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1. ZALU NOSAUKUMS

MabCampath 10 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens mililitrs satur 10 mg alemtuzumaba (alemtuzumab).
Viena ampula satur 30 mg alemtuzumaba.

Alemtuzumabs ir ar génu inZenierijas metodi iegata, 21-28 kD limfocttu Sanu virsmas glikoproteinu
(CD52) specifiska, humanizeta 1gG1 kapa monoklonala antiviela. Antiviela veidojas ziditaju Stanu
(Kinas kamju olnicu) suspensijas kultiru barotnés.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1. @
PR\

3. ZALU FORMA

Koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai. \K
Bezkrasains vai iedzeltens koncentrats. J A4 \6

4. KLINISKA INFORMACIJA g

4.1 Terapeitiskas indikacijas K

MabCampath ir indicéts hroniskas limfocitaras B g ’Aozes (B-HLL) pacientu arsteSanai, kuriem
nav piemerota fludarabina kombingta l,dmijterapi'%

4.2 Devas un lietoSanas veids 6

MabCampath jalieto veZa arstesana ;{%ﬁa arsta uzraudziba.
)

Pirmas terapijas nedglas latkaMabCampath jaievada augosas devas: 1. diena - 3 mg, 2. diena - 10 mg
un 3. diena - 30 mg, osacijumu, ka visu devu panesiba ir laba. Turpmak ieteicama deva ir 30 mg
diena 3 reizes nedélﬁ%&nﬁs, maksimali 12 nedglas.

Vairumam acxO mg devu var sasniegt 3-7 dienu laika. Ta¢u gadijuma, ja, ievadot 3 mg vai
\{ merenas vai smagas akitas blakusparadibas tadas, ka hipotensiju, rigiditati,
umu, drebulus, izsitumus vai bronhospazmu (daZas no tam var rasties citokinu
ezultata), pirms palielinaSanas attieciga deva jaatkarto ik dienas tikmér, kamér panesiba
klast lab@A(skatit apakSpunktu 4.4).

Vidgjais arsteSanas ilgums pirmreizgji arstétiem pacientiem bija 11,7 nedglas un pacientiem, kas jau
ieprieks bija saneémusi arstéSanu — 9,0 nedgélas.

Ja pacientam laboratoriski un Kliniski konstate visas pilnigas remisijas pazimes, MabCampath
lietoSana japartrauc un pacients janovéro. Ja pacienta stavoklis uzlabojas (tiek sasniegta dalgja vai
stabila remisija) un slimibas gaita sasniedz zinamu lidzsvaru bez talakas uzlabo$anas 4 nedglas vai
ilgak, MabCampath lietoSana japartrauc un pacients janoveéro. Ja slimiba progrese, terapija japartrauc.

Vienlaicigi lietojamas zales

Premedikacija



30-60 minttes pirms katras MabCampath infazijas devas palielinasanas laika, ka ari turpmakas
arstesanas laika klinisku indikaciju gadijuma pacientiem jasanem premedikacija ar peroraliem vai
intravenoziem steroidiem, atbilstosu antihistamina un analgetisko lidzekli (skatit apakSpunktu 4.4).

Profilaktiska antibiotiku lietoSana

Terapijas laika un p&c tas parasti visiem pacientiem jaording antibiotikas un pretvirusu lidzek]i (skatit
apakSpunktu 4.4).

Devas modificéSanas vadlinijas

Nemot véra MabCampath darbibas mehanismu, smagas limfopénijas gadijuma nav ieteicams mainit
devu.

Smagas infekcijas vai smagas hematologiskas toksicitates gadijuma MabCampath li
lidz stavoklis normaliz&jas. MabCampath lietoSana japartrauc, ja trombocitu skais’,

lietoSanu var atsakt, kad infekcija vai toksicitate ir izzudusi. MabCampath li nigi japartrauc
gadijumos, kad paradas autoimtina anémija vai autoimana trombocitopénij ir noradijumi par
devas modificeSanu, ja terapijas laika novero hematologisku toksicitati: é

Pirmo reizi Part@ esanu ar MabCampath.
abCampath lietoSanu deva
mg, ja ANS > 500/pl un trombocitu

skaits > 50 000/ul.
Otro reizi Q artrauc arsteSanu ar MabCampath.

Atsak MabCampath lietoSanu deva

10 mg, ja ANS > 500/ul un trombocitu
skaits > 50 000/ul.

Treso reizi ¢ Partrauc arsteSanu ar MabCampath.
SamazinaSanas > 50% salsezinajuma ar sakuma stavokli pacientiem, kuriem arsteSanas
uzsaksanas laika absol‘t%rofilo leikoctitu skaits bijis < 250/ul un/vai trombocttu
skaits < 25 000/ul A

Pirmo reizi

Partrauc arstéSanu ar MabCampath.
6 Atsak MabCampath lietoSanu deva
30 mg, ja raditajs/-i atgriezas sakuma

,\g stavokIr.

Otré yEizi Partrauc arstéSanu ar MabCampath.
% Atsak MabCampath lietoSanu deva
10 mg, ja raditajs/-i atgriezas sakuma
stavokii.

Treso reizi Partrauc arstéSanu ar MabCampath.
* Ja partraukums starp devam ir > 7 dienas, arstéSana ar MabCampath jaatsak ar 3 mg
devu un japalielina Iidz 10 mg un tad lidz 30 mg, atkariba no panesamibas.

Ipasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacienti (virs 65 gadiem)

leteicama tada pati terapija ka pieauguSajiem. Pacienti rapigi janovero (skatit apakSpunktu 4.4).

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucejumiem




P&tijumi nav veikti.

Pediatriska populacija

Nav noteikta MabCampath droSiba un efektivitate berniem, kas jaunaki par 17 gadiem. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

leteikumus par MabCampath Skiduma sagatavo$anu pirms lietoSanas skatit apakSpunkta 6.6. Visas
devas janozime intravenozu infaziju veida aptuveni 2 stundu laika.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret alemtuzumabu, pelu vai Zurku olbaltumvielam vai kadu n 1gvi€lam

- Aktiva sistemiska infekcija
- HIV Zz
- Aktiva sekundara malignitate @

- Gritnieciba \K

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana . 6

J
Pie akatam blakusparadibam, kas var rasties pirmo reizi palielinot dazas no kuram var rasties
citokinu atbrivo3anas rezultata, pieder hipotensija, drebuli/rigiditat is, elpas trikums un
izsitumi. V&l var veidoties Sadas reakcijas: slikta duSa, natrege, emsana, vajums, aizdusa,

galvassapes, nieze, caureja un bronhospazms. Pacientiem, kas\arsteSana sanéma MabCampath - gan
tiem, kuriem ta bija pirmreizgja arstéSana, gan tiem, kas Jau ieprieks bija sapémusi arstesanu, ar
infaziju saistitas reakcijas biezak veidojas pirmaja @» s nedgla, un to sastopamibas biezums

samazinajas otraja un treSaja arstéSanas nedgla.

Ja §is blakusparadibas ir mérenas vai smagas, ieprieksgjo devu jaturpina ievadit ar atbilstosu
premedikaciju pirms katra devas palieli a, kameér katrai devai ir laba panesiba. Ja terapijas
partraukums bijis ilgaks par 7 diepa mpath lietoSana jaatsak, pakapeniski palielinot devu.

MabCampath terapijas laika pa Xn noveroja parejosu hipotensiju. Arstejot pacientus ar sirds
isemisko slimibu, stenokardij pacientus, kas lieto antihipertensivas zales, jaievéro piesardziba.
Saja pacientu populacija ndwgrats miokarda infarkts un sirdsdarbibas apstasanas saistiba ar

sirds darbibas umus (piemé&ram, ehokardiografiju, sirds darbibas atruma un kermena masas

MabCampath infaziju
Ja pacients jaemis potenciali kardiotoksiskus preparatus, ir jaapsver nepiecieSamiba veikt
)\ |
noteik3an pnodroSinat tas turpmaku kontroli.

30-60 pirms katras MabCampath inftizijas devas palielinajuma laika un klinisku indikaciju
gadijumagieteicams pacientam ievadit premedikaciju ar peroraliem vai intravenoziem steroidiem. Ja
nepiecieSams, steroidu lietoSanu var partraukt, kad ir sasniegta nepiecieSama deva. Papildus var lietot
peroralus antihistamina lidzeklus, piem., 50 mg difenhidramina, un analgetiskus lidzeklus, piem.,
500 mg paracetamola. Gadijuma, ja saglabajas akatas infazijas reakcijas, infuzijas laiku var pagarinat
Iidz 8 stundam, skaitot no MabCampath infazijas Skiduma pagatavo3anas briza.

Izteikta limfocitu skaita samazinaSanas, kas ir zinama MabCampath farmakologiska iedarbiba, ir
nenovérsama, un ta var bat ilgstoSa. CD4 un CD8 T limfocitu skaits sak palielinaties 8.-12. terapijas
nedgla un turpina palielinaties vairakus menesus péc terapijas partraukSanas. Pacientiem, kas
MabCampath sanéma ka pirmas rindas terapiju, CD4+ skaita atjaunoSanas Iidz >200 Sanam/pl tika
sasniegta 6 menesu laika péc arstéSanas, bet 2 meneSus péc arsteSanas vidgjais Stnu skaits bija

183 Stinas/pl. Pacientiem, kas ieprieks jau ir sangmusi arstéSanu un sanem MabCampath, leikocttu
skaits 200 Sanas/pl vidgji tiek sasniegts 2 ménesu laika péc pedejas MabCampath infazijas, bet, lai
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atjaunotu leikocttu Iimeni, kads bija pirms arstéSanas, nepiecieSami vairak ka 12 menesi. Tas var
veicinat oportaniskas infekcijas attistibu pacientam. Tap&c terapijas laika un vismaz 2 menesSus pec
MabCampath terapijas beigam vai lidz CD4+ skaits sasniedz 200 Stnas/ul vai vairak (atkariba, kas no
ta notiek velak), loti ieteicama ir infekcijas profilakse (piem., trimetoprims/sulfametoksazols 1 tablete
divreiz diena 3 reizes nedgla vai cits profilaktisks ITtdzeklis pret Pneumocystis jiroveci pneimoniju
(PCP) un efektivs perorals pretherpétisks Iidzeklis, pieméram, famciklovirs, 250 mg divreiz diena).

P&c arsteSanas ar vairakiem kimijterapijas vai biologiskiem Iidzekliem var bt paaugstinats ar
infekciju saistito komplikaciju risks.

Sakara ar transfuzijas saistitu transplantata atgraSanas reakcijas (TAGVHD - Transfusion Associated
Graft Versus Host Disease) iespgju ir ieteicams pacientiem, kuri arstéti ar MabCampath, nozimét
apstarotus asins preparatus.

jauzskata par nopietnu infekciju, kuras gadijuma batu japartrauc arstéSana. Ja MabC apijas
laika izveidojas simptomatiska CMV infekcija, ta pastavigi kliniski jaizverte arstgs; un

vismaz 2 ménesus pec arstéSanas pabeigsanas.
&sékuma. Islaiciga 3.

n tad lielakajai dalai
na. Ja attistas izteikta

Laboratoriskajos izmeklgjumos konstatéta asimptomatiska citomegalovirusa (CMV) viré@'%

Islaiciga 3. vai 4. pakapes neitropenija parasti rodas lidz 5.-8. nedglai pec
vai 4. pakapes trombocitopénija loti biezi rodas pirmo 2 terapijas ned@lu lai
pacientu sak mazinaties. Tadel nepiecieSama pacientu hematologi
hematologiska toksicitate, MabCampath terapija japartrauc lidz ta i erapiju var atsakt pec
hematologiskas toksicitates izzuSanas (skatit apakSpunktu 4.2). th pilnigi jaatcel
gadijumos, kad paradas autoimtina anémija vai autoimana tr, itopenija.

