir/arba prienosiniy anciy (sinusy) uzdegimas, sudirgimas ir/arba sustandéjimas,
maZzas organizmo aprapinimas deguonimi, kosulys, atsikoséjimas krauju
e kraujavimas pilvo ertméje (pvz., skrandyje ir Zarnyne)
[ ]

injekcijos vietos reakcijos, jskaitant paraudima, patinima, skausmg, mélynes, uigeg%

e bloga bendra savijauta, silpnumas, jvairiy kaino viety (raumeny, nugaros, Kritin & , Sanariy,

skrandZio ir Zarnyno) skausmas

e svorio kritimas, dehidracija, troskulys, apatinés kojy dalies tinimas, kiino s pokycio
jausmas, sumazéjes kalcio ar natrio kiekis kraujyje

e panasus j gripa simptomai K

e piliniai, odos raudonumas arba alerginés odos reakcijos, odos pﬁs@

konfuzija, nerimas, depresija, nemiga. Q
Nedaznas Salutinis poveikis (pasireiské nuo 1 iki 10 i§ 1000 l@‘n ose tyrimuose gydyty pacienty):

e kauly ciulpy sutrikimai
o Sirdies veiklos sutrikimai (gali sustoti Sirdis, pasifeiksti Sirdies priepuoliai, Sirdies
nepakankamumas, sutrikti Sirdies ritmas)

e pakites kraujas (nenormalus kreSéjimas s baltymy, kalio kiekis)

o didelis gliukozés kiekis kraujyje, diab &jimas

e danteny uzdegimas ir kraujavimas, ant liezuvio, kraujavimas i$ nosies

e skystis plauciuose, pasunkéjes kvﬁ/B s, nemalonus garsas kvépuojant, sloga, kitokiy plauciy
nenormalumy atsiradimas, li ukos sutrikimai

e nervingumas, sutrikes ma

e iSbrinkimas apie akis Q

e skambantis garsas a , mas

e Zagséjimas, raugé%

e uZkimimas

e sutrikusi inksty la

e plongjo Z no paralyZius

e impot

[ ]

[ ]

,dm@ , raumeny tonuso padidéjimas

aliai sustipréjes arba pakites lietimo pojtis

%rmalus pojatis/jausmas arba judéjimas

¢ 6kausmas Slapinantis, susilpnéjusi Slapimo srove, padaznéjes Slapinimasis, kraujas Slapime,
Slapimo nelaikymas

@ e auglio irimo sindromas (metabolinis sutrikimas, kuris pasireiskia Sono skausmu ir kraujo
atsiradimu Slapime).

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI MABCAMPATH
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
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Ant dézuteés ir buteliuko etiketés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
MabCampath vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C).
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo déZutéje, kad preparatas bity apsaugotas nuo 3viesos. 6

Praskiesta MabCampath reikia suleisti per 8 valandas. Tirpalas laikomas 15-30 °C temperatiiroje arba %
atSaldytas.

Pastebéjus kietyjy daleliy arba spalvos pokytj, MabCampath vartoti negalima. 00

Vaisty negalima iSpilti j kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinemis atliekomis. Jasy svei
prieZitros specialistas sunaikins nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti a

3
6. KITA INFORMACIJA Q\
MabCampath sudétis K@
Veiklioji medZiaga yra alemtuzumabas.
Viename ml yra 30 mg alemtuzumabo. Kiekviename buteliuke emtuzumabo.

Pagalbinés medziagos yra dinatrio edetatas, polisorbatas 80, @c oridas, kalio-divandenilio
fosfatas, natrio chloridas, dinatrio fosfatas ir injekcinis va@

MabCampath iSvaizda ir kiekis pakuotéje

MabCampath yra koncentratas infuziniam IK ieKiamas stikliniame buteliuke.
kai.

Kiekvienoje pakuotéje yra 3 MabCampaW

Rinkodaros teisés turétojas
Genzyme Europe BV, Gooil DD Naarden, Olandija
Gamintojas @
Genzyme Ltd., 37 %s Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Jungtiné Karalysté
Genzymelr@td., DA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Airija
Bayer@g Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, Vokietija.

informacijos apie Sj vaista gali suteikti vietinis rinkodaros teisés turétojo atstovas

gié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta

uxemburg/Luxembourg Genzyme Srl (Italia/Italja),
Genzyme Belgium N.V., Tel: +39 059 349811
Tél/Tel: +322714 17 11
Bouarapus Magyarorszag
Jxensaiim EOO/T Genzyme Europe B.V. Képviselet
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440
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Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

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

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

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

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

France
Genzyme S.A.S,
Tél: + 33 (0) 825 825 863

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvi@

http://www.ema.europa.eu

Nederland
Genzyme Europe B.V.,
Tel: +31 35699 1200

Osterreich
Genzyme Austria GmbH,
Tel: +43 1774 65 38

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

Tel: + 48 22 246 0900

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

Romania

Genzyme Biopharma @
Tel: +40 212 4@
United King reland
Te@ 1865 405200

Naujausig iSsamig informacija apie éjQ ite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje:

sveikatos prieziuros specialistams:

Toliau pateikta informacija?
Pirmaja gydymo savai%@ ath turéty bati skiriamas didéjanciomis dozémis: pirmaja dieng

suleidZiama 3 mg,

rekomenduojamoj @ S
kaip 12 savaiciy).
13

Pries vart

0 mg, treciaja — 30 mg, jei kiekvieng doze ligonis gerai toleruoja. Véliau
oze yra 30 mg, skiriama tris kartus per savaite kas antra diena (ne ilgiau

%ina apziuareti, ar buteliuko turinyje néra nuosédy, ar nepakitusi jo spalva. Atsiradus

R

nugsé@ a pakitus tirpalo spalvai, vaisto vartoti negalima.

path sudétyje néra antimikrobinio konservanto, todél MabCampath tirpalg infuzijai j vena
ia ruosti aseptisSkai, o praskiesta tirpalg suleisti tuoj pat arba 8 valandy laikotarpyje po paruoSimo
\ saugoti nuo Sviesos. Reikiamas buteliuko turinio kiekis suleidZiamas j 100 ml 9 mg/ml natrio

hlorido infuzinj tirpala (0,9%) arba 5% gliukozés infuzinj tirpala. MaiSelj reikia atsargiai pavartyti,
kad tirpalas susimaiSyty. Butina rapintis, kad paruostas tirpalas likty sterilus, nes jame néra
antimikrobiniy konservanty.

Kity vaisty su MabCampath infuzijos tirpalu negalima nei maisyti, nei laSinti ta pacia infuzijos
sistema.
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Gaminti ir elgtis su MabCampath tirpalu reikia atsargiai. Rekomenduojama maveéti latekso pirstines ir
dirbti su apsauginiais akiniais, kad vaisto nepatekty ant odos ar j akis suduzus buteliukui ar Kitaip
iSsiliejus vaistui. Néscios ar ketinancios pastoti moterys neturi dirbti su MabCampath tirpalais.

Bitina tinkamai laikytis vaisto ruoSimo ir naikinimo reikalavimy. MedZiagos, ant kuriy pateko vaisto,
ir vaisto atliekos turi bati deginamos.
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