MabCampath terapijas laika regulari janosaka pilna asin
kuriem attistas citopenija, Sie raditaji jakontrole bieza

Regulara un sistematiska CD52 noteik3ana i niska praksé nav nepiecieSama. Tomér, ja
apsver arsteSanas atsak3anu, vélams noteikt CDg&2. Dati, kas iegati pacientiem, kuriem pirmreizéja

arsteSana izmantots MabCampath, nelie@ar D52 ekspresijas zudumu slimibas progresésanas vai

ina un trombocitu skaits, bet pacientiem,

naves laika. .

Pacientiem var bt alergiskas v stinatas jutibas reakcijas pret MabCampath, pelu/ Zurku vai
himériskam monoklonalam a

Zalu ievades laika jabgt,pieejamiem paaugstinatas jutibas reakciju terapijai paredzetiem preparatiem,
ka ari janodroSina ga% Sadu reakciju gadijuma sniegt pirmo palidzibu (skatit apakSpunktu 4.2).

VirieSiem yp S gm reproduktiva vecuma MabCampath terapijas laika un 6 ménesus péc tas
partrau % o efektivi kontraceptivie lidzekli (skatit apakSpunktus 4.6 un 5.3).

Nav veikti pgttjumi par vecuma ietekmi uz MabCampath dispoziciju un toksicitati. Visuma vecaka
gadagaj pacientiem (virs 65 gadiem) citotoksiskas terapijas panesiba bija sliktaka neka jauniem

pacientiem. Ta ka HLL (hronisku limfocitaro leikozi) biezak novéro tieSi Saja vecuma grupa, Sie
pacienti raipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.2). P&tijumos pacientiem, kas sanem pirmreizgju
arstesanu, un pacientiem, kas ieprieks jau sanémusi arstéSanu, netika konstatétas batiskas droSibas un
efektivitates atSkiribas, kas saistitas ar vecumu; bet datu bazu lielums bija ierobezots.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Lai gan nav veikti formali zalu mijiedarbibas pétijumi ar MabCampath, nav zinama kliniski nozimiga
MabCampath mijiedarbiba ar citam zalem Ta ka MabCampath ir rekombinants humanizéts proteins,
nav paredzama zalu mijiedarbiba, ko izraisitu P450. Tomer ieteicams MabCampath ordingt 3 nedelas
pec citu kimijterapijas lidzek]u lietoSanas.



Kaut ar attiecigi p&tijumi nav veikti, vismaz 12 meneSus pec MabCampath terapijas pacientam
neiesaka sanemt dzivu virusu vakcinas. Spgja atbildet ar primaru vai anamnestisku humoralu atbildes
reakciju uz jebkuru vakcinu nav pétita.

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

MabCampath nedrikst lietot gratniecibas laika. Ir zinams, ka cilvéeka 1gG Skerso placentaro barjeru; art
MabCampath var Skérsot placentaro barjeru, potenciali mazinot augla B un T limfocttu skaitu.
Dzivnieku reprodukcijas pétijumi ar MabCampath nav veikti. Nav zinams, vai, ordingjot gratniecém,

MabCampath var izraisit augla bojajumus.

VirieSiem un sievietém reproduktiva vecuma MabCampath terapijas laika un 6 ménesus pec
partraukSanas jalieto efektivi kontraceptivie Iidzekli (skatit apakSpunktu 5.3). @

ZidiSanas periods

Nav zinams, vai MabCampath izdalas cilveka krats piena. Ja nepiecieSama K&z&amampath

terapijas laika un vismaz 4 nedglas p&c tam bérna baroSana ar kruti japar %
Fertilitate

Nav pabeigtu MabCampath pétijumu, kuros novertéta to ietek iltati. Nav zinams, vai
MabCampath var ietekmét cilvéka reprodukcijas speju (skatx Spunktu 5.3).

4.7  letekme uz speju vadit transportlidzeklus u%alpot mehanismus

P&tijumi par ietekmi uz spgju vadit transportlidzekl apkalpot mehanismus nav veikti. Tomer
jaievero piesardziba, jo zinots par apmulsum ainibu.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Turpmakas tabulas apkopotas blaﬁ adibas atbilstoSi MedDRA organu sistému klasifikacijai
(MedDRA OSK). Sastopamib ZUmu pamato klinisko pétijumu dati.

Lai aprakstitu noteiktas reakcija sinonimus un ar tam saistitos stavoklus, ir izmantots
vispieméerotakais MedDRm%ms

Biezums ir defingts § t| biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 0Q0 I OO) loti reti (<1/10 000). Sakara ar pétitas populacijas lielumu par
paradibam x r mazaku biezumu, informacija nav pieejama; n=147 pirmreizgji arstetie
pacienti,u eprieks arstétie pacienti.

Lietojot ampath bieZakas blakusparadibas ir: infazijas reakcijas (drudzis, drebuli, hipotensija,
natrene, §ltkta dasa, izsitumi, tahikardija, aizdusa), citopenija (neitropénija, limfopénija,
thrombocitopénija, aneémija), infekcijas (CMV virémija, CMV infekcija, citas infekcijas), kunga-zarnu
trakta simptomi (slikta dasa, vem3ana, védersapes) un neirologiski simptomi (bezmiegs, nemiers).
Visbiezakas nopietnas blakusparadibas ir citopénija, infazijas reakcijas un imunosupresija/infekcijas.

Nevelamas blakusparadibas pirmreizéji arstetiem pacientiem

Datus par dro$ibu pirmreizgji arstéto B-HLL pacientu grupa pamato blakusparadibas, kas attistijas

147 pacientiem, kas tika ieklauti randomizéta, kontroléta MabCampath pétijuma, kura tika nozimétas
tikai 81s zales deva 30 mg intravenozi tris reizes nedéla ne ilgak ka 12 nedglas, ietverot devas
palielinasanas periodu. Aptuveni 97% pacientu, kuri sanéma pirmreizgju terapiju, novéroja
blakusparadibas; par blakusparadibam Siem pacientiem visbieZak tika zinots pirmaja arsteSanas nedéla.



Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas arstesanas laika vai 30 dienu laika p&c arstesanas
pabeigSanas ar MabCampath, katra sastopamibas biezuma grupa sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un Citomegalovirusu Pneimonija Sepse
infestacijas viremija
Citomegalovirusu Bronhits Stafilokoku bakteriemija
infekcija
Faringits Tuberkuloze

Mutes kandidoze

Bronhopneimonija

Herpes ophthal
Beta hemolitj

Asins un limfatiskas
sistemas traucgjumi

Nazofaringits

Rinits

enija

Agranulocitoze

Febril
opekija

Limfopénija

Limfoadenopatija

Neitr
%pénija
rombocitopénija

Deguna asinoSana

Imunas sistémas
traucgjumi

eémija

Anafilaktiskas reakcijas

Paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures

traucgjumi

Kermena masas
samazinasanas

Audzgja sabruk8anas
sindroms

Hiperglikémija

Kopgjo olbaltumvielu
samazinasanas

Anoreksija

Psihiskie traucgjumi % Nemiers
Nervu sistemas Sinkope Vertigo
traucejumi/ @ Galvas reiboni

Trice

% Parestezijas

Hipestézija

Galvassapes
Acu slimibas Konjunktivits
Sirds funkcijas Cianoze Sirdsdarbibas apstasanas
traucgjumi Bradikardija Miokarda infarkts

Tahikardija Stenokardija

Sinusa tahikardija

PriekSkambaru fibrilacija

Supraventrikulara aritmija

Sinusa bradikardija

Supraventrikularas
ekstrasistoles

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

Hipotensija

Hipertensija

Ortostatiska hipotensija

Karstuma vilni




Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak
klasifikacija
Pietvikums
ElpoSanas sistemas Bronhospazms Hipoksija
traucgjumi, kriadu kurvja Aizdusa Izsvidums pleiras dobuma
un videnes slimibas Disfonija
Izdalijumi no deguna
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa Vemsana Ileuss
traucgjumi Sapes vedera Diskomforta sajiita mute
Diskomforta sajtita vedera
Caureja
Adas un zemadas audu | Natrene Alergisks dermatits | NiezoSi izsitumi
L o~
bojajumi Izsitumi Nieze Makulari izsitufai
Hiperhidroze Eritematozifi
Eritema Dermati
Skeleta-muskulu un Mialgija Kaul
saistaudu sistemas Kaulu un muskulu Aﬁ
bojajumi sapes
Muguras sapes ¢ ulu un muskulu sapes
J rasu kurvja rajona

Muskulu spazmas

Nieru un urinizvades Samazinata urina izdale

sistemas traucgjumi @ Dizirija
Vispargji traucgjumi un | Drudzis V"ums% Glotadu iekaisums
reakcijas ievadisanas Drebuli ija Eritema infizijas vieta
vieta Lokala taska

Tuska infazijas vieta
Savargums

Ir noverotas akitas infazijas reakgij I«%ver drudzi, drebulus, sliktu dasu, vemSanu, hipotensiju,

nogurumu, izsitumus, natreni, aizddsu,\galvassapes, niezi un caureju. Vairums So reakciju ir viegli lidz
Vidgji smagas. Akitas infazijasfegkcijas parasti rodas pirmaja arstéSanas nedéla un p&c tam ievérojami
mazinas. P&c pirmas arstésan las 3. vai 4. pakapes infazijas reakcijas ir sastopamas retak.

Nevelamas blakusparﬁ%is ieprieks arstetiem pacientiem

Drosibas datigdep gtiem B-HLL pacientiem pamatoti ar 149 pacientu datiem, kas tika ieklauti
s ar MabCampath (1., 2. un 3.pétijuma). Vairak ka 80% ieprieks arstetu

as blakusparadibas; visbieZak noverotas blakusparadibas parasti rodas pirmaja

Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak
klasifikacija
Infekcijas un Sepse Citomegalovirusa | Bakterialas infekcijas
infestacijas infekcijas
Pneimonija Pneumocystis Virusu infekcijas
jiroveci infekcijas
Herpes simplex Pneimonits SénisSu dermatits
Seénidu infekcijas | Laringits
Kandidoze Rinits




Organu sistemu
klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Retak

Herpes zoster

Onihomikoze

Abscess

Urincelu infekcija

Sinusits

Bronhits

Augsgjo elposanas
celu infekcijas

Faringits
Infekcijas
Labdabigi, laundabigi Limfomai lidzigas
un neprecizeti audzgji patologijas
(ieskaitot cistas un 6
polipus)
Asins un limfatiskas Granulocitopénija Febrila lazija

sistémas traucejumi

neitropenija

Trombocitopénija

Pancitopenija

Angémija Leikopénija olitiska anémija,
azinata haptoglobina
oncentracija
Limfopenij aulu smadzenu darbibas

nomakums

Deguna asino$ana

Smaganu asinosana

Puriura

Patologiski hematologisko
izmeklgjumu rezultati

Imainas sistemas
traucgjumi

Alergiskas reakcijas

Smaga anafilakse un citas
paaugstinatas jutibas
reakcijas

Vielmainas un uztures
traucgjumi

D
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Hiponatriemija

Hipokalemija

Hipokalcémija

Cukura diabéta saasinajums

Kermena masas
samazinasanas

Dehidratacija

. Slapes

Psihiskie gjugi Apjukums Depersonalizacija
Nemiers Personibas traucgjumi
Depresija Patologiska domaSana
Miegainiba Impotence
Bezmiegs Nervozitate

Nervu sistémas Galvassapes Vertigo Sinkope

traucgjumi Reiboni Patologiska gaita
Trice Distonija
Parestézijas Hiperestézija
Hipestezija Neiropatija
Hiperkingzija Patologiska garSas sajata
Garsas sajutas
zudums

Acu slimibas Konjunktivits Endoftalmits

Ausu un labirinta

Kurlums




Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak

klasifikacija

bojajumi Troksnis ausis

Sirds funkcijas Sirdsklauves Sirdsdarbibas apstaSanas
traucgjumi Tahikardija Miokarda infarkts

Sirds priekSkambaru
fibrilacija

Aritmija
Bradikardija
Izmainas EKG
Asinsvadu sisteémas Hipotensija Hipertensija Perifera iSemija
traucgjumi Asinsvadu
spazmas
Piesarkums
ElpoSanas sistemas Elpas trikums Hipoksija Stridogs’,
traucgjumi, krasu Asins splaudana Sasprij uma sajuta
kurvja un videnes rikle
slimibas Bronhospazms filtracija
Klepus LY dums pleiras dobuma

Supraventrikulara tahikardija

avajinata elpoSana

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

IpoSanas traucgjumi

VemSana Asinosa ; Gastroenterits
zarnu t&fﬂ
Slikta dusa Ciilgins stdmatits | Calas uz méles
Caureja tits Smaganu iekaisums
es vedera Zagas
spepsija Atraugas
Aizcietejums Sausa mute

Gazu uzkraSanas

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucgjumi

Aknu funkcijas
traucgjumi

Adas un zemadas audu

slimibas

Bullozi izsitumi

Makulopapulari izsitumi

atrene

Eritematozi
izsitumi

Adas izmainas

lzsitumi

Hiperhidroze

Locitavu sapes

Sapes kajas

Mialgija Hipertonija
Kaulu sapes
Muguras sapes

Nieru un urinizvades Hematirija

sisteémas traucgjumi

Urina nesaturéSana

Vaja urina plisma

Polidrija

Izmainitta nieru funkcija

Vispargji traucejumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Drebuli Sapes Kritis Plausu taska

Drudzis Gripai lidzigi Periféra taska
simptomi

Vajums Glotadu iekaisums | Periorbitala tiska

Mutes taska

Glotadu culas
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Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak
klasifikacija

Tiska Hematomas infazijas vieta
Asténija Dermatits infazijas vieta
Savargums Sapes infazijas vieta
Kermena

temperataras

izmainu sajita

Reakcijas infazijas

vieta

Sapes
Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pecregistracijas uzraudzibas perioda %
Avr infaziju saistitas blakusparadibas: noverotas nopietnas un dazkart fatalas real;(?a a
bronhospazms, hipoksija, gibonis, plausu infiltrati, akits respiratora distresa sin DS),

elpoSanas apstasanas, miokarda infarkts, aritmijas, akata sirds mazspéja un sir
P&c MabCampath ievadiSanas ir zinots par smagam anafilaktiskam un cité% stinatas jutibas
reakcijam, ieskaitot anafilaktisko $oku un angioneirotisko tasku. Sos sim ar atvieglot vai

izvairities no tiem, ja ievada premedikaciju un devu palielina pakzi;}arﬁ\ it apakSpunktu 4.4).

Infekcijas un infestacijas: pecregistracijas uzraudziba noveérotas nopie un daZreiz fatalas virusu,
(piem., adenovirusa, paragripas, B hepatita un progresgjosa mu 1@ alask€ikoencefalopatija (PML)),
bakterialas (to skaita tuberkulozes un atipisku mikobakterijunokardiozes), protozoju izraisitas (piem.,
toxoplasma gondii) un senidu infekcijas (piem., rinocerelrala mukormikoze), tai skaita ari tas, kas
saistitas ar latentu infekciju reaktivaciju). leteikta infe@profilaktiské terapija efektivi samazinaja
PCP un herpes infekcijas risku (skatit apakSpunkt .

Noverotas ar EBV saistitas Iimfoproliferaﬁva@ogijas, kas daZos gadijumos ir bijusas letalas.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi: zigots par smagu asinoanu.
.

Imunas sistémas traucejumi: ir zi
paradibam, tai skaita autoimin

N r nopietnam un dazkart fatalam autoimiina rakstura

isko anémiju, autoimanu trombocitopéniju, aplastisku
anémiju, Guillain Barré sind hroniskam ta formam, hronisku iekaisigu demieliniz&joSu
poliradikuloneiropatiju. Ir oti arT pozitivi Kumbsa testa rezultati un fatala ar transfaziju saistita
transplantata atgrﬁéar%limiba (TAGVHD).

Vielmainas

traucejumi: ir noverots audzéja sabruk8anas sindroms ar fatalu iznakumu.

CEjumi: pacientiem ar trombocitopéniju retos gadijumos ir aprakstita intrakraniala
lu iznakumu.

Sirds slimibas: pacientiem, kuri agrak ir sanémusi potenciali kardiotoksiskas zales, ir novérota
sastreguma sirds mazspgja, kardiomiopatija un samazinats sirds izsviedes frakcijas tilpums.

4.9 PardozeSana
Pacienti sanéma atkartotas MabCampath devas lidz pat 240 mg. Siem pacientiem bieZak noveéroja 3.

un 4. smaguma pakapes blakusparadibas, pieméram, drudzi, hipotensiju un anémiju. Specifisks
MabCampath antidots nav zinams. Arstg, partraucot MabCampath lietoSanu un ordingjot balstterapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

11




5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1XC04.

Alemtuzumabs ir ar génu inZenierijas metodi iegata, 21-28 kD limfocttu Sanu virsmas glikoproteinu
(CD52) specifiska, humanizéta IgG1 kapa monoklonala antiviela, kas galvenokart veidojas normalu un
laundabigu periféro asinu B un T limfocttu virsmas. Alemtuzumabs tika radits, ievadot seSus
komplementaritati determingjosus 1gG2a zurku monoklonalo antivielu fragmentus cilvéka IgG1
imainglobulina molekula.

Alemtuzumabs izraisa limfocitolizi, saistoties ar CD52, spécigu nemodulgjoSu antigenu, kas atrodas
galvenokart uz visu B un T limfocttu, ka art monocitu, timocitu un makrofagu virsmam. Antivielas
sekme limfocitolizi, fiksgjot komplementu, ka art ar antivielu atkarigu Stinu citotoksicitates
starpniecibu. Antigenu atrod nelielai dalai (< 5%) granulocitu, bet neatrod eritrocitiem un
trombocitiem. Alemtuzumabs nerada bojajumu hematopoézes cilmes Stanam vai priekéte@‘

MabCampath dro$iba un efektivitate tika izverteta 3. fazes atklata, randomizéeta ihosa pétijuma
pirmreizejiem (iepriek$ nearstetiem) B-HLL pacientiem I-1V stadija péc Ra' cijas, kuriem

Pirmreizéji arstéti B-HLL pacienti @,

nepiecieS8ama arsteSana (4. petijums). lzvertejot primaro mérka krlterlju bez slimibas
progresesanas, tika pieradits, ka MabCampath parspgj hIorambucnu (ska t elu)
1. attels. Dzivildze bez slimibas progreséSanas pirmreizeju pa petijuma (sadalzjums pa

arstesanas grupam)

Novértéta
varbitiba 100_ 3
- %z‘ Riskaattieci%&
T 1 95% TI: QF ;
75 %
ficets logaritma kartas tests: p=0,0001
25 1 'b-
19 B

N B

4 & 12 16 20 24 28 32 36 40

Laiks (ménesi)

148 110 83 Bl 4D 25 17 5 1 0
Sekundarie mérka kriteriji bija pilnigo atbildes reakciju (PR) un kopgjo atbildes reakciju (PR vai

dalgjo atbildes reakciju) skaits, izmantojot 1996 NCIWG kriterijus, atbildes reakcijas ilgums, laiks lidz
alternativai arsteSanai un abu arstéSanas grupu drosiba.
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Pirmreizejo pacientu populacijas un iznakumu kopsavilkums

Neatkarigs atbildes reakcijas raditaja un ilguma
apskats
MabCampath Hlorambucils P vertiba
n=149 n=148

Vidéjais vecums (gados) 59 60 Nav piemérojams
Slimibas I11/1V stadija pec Raja 33,6% 33,1% Nav piemérojams
klasifikacijas
Kopgjais atbildes reakcijas 83,2% 55,4% <0,0001*
raditajs
Pilniga atbildes reakcija 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD (minimalu slimibas atlieku) 7,4% 0,0% 0,0008
negativi****
Dalgja atbildes reakcija 59,1% 53,4% Nav ams
Atbildes reakcijas ilgums**, PR N=124 N=82 Navpicherojams
vai DR (ménesi) 16,2 12,7 @
K-M vidgjais (95% ticamibas (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)
intervals) .
Laiks Iidz alternativai arstesanai 23,3 7 0,0001***
(menesi) (20,7, 31,0) 1z X
K-M vidgjais (95% ticamibas
intervals)

*Pirsona H1 kvadrata tests vai Exact tests

** Labakas atbildes reakcijas ilgums
*** |_ogaritma kartas tests, stratificéts atbilstoSi grupai pec Raja klasifikacijas (I-11 stadija, salidzinot ar 111-1V stadiju)
**** jzmantojot 4 krasu plasmu

Citogenetiskas analizes pirmreizéejiem B—HLL@wtiem

Aizvien bieZak tiek uzskatits, ka B-H penctiskais profils sniedz svarigu prognostisku
informaciju un var paredzet atbilde jU uz noteiktiem arsteSanas veidiem. Pirmreizgji arstétiem
pacientiem (n=282), kuriem 4. pg ‘% ija pieejami sakuma stavokla citogenétiskie (FISH) dati, 82%
tika konstatetas hromosomu 3% bet normals kariotips tika konstatéts 18% gadijumu.

Hromosomu aberacijas ti ifi€etas atbilstosi Dohnera (D6hner) hierarhijas modelim. Pirmreizgji
arsteto pacientu, kas arstéSana‘sanéma vai nu MabCampath, vai hlorambucilu, vida bija 21 pacients ar
17p deléciju, 54 paci 11q del&ciju, 34 pacienti ar trisomiju 12, 51 pacients ar normalu kariotipu

un 67 pacienti ar@ q del&ciju.

Kopégjais atbildeSyeakcijas raditajs bija lielaks MabCampath arstéSanas grupa pacientiem ar jebkadu
ij , salidzinot ar 29%; p<0,0001) vai izoletu 13q deléciju (91%, salidzinot ar 62%;
zinajuma ar hlorambucila arsteSanas grupu. Pacientiem, kuriem bija 17p del&cija un

a sanéma MabCampath, novéroja kopgja atbildes reakcijas raditaja uzlabo$anas tendenci
(64%, salidzinot ar 20%; p=0,0805). Pilnigas remisijas ari vairak noveroja pacientiem ar 13q deléciju
un MabCampath terapiju (27%, salidzinot ar 0%; p=0,0009). Vidgja dzivildze bez slimibas
progresésanas bija ilgaka pacientiem ar izoletu 13q deléciju un MabCampath terapiju (24,4, salidzinot
ar 13,0 meneSiem; p=0,0170, stadiju klasifikacija pec Raja). Dzivildzes bez slimibas progresésanas
uzlabo8anos noveroja pacientiem ar 17p deléciju, trisomiju 12 un normalo Kariotipu; Sis raditajs
nesasniedza nozimigumu maza parauga izméera del.

CMV novertéSana, izmantojot PKR
Pacientiem, kas piedalijas randomizéta, kontrol&ta pétijuma pirmreizgji arstétiem pacientiem

(4. petijums) un bija ieklauti MabCampath grupa, reizi nedgla tika parbaudits CMV, izmantojot PKR
(polimerazes kedes reakcijas) analizi — parbaudes tika veiktas no arsté8anas uzsaksanas briza lidz tas
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pabeig3anai un reizi 2 nedélas pirmajos 2 ménesos pec arstésanas pabeigsanas. Saja pétijuma par
asimptomatisku izolétu CMV infekciju, kuras gadijuma bija pozitiva PKR, tika zinots 77/147 (52,4%)
pacientu, kas arsteSana sanema MabCampath; par simptomatisku CMV infekciju tika zinots retak —
23/147 pacientiem, kas arstéSana sanéma MabCampath (16%). 36/77 (46,8%) pacientu MabCampath
grupa ar asimptomatisku CMV infekciju, kuras gadijuma bija pozitiva PKR, sanéma pretvirusu

terapiju un 47/77 (61%) no Siem pacientiem tika partraukta arstéSana ar MabCampath.

Asimptomatiskai CMV infekcijai ar pozitivu PKR vai simptomatiskai CMV infekcijai ar pozitivu
PKR arstésanas ar MabCampath laika nebija nosakamas ietekmes uz dzivildzi bez slimibas

progresesanas.

leprieks arsteti B-HLL pacienti

MabCampath efektivitates noteikSana pamatojas uz kopgjo atbildes reakciju un dzivildzes raditajiem.
Saja tabula apkopoti rezultati, kas ieguti tris nekontrolétos B-HLL pétijumos.

Efektivitates parametri 1. petijums 2. petijums
Pacientu skaits 93 32
Diagnostiska grupa B-HLL pacienti, kas B-HLL pacieng, -HLL (plus PLL)
saneémusi alkilgjosus | kuriem nav ta [ pacienti, kuriem
Iidzeklus un kuri nav | atbildes r %ﬂ nav panakta
reaggjusi uz kuri@ ots | atbildes reakcija vai
fludarabinu i ec kuriem noveérots
arta recidivs péc

@ apijas terapijas ar
K fludarabinu
Vidgjais vecums (gados) 66 . 57 62
Slimibas raksturs (%) A
I11/1V stadija péc Raja 7 72 71
B simptomi 4 31 21
leprieksgja terapija (%):
AlKilgjosi Iidzekli 00 100 92
Fludarabins 100 34 100
leprieksgjo kursu skaits (robezas) o 3(2-7) 3 (1-10) 3(1-8)

Sakotngjais dozeSanas rezims

akapeniska devas
palielinaSana no

Pakapeniska devas
palielinaSana no 10

Pakapeniska devas
palielinasana no 10

3 mg lidz 10 mg un lidz 30 mg Iidz 30 mg
Iidz 30 mg
Beigu dozeSanas rezims 30 mg i.v. 30 mg i.v. 30mgi.v.
3 reizes nedéla 3 reizes nedela 3 reizes nedgla
Kopgjais atbildesye 33 21 29
(95% ticamt (23-43) (8-33) (11-47)
Pilnig 2 0 0
Dals 31 21 29
Vidgjais at 7 7 11
(m&nesos) (5-8) (5-23) (6-19)
(95% ticamibas intervals)
Vidgjais laiks I1dz atbildes reakcijai 2 4 4
(menesos)
(95% ticamibas intervals) (1-2) (1-5) (2-4)
Dzivildze bez slimibas progresésanas 4 5 7
(m&nesos) (3-5) (3-7) (3-9)
(95% ticamibas intervals)
Dzivildze (ménesos):
(95% ticamibas intervals)
Visi pacienti 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Pacienti ar atbildes reakciju 33 (26-NS) 44 (28-NS) 36 (19-NS)
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| Efektivitates parametri | 1. petijums | 2.petijums | 3. petijums

NS = nav sasniegta
5.2 Farmakokingtiskas 1pasibas

Farmakokingtika tika aprakstita B Stnu hroniskas limfocitaras leikozes (B-HLL) pacientiem, kuri
ieprieks nav sanémusi MabCampath un kuri nav reaggjusi uz iepriek3gju terapiju ar purina analogiem.
MabCampath ievadija 2 stundu ilgas intravenozas infazijas veida ieteiktaja doz&Sanas rezima, sakot ar
3 mg un palielinot Iidz 30 mg 3 reizes nedgla lidz 12 nedélam. MabCampath farmakokingtika veidoja
divdaligu modeli un demonstrgja nelinearu eliminacijas kingtiku. P&c pedejas 30 mg devas vidgjais
sadalijuma tilpums Iidzsvara koncentracija bija 0,15 I/kg (robezas: 0,1-0,4 1/kg), noradot, ka
sadalijums galvenokart bija ekstracelulara Skidruma un plazmas nodalijuma. Sistemas klirenss
samazinajas Iidz ar atkartotu ievadiSanu sakara ar samazinatu receptoru noteiktu klirensu (piem., CD52
receptoru zudums periférija). Lidz ar atkartotu ievadiSanu un sekojosu plazmas koncentrﬁcij%
akumulaciju eliminacijas raditajs tuvojas nullei. Pusperiods bija 8 stundas (robezas: 2-3 pec
pirmas 30 mg devas un 6 dienas (robezas: 1-14 dienas) p&c p&dejas 30 mg devas. Li@
koncentracija tika sasniegta apméram péc 6 nedelu lietoSanas. levérojama atskirilsassi mun
virieSiem farmakokinétikas zina, ka ari vecuma ietekme uz farmakokingtiku ne{ rota.

X

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
.
Alemtuzumaba prekliniskais izvertéjums dzivniekiem aprobezoja ﬁwus pertiku p&tijjumiem,

jo neprimatu sugam nav CD52 antigena ekspresijas.

Limfocitopénija bija visbieZakais ar terapiju saistitais efekt n%lm. Atkartotu devu pétijuma,
salidzinot ar atseviSku devu pétijumiem, novéroja nelielu kunulativu efektu uz limfocitu skaita
samazinaSanas pakapi. Partraucot lietoSanu, Iimfocitu%? samazina$anas atri normalizgjas. 30

dienas katru dienu ievadot intravenozi vai zem adass
atseviSkas devas ievadiSanas vai ikdienas ievad‘“a?&dienas, neitropeniju nenovéroja. Kaulu
smadzenu histopatologiskaja izmeklesana izteikt terapiju saistitas izmainas nekonstatgja.
AtseviSkas 10 un 30 mg/kg devas pec intravenOzas ievadiSanas izraisija vidgji smagu vai smagu devas
atkarigu hipotensiju vienlaikus ar neIieI@kardiju.

.
MabCampath Fab saistiSanos nOVé;a imfoidajos audos un mononuklearaja fagocitu sistema. lzteiktu

ja atgriezenisku neitropéniju, pec

Fab saistiS8anos noveroja ari virj oduktivaja sistema (seéklinieku piedekli, sperma, seklas
paslisos) un ada.

Augsmingtos toksicita etjjumos nekonstatéja jebkadu citu atradi, kas batiski ietekméetu klinisko
pielietojumu.

Istermina ynN iha MabCampath kancerogengzes un mutagengzes p&tijumi ar dzivniekiem nav
veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Dinatrija edetats
Polisorbats 80

Kalija hlorids

Kalija dihidrogenfosfats
Natrija hlorids

Natrija hidrogenfosfats
Udens injekcijam
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6.2 Nesaderiba
Sis zales ar citiem preparatiem (iznemot apak3punkta 6.6 mingtos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

Nesaderiba ar citam zalém nav zinama. Tomér MabCampath infazijas Skidumam pievienot citas zales,
ka ari citas zales vienlaicigi ievadit caur to paSu infazijas sistemu nav atlauts.

6.3 UzglabaSanas laiks
Neatverta ampula: 3 gadi.

Pagatavots Skidums: MabCampath nesatur pretmikrobu konservantus. MabCampath jaizlieto 8 stundu
laika p&c 3kiduma pagatavo3anas. Skidumu var uzglabat temperatiira 15°C-30°C vai ledusskapi. Tas
pielaujams tikai gadijumos, kad Skidums tiek pagatavots stingri aseptiskos apstaklos un tiek @ﬁts

no gaismas. @

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi /®
Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C). K
Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. 0 ‘\6
AtSkaiditu zalu uzglabaSanas nosacijumus skatit apakSpunkta 6.3. g

6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspidiga 1. hidrolitiskas klases 5 ml stikla ampula&satur 3 ml koncentrata.

lepakojuma lielums: kartona iepakojums ar 3@

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesaRaj un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietoSanas janoverte ampulas u@i nesatur sikas vielas dalinas, un nav mainijusies krasa. Ja
redzamas sikas vielas dalinas vai k% rats mainijis krasu, ampulu nedrikst lietot.

MabCampath nesatur pretmi %nservantus, tapéc MabCampath intravenozai infazijai jasagatavo,

izmantojot aseptisku tehniktinlp pagatavotais Skidums infazijai jaizlieto 8 stundu laika péc ta

pagatavosanas un jasasga no gaismas. NepiecieSamais ampulas satura daudzums japievieno 100 ml

natrija hlorida 9 m r%%) Skidumam infazijam vai 5% glikozes Skidumam infizijam caur sterilu,

bezSkiedru 5 ym ar vaju proteinu saistibu. Maisins saudzigi jaapgriez, lai samaisitu Skidumu.
N asaglaba sterils, jo tas nesatur pretmikrobu konservantus.

Pagatavotye S
Citagiza s@st pievienot MabCampath infazijas Skidumam, ka art vienlaikus ievadit caur to pasu
intraven@zogistemu (skatit apakSpunktu 4.5).

MabCampath Skidums japagatavo un ar to jarikojas piesardzigi. Lai izvairitos no zalu iedarbibas,
plistot ampulai vai citu iemeslu rezultata nejausi izplastot Skidumam, ieteicams lietot lateksa cimdus
un aizsargbrilles. Gratnieces un sievietes, kas plano gratniecibu, nedrikst rikoties ar MabCampath.

Jaievero noradijumi par pareizu pagatavosanu un iznicinasSanu. Ar Skidumu notraipitie vai izlietotie
materiali jaiznicina sadedzinot.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/193/001
9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS %
Pirmas registracijas datums: 06/07/2001 ®
Pedgjas parregistracijas datums: 10/07/2011 /®
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS \K
R

I\

Sikaka informacija par Sim zalém ir pieejama Eiropas Zalu age s lapa

http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

MabCampath 30 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens mililitrs satur 30 mg alemtuzumaba (alemtuzumab).
Viens flakons satur 30 mg alemtuzumaba.

Alemtuzumabs ir ar génu inZenierijas metodi iegata, 21-28 kD limfocttu Sanu virsmas glikoproteinu
(CD52) specifiska, humanizeta 1gG1 kapa monoklonala antiviela. Antiviela veidojas ziditaju Stanu
(Kinas kamju olnicu) suspensijas kultiru barotnés.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1. @
_ RN

3. ZALU FORMA

Koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai. \K

Bezkrasains lidz viegli dzeltens koncentrats. J A4 \6

4. KLINISKA INFORMACIJA @g

4.1 Terapeitiskas indikacijas

MabCampath ir indicéts hroniskas limfocitaras B g ﬁozes (B-HLL) pacientu arsteSanai, kuriem
nav piemerota fludarabina kombingta terapija. %

4.2 Devas un lietoSanas veids

MabCampath jalieto veZa arstesana ;{%ﬁa arsta uzraudziba.
Devas ®\

Pirmas terapijas nedglas latkaMabCampath jaievada augosas devas: 1. diena - 3 mg, 2. diena - 10 mg
un 3. diena - 30 mg, osacijumu, ka visu devu panesiba ir laba. Turpmak ieteicama deva ir 30 mg
diena 3 reizes nedélﬁ%&nﬁs, maksimali 12 nedglas.

Vairumam acxO mg devu var sasniegt 3-7 dienu laika. Ta¢u gadijuma, ja, ievadot 3 mg vai
\{ meérenas vai smagas akitas blakusparadibas, tadas, ka hipotensiju, rigiditati,
umu, drebulus, izsitumus vai bronhospazmu (daZas no tam var rasties citokinu
ezultata), pirms palielinaSanas attieciga deva jaatkarto ik dienas tikmér, kamér panesiba
klast lab@A(skatit apakSpunktu 4.4).

Vidgjais arsteSanas ilgums pirmreizgji arstétiem pacientiem bija 11,7 nedglas un pacientiem, kas jau
ieprieks bija saneémusi arstéSanu — 9,0 nedgélas.

Ja pacientam laboratoriski un Kliniski konstate visas pilnigas remisijas pazimes, MabCampath
lietoSana japartrauc un pacients janovéro. Ja pacienta stavoklis uzlabojas (tiek sasniegta dalgja vai
stabila remisija) un slimibas gaita sasniedz zinamu lidzsvaru bez talakas uzlabo$anas 4 nedglas vai
ilgak, MabCampath lietoSana japartrauc un pacients janoveéro. Ja slimiba progrese, terapija japartrauc.

Vienlaicigi lietojamas zales

Premedikacija
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30-60 minttes pirms katras MabCampath infazijas devas palielinasanas laika, ka ari turpmakas
arstesanas laika klinisku indikaciju gadijuma pacientiem jasanem premedikacija ar peroraliem vai
intravenoziem steroidiem, atbilstosu antihistamina un analgetisko lidzekli (skatit apakSpunktu 4.4).

Profilaktiska antibiotiku lietoSana

Terapijas laika un p&c tas parasti visiem pacientiem jaording antibiotikas un pretvirusu lidzek]i (skatit
apakSpunktu 4.4).

Devas modificéSanas vadlinijas

Nemot véra MabCampath darbibas mehanismu, smagas limfopénijas gadijuma nav ieteicams mainit
devu.

Smagas infekcijas vai smagas hematologiskas toksicitates gadijuma MabCampath li
lidz stavoklis normaliz&jas. MabCampath lietoSana japartrauc, ja trombocitu skais’,

lietoSanu var atsakt, kad infekcija vai toksicitate ir izzudusi. MabCampath li nigi japartrauc
gadijumos, kad paradas autoimtina anémija vai autoimana trombocitopénij ir noradijumi par
devas modificeSanu, ja terapijas laika noveéro hematologisku toksicitati: é

Pirmo reizi Partg@uct ééanu ar MabCampath.

mg, ja ANS > 500/pl un trombocitu
skaits > 50 000/pl.

Otro reizi Q artrauc arsteSanu ar MabCampath.

Atsak MabCampath lietoSanu deva

10 mg, ja ANS > 500/ul un trombocitu
skaits > 50 000/ul.

Treso reizi ¢ Partrauc arsteSanu ar MabCampath.
SamazinaSanas > 50% salsezinajuma ar sakuma stavokli pacientiem, kuriem arsteSanas
uzsaksanas laika absol‘t%rofilo leikoctitu skaits bijis < 250/ul un/vai trombocttu
skaits < 25 000/ul A

Pirmo reizi

Partrauc arstéSanu ar MabCampath.
6 Atsak MabCampath lietoSanu deva
30 mg, ja raditajs/-i atgriezas sakuma

,\g stavokIr.

Otré yEizi Partrauc arstéSanu ar MabCampath.
% Atsak MabCampath lietoSanu deva
10 mg, ja raditajs/-i atgriezas sakuma
stavokii.

Treso reizi Partrauc arstéSanu ar MabCampath.
* Ja partraukums starp devam ir > 7 dienas, arstéSana ar MabCampath jaatsak ar 3 mg
devu un japalielina Iidz 10 mg un tad lidz 30 mg, atkariba no panesamibas.

Ipasas pacientu grupas

Vecaka gadagajuma pacienti (virs 65 gadiem)

leteicama tada pati terapija ka pieauguSajiem. Pacienti rapigi janovero (skatit apakSpunktu 4.4).

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucejumiem
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P&tijumi nav veikti.

Pediatriska populacija

Nav noteikta MabCampath droSiba un efektivitate berniem, kas jaunaki par 17 gadiem. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

leteikumus par MabCampath Skiduma sagatavo$anu pirms lietoSanas skatit apakSpunkta 6.6. Visas
devas janozime intravenozu infaziju veida aptuveni 2 stundu laika.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret alemtuzumabu, pelu vai Zurku olbaltumvielam vai kadu n 1gvi€lam.

- Aktiva sistemiska infekcija.
- HIV. Zz
- Aktiva sekundara malignitate. @

- Griutnieciba. \K

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana . 6

J
Pie akatam blakusparadibam, kas var rasties pirmo reizi palielinot dazas no kuram var rasties
citokinu atbrivo3anas rezultata, pieder hipotensija, drebuli/rigiditat is, elpas trikums un
izsitumi. V&l var veidoties Sadas reakcijas: slikta duSa, natrege, emsana, vajums, aizdusa,

galvassapes, nieze, caureja un bronhospazms. Pacientiem, kas\arstéSana sanéma MabCampath -gan
tiem, kuriem ta bija pirmreizgja arstéSana, gan tiem, kas Jau ieprieks bija sapémusi arstesanu, ar
infaziju saistitas reakcijas biezak veidojas pirmaja @» s nedgla un to sastopamibas biezums

samazinajas otraja un treSaja arstéSanas nedgla.

Ja §is blakusparadibas ir mérenas vai smagas, iepriek3gjo devu jaturpina ievadit ar atbilsto3u
premedikaciju pirms katra devas palieli a, kameér katrai devai ir laba panesiba. Ja terapijas
partraukums bijis ilgaks par 7 diepa mpath lietoSana jaatsak, pakapeniski palielinot devu.

MabCampath terapijas laika pa Xn noveroja parejosu hipotensiju. Arstejot pacientus ar sirds
isemisko slimibu, stenokardij pacientus, kas lieto antihipertensivas zales, jaievéro piesardziba.
Saja pacientu populacija ndwgrats miokarda infarkts un sirdsdarbibas apstasanas saistiba ar

sirds darbibas umus (piemé&ram, ehokardiografiju, sirds darbibas atruma un kermena masas

MabCampath infaziju
Ja pacients jaemis potenciali kardiotoksiskus preparatus, ir jaapsver nepiecieSamiba veikt
)\ |
noteik3an pnodroSinat tas turpmaku kontroli.

30-60 pirms katras MabCampath inftizijas devas palielinajuma laika un klinisku indikaciju
gadijumagieteicams pacientam ievadit premedikaciju ar peroraliem vai intravenoziem steroidiem. Ja
nepiecieSams, steroidu lietoSanu var partraukt, kad ir sasniegta nepiecieSama deva. Papildus var lietot
peroralus antihistamina lidzeklus, piem., 50 mg difenhidramina, un analgetiskus lidzeklus, piem.,
500 mg paracetamola. Gadijuma, ja saglabajas akatas infazijas reakcijas, infuzijas laiku var pagarinat
Iidz 8 stundam, skaitot no MabCampath infazijas Skiduma pagatavo3anas briza.

Izteikta limfocitu skaita samazinaSanas, kas ir zinama MabCampath farmakologiska iedarbiba, ir
nenovérsama, un ta var bat ilgstoSa. CD4 un CD8 T limfocitu skaits sak palielinaties 8.-12. terapijas
nedgla un turpina palielinaties vairakus menesus péc terapijas partraukSanas. Pacientiem, kas
MabCampath sanéma ka pirmas rindas terapiju, CD4+ skaita atjaunoSanas Iidz >200 Sanam/pl tika
sasniegta 6 menesu laika péc arstéSanas, bet 2 meneSus péc arsteSanas vidgjais Stnu skaits bija

183 Stinas/pl. Pacientiem, kas ieprieks jau ir sangmusi arstéSanu un sanem MabCampath, leikocttu
skaits 200 Sanas/pl vidgji tiek sasniegts 2 ménesu laika péc pedejas MabCampath infazijas, bet, lai
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atjaunotu leikocttu Iimeni, kads bija pirms arstéSanas, nepiecieSami vairak ka 12 menesi. Tas var
veicinat oportaniskas infekcijas attistibu pacientam. Tap&c terapijas laika un vismaz 2 menesSus pec
MabCampath terapijas beigam vai lidz CD4+ skaits sasniedz 200 Stnas/ul vai vairak (atkariba, kas no
ta notiek velak), loti ieteicama ir infekcijas profilakse (piem., trimetoprims/sulfametoksazols 1 tablete
divreiz diena 3 reizes nedgla vai cits profilaktisks ITtdzeklis pret Pneumocystis jiroveci pneimoniju
(PCP) un efektivs perorals pretherpétisks Iidzeklis, pieméram, famciklovirs, 250 mg divreiz diena).

P&c arsteSanas ar vairakiem kimijterapijas vai biologiskiem Iidzekliem var bt paaugstinats ar
infekciju saistito komplikaciju risks.

Sakara ar transfuzijas saistitu transplantata atgraSanas reakcijas (TAGVHD - Transfusion Associated
Graft Versus Host Disease) iespgju ir ieteicams pacientiem, kuri arstéti ar MabCampath, nozimét
apstarotus asins preparatus.

jauzskata par nopietnu infekciju, kuras gadijuma batu japartrauc arstéSana. Ja MabC apijas
laika izveidojas simptomatiska CMV infekcija, ta pastavigi kliniski jaizverte arstgs; un

vismaz 2 ménesus pec arstéSanas pabeigsanas.
&sékuma. Islaiciga 3.

n tad lielakajai dalai
na. Ja attistas izteikta

Laboratoriskajos izmeklgjumos konstatéta asimptomatiska citomegalovirusa (CMV) viré@'%

Islaiciga 3. vai 4. pakapes neitropenija parasti rodas lidz 5.-8. nedglai pec
vai 4. pakapes trombocitopénija loti biezi rodas pirmo 2 terapijas ned@lu lai
pacientu sak mazinaties. Tadel nepiecieSama pacientu hematologi
hematologiska toksicitate, MabCampath terapija japartrauc lidz ta i erapiju var atsakt pec
hematologiskas toksicitates izzuSanas (skatit apakSpunktu 4.2). th pilnigi jaatcel
gadijumos, kad paradas autoimtina anémija vai autoimana tr, itopenija.

MabCampath terapijas laika regulari janosaka pilna asin
kuriem attistas citopenija, Sie raditaji jakontrole bieza

Regulara un sistematiska CD52 noteik3ana i niska praksé nav nepiecieSama. Tomér, ja
apsver arsteSanas atsak3anu, vélams noteikt CDg&2. Dati, kas iegati pacientiem, kuriem pirmreizéja

arsteSana izmantots MabCampath, nelie@ar D52 ekspresijas zudumu slimibas progresésanas vai

ina un trombocitu skaits, bet pacientiem,

naves laika. .

Pacientiem var bt alergiskas v stinatas jutibas reakcijas pret MabCampath, pelu/ Zurku vai
himériskam monoklonalam a

Zalu ievades laika jabgt,pieejamiem paaugstinatas jutibas reakciju terapijai paredzetiem preparatiem,
ka ari janodroSina ga% Sadu reakciju gadijuma sniegt pirmo palidzibu (skatit apakSpunktu 4.2).

VirieSiem yp S gm reproduktiva vecuma MabCampath terapijas laika un 6 ménesus péc tas
partrau % o0 efektivi kontraceptivie lidzekli (skatit apakSpunktu 4.6 un 5.3).

Nav veikti pgttjumi par vecuma ietekmi uz MabCampath dispoziciju un toksicitati. Visuma vecaka
gadagaj pacientiem (virs 65 gadiem) citotoksiskas terapijas panesiba bija sliktaka neka jauniem

pacientiem. Ta ka HLL (hronisku limfocitaro leikozi) biezak novéro tieSi Saja vecuma grupa, Sie
pacienti raipigi janovero (skatit apakSpunktu 4.2). P&tijumos pacientiem, kas sanem pirmreizgju
arstesanu, un pacientiem, kas ieprieks jau sanémusi arstéSanu, netika konstatétas batiskas droSibas un
efektivitates atSkiribas, kas saistitas ar vecumu; bet datu bazu lielums bija ierobezots.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Lai gan nav veikti formali zalu mijiedarbibas pétijumi ar MabCampath, nav zinama kliniski nozimiga
MabCampath mijiedarbiba ar citam zalem. Ta ka MabCampath ir rekombinants humanizéts proteins,

nav paredzama zalu mijiedarbiba, ko izraisitu P450. Tomer ieteicams MabCampath ordingt 3 nedelas
pec citu kimijterapijas lidzek]u lietoSanas.
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Kaut ar attiecigi p&tijumi nav veikti, vismaz 12 meneSus pec MabCampath terapijas pacientam
neiesaka sanemt dzivu virusu vakcinas. Spgja atbildet ar primaru vai anamnestisku humoralu atbildes
reakciju uz jebkuru vakcinu nav pétita.

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

MabCampath nedrikst lietot gratniecibas laika. Ir zinams, ka cilvéeka 1gG Skerso placentaro barjeru; art
MabCampath var Skérsot placentaro barjeru, potenciali mazinot augla B un T limfocttu skaitu.
Dzivnieku reprodukcijas pétijumi ar MabCampath nav veikti. Nav zinams, vai, ordingjot gratniecém,

MabCampath var izraisit augla bojajumus vai ietekmét reproduktivo spgju.

VirieSiem un sievietém reproduktiva vecuma MabCampath terapijas laika un 6 ménesus pec
partraukSanas jalieto efektivi kontraceptivie lidzekli (skatit apakSpunktu 4.3). @

ZidiSanas periods \
Nav zinams, vai MabCampath izdalas cilveka krats piena. Ja arstéSana ir ne%sj@ tad

MabCampath terapijas laika un vismaz 4 nedg¢las péc tam bérna barosana partrauc.
Fertilitate

Nav pabeigtu MabCampath pétijumu, kuros novertéta to |etek tati. Nav zinams, vai
MabCampath var ietekmét cilvéka reprodukcijas spgju (ska un tu 5.3).

4.7  letekme uz speju vadit transportlidzeklus urﬁalpot mehanismus

P&tijumi par ietekmi uz spgju vadit transportlidzekl apkalpot mehanismus nav veikti. Tomer
jaievero piesardziba, jo zinots par apmulsum ainibu.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Turpmakas tabulas apkopotas blaﬁ adibas atbilstoSi MedDRA organu sistému klasifikacijai
(MedDRA OSK). Sastopamib ZUmu pamato klinisko pétijumu dati.

Lai aprakstitu noteiktas reakcija sinonimus un ar tam saistitos stavoklus, ir izmantots
vispieméerotakais MedDRm%ms

Biezums ir defingts § t| biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 0Q0 I OO) loti reti (<1/10 000). Sakara ar pétitas populacijas lielumu par
paradibam x r mazaku biezumu, informacija nav pieejama; n=147 pirmreizgji arstetie
pacienti,u eprieks arstétie pacienti.

Lietojot ampath bieZakas blakusparadibas ir: infazijas reakcijas (drudzis, drebuli, hipotensija,
natrene, §ltkta dasa, izsitumi, tahikardija, aizdusa), citopenija (neitropénija, limfopénija,
thrombocitopénija, anémija), infekcijas (CMV virémija, CMV infekcija, citas infekcijas), kunga-zarnu
trakta simptomi (slikta daSa, vemSana, védersapes) un neirologiski simptomi (bezmiegs, nemiers).
Visbiezakas nopietnas blakusparadibas ir citopénija, infazijas reakcijas un imunosupresija/infekcijas.

Nevelamas blakusparadibas pirmreizéji arstétiem pacientiem

Datus par droSibu pirmreizgji arstéto B-HLL pacientu grupa pamato blakusparadibas, kas attistijas

147 pacientiem, kas tika ieklauti randomizéta, kontroléta MabCampath pétijuma, kura tika nozimétas
tikai §1s zales deva 30 mg intravenozi tris reizes nedéla ne ilgak ka 12 nedglas, ietverot devas
palielinaSanas periodu. Aptuveni 97% pacientu, kuri sanéma pirmreizgju terapiju, noveroja
blakusparadibas; par blakusparadibam Siem pacientiem visbieZak tika zinots pirmaja arsteSanas nedéla.
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Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas arstesanas laika vai 30 dienu laika p&c arstesanas
pabeigSanas ar MabCampath, katra sastopamibas biezuma grupa sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un Citomegalovirusu Pneimonija Sepse
infestacijas viremija
Citomegalovirusu Bronhits Stafilokoku bakteriemija
infekcija
Faringits Tuberkuloze

Mutes kandidoze

Bronhopneimonija

Herpes ophthal
Beta hemolitj

Asins un limfatiskas
sistemas traucgjumi

Nazofaringits

Rinits

enija

Agranulocitoze

Febril
opekija

Limfopénija

Limfoadenopatija

Neitr
%pénija
rombocitopénija

Deguna asinoSana

Imunas sistémas
traucgjumi

eémija

Anafilaktiskas reakcijas

Paaugstinata jutiba

Vielmainas un uztures

traucgjumi

Kermena masas
samazinasanas

Audzgja sabruk8anas
sindroms

Hiperglikémija

Kopgjo olbaltumvielu
samazinasanas

Anoreksija

Psihiskie traucgjumi % Nemiers
Nervu sistemas Sinkope Vertigo
traucejumi/ @ Galvas reiboni

Trice

% Parestezijas

Hipestézija

Galvassapes
Acu slimibas Konjunktivits
Sirds funkcijas Cianoze Sirdsdarbibas apstasanas
traucgjumi Bradikardija Miokarda infarkts

Tahikardija Stenokardija

Sinusa tahikardija

PriekSkambaru fibrilacija

Supraventrikulara aritmija

Sinusa bradikardija

Supraventrikularas
ekstrasistoles

Asinsvadu sistemas
traucgjumi

Hipotensija

Hipertensija

Ortostatiska hipotensija

Karstuma vilni
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Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak
klasifikacija
Pietvikums
ElpoSanas sistemas Bronhospazms Hipoksija
traucgjumi, kriadu kurvja Aizdusa Izsvidums pleiras dobuma
un videnes slimibas Disfonija
Izdalijumi no deguna
Kunga-zarnu trakta Slikta dusa Vemsana Ileuss
traucgjumi Sapes vedera Diskomforta sajiita mute
Diskomforta sajtita vedera
Caureja
Adas un zemadas audu | Natrene Alergisks dermatits | NiezoSi izsitumi
L o~
bojajumi Izsitumi Nieze Makulari izsitufai
Hiperhidroze Eritematozifi
Eritema Dermati
Skeleta-muskulu un Mialgija Kaul
saistaudu sistemas Kaulu un muskulu Aﬁ
bojajumi sapes
Muguras sapes ¢ ulu un muskulu sapes
J rasu kurvja rajona

Muskulu spazmas

Nieru un urinizvades Samazinata urina izdale

sistemas traucgjumi @ Dizirija
Vispargji traucgjumi un | Drudzis V"ums% Glotadu iekaisums
reakcijas ievadisanas Drebuli ija Eritema infizijas vieta
vieta Lokala taska

Tuska infazijas vieta
Savargums

Ir noverotas akitas infizijas reakgij I«%ver drudzi, drebulus, sliktu dasu, vem3anu, hipotensiju,

nogurumu, izsitumus, natreni, aizddsu \galvassapes, niezi un caureju. Vairums 3o reakciju ir viegli lidz
Vidgji smagas. Akdtas infazijasgeakcijas parasti rodas pirmaja arstéSanas nedela un pec tam ieverojami
mazinas. P&c pirmas arstesan las 3. vai 4. pakapes infazijas reakcijas ir sastopamas retak.

Nevelamas blakuspa%ls ieprieks arstetiem pacientiem

DroSibas datigdep gtiem B-HLL pacientiem pamatoti ar 149 pacientu datiem, kas tika ieklauti

%s ar MabCampath (1., 2. un 3.pétijuma). Vairak ka 80% ieprieks arstetu

vienas grupas
pacienty i as blakusparadibas; visbiezak noverotas blakusparadibas parasti rodas pirmaja
arsteganas n

Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un Sepse Citomegalovirusa Bakterialas infekcijas
infestacijas infekcijas
Pneimonija Pneumocystis jiroveci Virusu infekcijas
infekcijas
Herpes simplex Pneimonits Senisu dermatits
Senisu infekcijas Laringits
Kandidoze Rinits
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Organu sistemu
klasifikacija

Loti biezi

Biezi

Retak

Herpes zoster

Onihomikoze

Abscess

Urincelu infekcija

Sinusits

Bronhits

Augsgjo elpoSanas celu
infekcijas

Faringits

Infekcijas

Labdabigi, laundabigi
un neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Limfomai lidzigas

patologijas 6

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

Granulocitopénija

Febrila neitropénija

aplazija

Trombocitopénija

Pancitopenija

intravaskulara

Angémija

Leikopeénija
.

J

Limfopénija

Purpura

[Ttiska anemija,
mazinata haptoglobina
oncentracija

Kaulu smadzenu darbibas
nomakums

Deguna asino$ana

4

Smaganu asinoSana

~N

Patologiski
hematologisko
izmeklejumu rezultati

Imainas sistemas
traucgjumi

Alergiskas reakcijas

Smaga anafilakse un citas
paaugstinatas jutibas
reakcijas

Vielmainas un uztures
traucgjumi

<9
&

Hiponatriémija

Hipokalemija

Hipokalcemija

Cukura diabéta
saasinajums

Kermena masas
samazinasanas

Dehidratacija

Slapes
Apjukums Depersonalizacija
Nemiers Personibas traucgjumi
Depresija Patologiska domaSana
Miegainiba Impotence
Bezmiegs Nervozitate

Nervu sistémas Galvassapes Vertigo Sinkope

traucgjumi Reiboni Patologiska gaita
Trice Distonija
Parestézijas Hiperestézija
Hipestezija Neiropatija
Hiperkingzija Patologiska garSas sajuta
Garsas sajutas zudums

Acu slimibas Konjunktivits Endoftalmits

Ausu un labirinta

Kurlums
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Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak

klasifikacija

bojajumi Troksnis ausis

Sirds funkcijas Sirdsklauves Sirdsdarbibas apstaSanas

traucgjumi Tahikardija Miokarda infarkts
Sirds priekSkambaru
fibrilacija
Supraventrikulara
tahikardija
Aritmija
Bradikardija
Izmainas EKG

Asinsvadu sistemas Hipotensija Hipertensija Perifera iSemij

traucgjumi Asinsvadu spazmas

Piesarkums
Elposanas sistemas Elpas trikums Hipoksija

traucejumi, kriasu kurvja
un videnes slimibas

Asins splaudana

Bronhospazms infiltracija
Klepus LY svidums pleiras dobuma
<, avajinata elpo$ana
ElpoSanas traucgjumi
Kunga-zarnu trakta VemSana AsinoSana r Gastroenterits
traucgjumi trakta &
Slikta dusa Cilainsistomatits Ciilas uz meles
Caureja Stonte Smaganu iekaisums
pg8yedera Zagas
iSpepsija Atraugas
€ AEcietéjums Sausa mute
azu uzkraSanas

Aknu un/vai Zults
izvades sistémas
traucgjumi

.\@)

Aknu funkcijas
traucgjumi

Adas un zemadas audu
slimibas

Ni

Bullozi izsitumi

Makulopapulari izsitumi

Natrene

Eritematozi izsitumi

Adas izmainas

%Izsitumi
Hiperhidroze

Locttavu sapes

Sapes kajas

Skeleta-m?k ]
saistau a Mialgija Hipertonija
bojaj Kaulu sapes
Muguras sapes
Nieru uni@rinizvades Hematirija

sistémas traucejumi

Urina nesaturéSana

Vaja urina plisma

Politrija

Izmainita nieru funkcija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadisanas
vieta

Drebuli Sapes krutis Plausu tiiska
Drudzis Gripai lidzigi simptomi Perifera tuska
Vajums Glotadu iekaisums Periorbitala taska

Mutes taska

Glotadu ¢ulas

Tuska

Hematomas inftizijas
vieta
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Organu sistemu Loti bieZi BieZi Retak
klasifikacija

Asténija Dermatits infazijas vieta
Savargums Sapes infazijas vieta
Kermena temperatiiras

izmainu sajita

Reakcijas infazijas vieta

Sapes

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas pecregistracijas uzraudzibas perioda

bronhospazms, hipoksija, gibonis, plauSu infiltrati, akats respiratora distresa sindroms (AR
elpoSanas apstaSanas, miokarda infarkts, aritmijas, akata sirds mazspéja un sirdsdarbiba asaflas.
P&c MabCampath ievadiSanas ir zinots par smagam anafilaktiskam un citam paaugst%%as
reakcijam, ieskaitot anafilaktisko 3oku un angioneirotisko tasku. Sos simptomus ot vai
izvairities no tiem, ja ievada premedikaciju un devu palielina pakapeniski (skati; unktu 4.4).

Ar infaziju saistitas blakusparadibas: noveérotas nopietnas un dazkart fatalas reakcijas, tai skaiég‘

Infekcijas un infestacijas: pécregistracijas uzraudziba novérotas nopietna & iz fatalas virusu,
(piem., adenovirusa, paragripas, B hepatita un progresejosa multifokata,lei cefalopatija (PML)),
bakterialas (to skaita tuberkulozes un atipisku mikobakteriju, nok otozoju izraisitas (piem.,
toxoplasma gondii) un seniSu infekcijas (piem., rinocerebrala muk e), tai skaita ari tas, kas
saistitas ar latentu infekciju reaktivaciju). leteikta infekciju pro rapija efektivi samazinaja
PCP un herpes infekcijas risku (skatit apakSpunktu 4.4).

Noverotas ar EBV saistitas limfoproliferativas patolo;wAkas daZos gadijumos ir bijusas letalas.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: zinots @gu asinoSanu.

Imainas sistemas trauc&jumi: ir zinots par nopietpam un dazkart fatalam autoimina rakstura paradibam,
tai skaita autoimanu hemolitisko anemij toimanu trombocitopéniju, aplastisku anemiju, Guillain
Barré sindromu un hroniskam ta for T hrbnisku iekaisigu demielinizejosu poliradikuloneiropatiju.
Ir noveroti ari pozitivi Kumbsa test&ltaﬁ un fatala ar transfaziju saistita transplantata atgriaSanas
slimiba (TAGVHD).

Vielmainas un uztures tra@ ir noverots audzgja sabruksanas sindroms ar fatalu iznakumu.

Nervu sistémas trat@ pacientiem ar trombocitopéniju retos gadijumos ir aprakstita intrakraniala

asinoSana ar K aktlmu.
i i ientiem, kuri agrak ir sanémusi potenciali kardiotoksiskas zales, ir noverota

Pacienti sanéma atkartotas MabCampath devas lidz pat 240 mg. Siem pacientiem bieZak noveroja 3.
un 4. smaguma pakapes blakusparadibas, piemeram, drudzi, hipotensiju un anémiju. Specifisks
MabCampath antidots nav zinams. Arstg, partraucot MabCampath lietoSanu un ordingjot balstterapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: L01XCO04.
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Alemtuzumabs ir ar génu inzenierijas metodi iegtita, 21-28 kD limfocitu Stnu virsmas glikoproteinu
(CD52) specifiska, humanizéta IgG1 kapa monoklonala antiviela, kas galvenokart veidojas normalu un
laundabigu periféro asinpu B un T limfocitu virsmas. Alemtuzumabs tika radits, ievadot seSus
komplementaritati determingjoSus 1gG2a zurku monoklonalo antivielu fragmentus cilveka 1gG1
imanglobulina molekula.

Alemtuzumabs izraisa limfocitolizi, saistoties ar CD52, spécigu nemodulgjo3u antigenu, kas atrodas
galvenokart uz visu B un T limfocitu, ka ari monocitu, timocitu un makrofagu virsmam. Antivielas
sekme limfocitolizi, fikséjot komplementu, ka art ar antivielu atkarigu Sainu citotoksicitates
starpniecibu. Antigénu atrod nelielai dalai (< 5%) granulocttu, bet neatrod eritrocitiem un
trombocitiem. Alemtuzumabs nerada bojajumu hematopogzes cilmes Stnam vai priekStecu Sanam.

Pirmreizéji arsteti B-HLL pacienti

MabCampath droSiba un efektivitate tika izverteta 3. fazes atklata, randomizéta, salidzings %ma
pirmreizejiem (iepriek$ nearstetiem) B-HLL pacientiem I-1V stadija pec Raja klasifikagi
nepiecieSama arstedana (4. petijums). Izvertgjot primaro merka kriteriju — dzivildzf,
progresesanas, tika pieradits, ka MabCampath parspgj hlorambucilu (skatit 1. attg

1. attels. Dzivildze bez slimibas progreseSanas pirmreizeju pacientu

arsteSanas grupam) .
I\

Novértéta 100

\
Gty 1%
varbatiba 4 %, Riska attieciba: 0,58
] ! 95% TI: 0,43, 0,77
nl T\,
] _ Stratificéts I@a kartas tests: p=0,0001
L H‘
- %,
50 1 4

Riskam paklauto @ Laiks (ménesi)
MahC
= — H % 48 110 83 B0 40 5 17 5 1 0
iegMmerka Kkriteriji bija pilnigo atbildes reakciju (PR) un kopgjo atbildes reakciju (PR vai

des reakciju) skaits, izmantojot 1996 NCIWG kritérijus, atbildes reakcijas ilgums, laiks Iidz
alternativai arstéSanai un abu arstéSanas grupu droSiba.

Pirmreizéjo pacientu populacijas un iznakumu kopsavilkums

Neatkarigs atbildes reakcijas raditaja un ilguma apskats

MabCampath Hlorambucils P vertiba

n=149 n=148
Vidéjais vecums (gados) 59 60 Nav piemé&rojams
Slimibas I11/1V stadija pec Raja 33,6% 33,1% Nav piemérojams
klasifikacijas
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Kopgjais atbildes reakcijas 83,2% 55,4% <0,0001*
raditajs

Pilniga atbildes reakcija 24,2% 2,0% <0,0001*
MRD (minimalu slimibas atlieku) 7,4% 0,0% 0,0008*
negativi****

Dalgja atbildes reakcija 59,1% 53,4% Nav piemé&rojams
Atbildes reakcijas ilgums**, PR N=124 N=82 Nav piemérojams
vai DR (menesi) 16,2 12,7

K-M vidgjais (95% ticamibas (11,5, 23,0) (10,2, 14,3)

intervals)

Laiks I1dz alternativai arsteSanai 23,3 14,7 0,0001***
(menesi) (20,7, 31,0) (12,6, 16,8)

K-M vidgjais (95% ticamibas

intervals) O)

*P1irsona Hi kvadrata tests vai Exact tests

**** jzmantojot 4 krasu plasmu

Citogenetiskas analizes pirmreizejiem B-HLL pacientiem 6\
Xgu prognostisku

** Labakas atbildes reakcijas ilgums
*** |_ogaritma kartas tests, stratificets atbilstoSi grupai pec Raja klasifikacijas (I-11 stadija, sahde@ adiju)

Aizvien bieZzak tiek uzskatits, ka B-HLL citogenétiskais profils sn
informaciju un var paredzét atbildes reakciju uz noteiktiem arste iem. Pirmreizgji arstétiem
pacientiem (n=282), kuriem 4. pétijuma bija pieejami sakum itogenétiskie (FISH) dati, 82%
tika konstatétas hromosomu aberacijas, bet normals karioti&(ﬂ nstatéts 18% gadijumu.
Hromosomu aberacijas tika klasificgtas atbilstosi Dohnega (Dohner) hierarhijas modelim. Pirmreizgji
arstéto pacientu, kas arstéSana sanéma vai nu MabCan%, vai hlorambucilu, vida bija 21 pacients ar
17p deléciju, 54 pacienti ar 11q del&ciju, 34 pacie%rl omiju 12, 51 pacients ar normalu kariotipu

un 67 pacienti ar izoletu 13q deléciju

Kopégjais atbildes reakcijas raditajs bija li ﬁk&Campath arsteSanas grupa pacientiem ar jebkadu
11q del&ciju (87%, salidzinot ar 29%; 01) vai izoletu 13q deléciju (91%, salidzinot ar 62%;
p=0,0087) salidzinajuma ar hloramb@gi teSanas grupu. Pacientiem, kuriem bija 17p delécija un

kas arsteSana sanema MabCampath, roja kopgja atbildes reakcijas raditaja uzlaboSanas tendenci
(64%, salidzinot ar 20%; p=0 O%Pllnigas remisijas arf vairak noveroja pacientiem ar 13q del&ciju
un MabCampath terapiju % dzinot ar 0%; p=0,0009). Vidgja dzivildze bez slimibas
progresesanas bija ilgaka pactentiem ar izoletu 13q deléciju un MabCampath terapiju (24,4, salidzinot
ar 13,0 menesiem; p 0, stadiju klasifikacija pec Raja). Dzivildzes bez slimibas progrese$anas
uzlaboS$anos nove ntiem ar 17p deléciju, trisomiju 12 un normalo Kariotipu; Sis raditajs
nesasniedza @1

U maza parauga izméra de].

, izmantojot PKR

as piedalijas randomizéta, kontroléta p&tijuma pirmreizgji arstétiem pacientiem

s) un bija ieklauti MabCampath grupa, reizi nedgla tika parbaudits CMV, izmantojot PKR
(polimerazes k&des reakcijas) analizi — parbaudes tika veiktas no arstéSanas uzsakSanas briza lidz tas
pabeigSanai un reizi 2 nedg]as pirmajos 2 meneSos pec arsteésanas pabeigsanas. Saja p&tijuma par
asimptomatisku izolétu CMV infekciju, kuras gadijuma bija pozitiva PKR, tika zinots 77/147 (52,4%)
pacientu, kas arsteSana sanéma MabCampath; par simptomatisku CMV infekciju tika zinots retak —
23/147 pacientiem, kas arste8ana sanéma MabCampath (16%). 36/77 (46,8%) pacientu MabCampath
grupa ar asimptomatisku CMV infekciju, kuras gadijuma bija pozitiva PKR, sanéma pretvirusu
terapiju un 47/77 (61%) no Siem pacientiem tika partraukta arsteana ar MabCampath.
Asimptomatiskai CMV infekcijai ar pozitivu PKR vai simptomatiskai CMV infekcijai ar pozitivu
PKR arste8anas ar MabCampath laika nebija nosakamas ietekmes uz dzivildzi bez slimibas
progresgsanas.
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leprieks arsteti B-HLL pacienti

MabCampath efektivitates noteikSana pamatojas uz kopgjo atbildes reakciju un dzivildzes raditajiem.
Saja tabula apkopoti rezultati, kas ieguti tris nekontroletos B-HLL pétijumos.

Efektivitates parametri 1. petijums 2. petijums 3. petijums
Pacientu skaits 93 32 24
Diagnostiska grupa B-HLL pacienti, kas | B-HLL pacienti, | B-HLL (plus PLL)

saneémusi alkilgjosus kuriem nav pacienti, kuriem

Iidzeklus un kuri nav
reaggjusi uz
fludarabinu

panakta atbildes
reakcija vai kuriem
NOVErots recidivs
péc standarta
kimijterapijas

nav panakta
atbildes reakcija

vai kuriem
noverots recidivs

pec terapijas ar
qu%nu

Vidgjais vecums (gados) 66 57
Slimibas raksturs (%) \' i ,'
1NV stadija pec Raja 76 7 71
B simptomi 42 31 21
leprieksgja terapija (%): \
AlKilgjosi Iidzekli 100 92
Fludarabins 100 / 100
leprieksgjo kursu skaits (robezas) 3(2-7) ‘ 3(1-8)

Sakotngjais dozeSanas rezims

Pakapeniska devas
palielinaSana no

Pakapeniska devas
palielinaSana no 10

3mg lidz 10 mg u Iidz 30 mg
Iidz 30 mg ¢
Beigu dozeSanas rezims 30 mg i.“ 30 mg i.v. 30mgi.v.
3 reize gla 3 reizes nedéla 3 reizes nedela

Kopgjais atbildes reakciju raditajs (%) @ 21 29
(95% ticamibas intervals) @ (8-33) (11-47)

Pilniga atbilde 2 0 0

Dalgja atbilde 31 21 29
Vidgjais atbildes reakcijas ilgums ¢ 7 7 11
(m&nesos) (5-8) (5-23) (6-19)
(95% ticamibas intervals) @
Vidgjais laiks I1dz atbildes re@ 2 4 4

(menesos)
(95% ticamibas interva (1-2) (1-5) (2-4)
Dzivildze bez slimi esésanas 4 5 7
(m&nesos) (3-5) (3-7) (3-9)
95% ticamifasyirttervals)

):
tervals)
16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
Pacientr ar atbildes reakciju 33 (26-NS) 44 (28-NS) 36 (19-NS)

NS = nav sasniegta

5.2 Farmakokingtiskas ipasibas

Farmakokinégtika tika aprakstita B Stnu hroniskas limfocitaras leikozes (B-HLL) pacientiem, kuri
iepriek$ nav sanémusi MabCampath un kuri nav reaggjusi uz ieprieksgju terapiju ar purina analogiem.
MabCampath ievadija 2 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida ieteiktaja dozeSanas rezima, sakot ar
3 mg un palielinot Iidz 30 mg 3 reizes nedela lidz 12 nedélam. MabCampath farmakokingtika veidoja
divdaligu modeli un demonstrgja nelinearu eliminacijas kingtiku. P&c pedgjas 30 mg devas vidgjais
sadalijuma tilpums lidzsvara koncentracija bija 0,15 I/kg (robeZas: 0,1-0,4 1/kg), noradot, ka
sadalijums galvenokart bija ekstracelulara Skidruma un plazmas nodalijuma. Sistémas klirenss
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samazinajas Iidz ar atkartotu ievadiSanu sakara ar samazinatu receptoru noteiktu klirensu (piem., CD52
receptoru zudums periférija). L1dz ar atkartotu ievadiSanu un sekojoSu plazmas koncentracijas
akumulaciju eliminacijas raditajs tuvojas nullei. Pusperiods bija 8 stundas (robezas: 2-32 stundas) p&c
pirmas 30 mg devas un 6 dienas (robezas: 1-14 dienas) péc pedgjas 30 mg devas. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegta apméram péc 6 nedelu lietoSanas. levérojama atSkiriba sievietém un
virieSiem farmakokingtikas zina, ka art vecuma ietekme uz farmakokingtiku netika novérota.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Alemtuzumaba prekliniskais izvertéjums dzivniekiem aprobezojas ar cynomolgus pértiku pétijumiem,
jo neprimatu sugam nav CD52 antigena ekspresijas.

Limfocitopénija bija visbieZakais ar terapiju saistitais efekts sim sugam. Atkartotu devu pétijuma,
salidzinot ar atsevisku devu p&tijumiem, novéroja nelielu kumulativu efektu uz limfocitu sk
samazinaSanas pakapi. Partraucot lietoSanu, limfocitu skaita samazinaSanas atri normalizgf
dienas katru dienu ievadot intravenozi vai zem adas, novéroja atgriezenisku neitrop&hij
atseviskas devas ievadiSanas vai ikdienas ievadiSanas 14 dienas, neitropéniju ne ulu
smadzenu histopatologiskaja izmekleSana izteiktas, ar terapiju saistitas izmaina tateja.
AtseviSkas 10 un 30 mg/kg devas pec intravenozas ievadiSanas izraisija vidgji, Sagt™Vai smagu devas
atkarigu hipotensiju vienlaikus ar nelielu tahikardiju. \

.
agocitu

MabCampath Fab saistisanos novéroja limfoidajos audos un mon % sistema. Izteiktu
Fab saistiSanos noveéroja art virieSu reproduktivaja sisteéma (seklini ¢kli, sperma, seklas

pislisos) un ada. @

Augsmingtos toksicitates petijumos nekonstateja jebkadu ci'&radi, kas batiski ietekmétu klinisko
pielietojumu.

Istermipa vai ilgtermina MabCampath kanceroger%n mutagengzes petijumi ar dzivniekiem nav

veikti.

6. FARMACEITISKA |NFQR@
6.1 Paligvielu saraksts %\

Dinatrija edetats

Polisorbats 80
Kalija hlorids
Kalija dihidrqge
Natrija hl?dx

fats

Sis zales ar citiem preparatiem (izpemot apak3punkta 6.6 mingtos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

Nesaderiba ar citam zalem nav zinama. Tomér MabCampath infazijas Skidumam pievienot citas zales,
ka ari citas zales vienlaicigi ievadit caur to paSu infazijas sistemu nav atlauts.

6.3 Uzglabasanas laiks
Neatverts flakons: 3 gadi

Pagatavots Skidums: MabCampath nesatur pretmikrobu konservantus. MabCampath jaizlieto 8 stundu
laika p&c 3kiduma pagatavo3anas. Skidumu var uzglabat temperatiira 15°C-30°C vai ledusskapi. Tas
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pielaujams tikai gadijumos, kad Skidums tiek pagatavots stingri aseptiskos apstaklos un tiek aizsargats
no gaismas.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Uzglabat ledusskapit (2°C-8°C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit apakSpunkta 6.3.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspidigs 1. hidrolitiskas klases 2 ml stikla flakons ar gumijas aizbazni, kas satur 1 ml ko

lepakojuma lielums: kartona iepakojums ar 3 flakoniem. \'@

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai un citi noradijumi par rikos @

Pirms lietoSanas janoverte, vai flakona saturs nesatur sikas vielas dalinas wa,n infjusies krasa. Ja
redzamas sikas vielas dalinas vai koncentrats mainijis krasu, flakonu d etot
avenozai infazijai jasagatavo,

\
izmantojot aseptisku tehniku, un pagatavotais Skidums infazijai 3l w stundu laika péc ta
pagatavoSanas un jasarga no gaismas. NepiecieSamais flakog@ sature daudzums japievieno 100 ml
natrija hlorida 9mg/ml (0,9%) Skidumam infazijam vai 5% glikozes Skidumam infazijam. Maisin$
saudzigi jaapgriez, lai samaisitu Skidumu. Pagatavotais Skidums jasaglaba sterils, jo tas nesatur
pretmikrobu konservantus.

MabCampath nesatur pretmikrobu konservantus, tapec MabCampa

Citas zales nedrikst pievienot MabCampath i @dumam ka ar1 vienlaikus ievadit caur to pasu
intravenozo sistemu (skatit apakSpunktu 4.5).

MabCampath Skidums Japagatavqu ikojas piesardzigi. Lai izvairitos no zalu iedarbibas,
plistot flakonam vai citu iemeslu re& a nejausi izplastot Skidumam, ieteicams lietot lateksa cimdus
un aizsargbrilles. Gritnieces u s, kas plano gratniecibu, nedrikst rikoties ar MabCampath.

Jaievero noradijumi par pafeizli pagatavosanu un iznicinaSanu. Ar Skidumu notraipitie vai izlietotie
materiali jaiznicina sa zmot

7. RE9 @AS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gen

Gooime r

1411 D aarden
Niderlande

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/193/002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 06/07/2001
Pedgjas parregistracijas datums: 10/07/2011
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10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentaras majas lapa
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELA RA&TAJS UN
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOSANAS LICENCES
IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Vacija

Genzyme Flanders bvba

Cipalstraat 8
2440 Geel

Belgija %
Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese / \Q

Genzyme Ltd.
37 Hollands Road K
Haverhill, Suffolk CB9 8PU \
Lielbritanija * 6

’ 22\
Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park @Q

Old Kilmeaden Road

Waterford

Trija A
Bayer Schering Pharma AG @
Millerstrasse 178

D-13342 Berlin

Vicija %
N K
B. REGISTRACIJAS AP@AS NOSACIJUMI
NOSACIJUMI UN’PA)

BEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI RE@'RACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM
Zales ar para ﬁ@erobeiojumiem (Skattt Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2).

. MI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZAWU LIETOSANU

RegistraCfjas apliecibas ipaSniekam javienojas ar valsts regulgjosam institacijam par izglitojosa
bukleta detalam.

Registracijas apliecibas ipaSniekam janodroSina, ka visiem arstiem, kas izraksta MabCampath, ir
piegadati 3adi veselibas aprapes specialista informativie materiali:

o IzglitojoSais buklets,

e Zalu apraksts (ZA), lietoSanas instrukcija un markéjuma teksts.
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Izglttojosaja bukleta jabat ieklautiem Sadiem galvenajiem punktiem

¢ Oportanistisko infekciju, ipasSi CMV virémijas, risks.
e leteikums izvairities vakcingties ar dzivo virusu vakcinam vismaz 12 menesus pec
arstesanas ar MabCampath.
e Ar infaziju saistito reakciju risks:
o premedikacijas nepiecieSamiba,
o0 ka zalu ievadiSanas laika jabut pieejamiem lidzekliem paaugstinatas jutibas
reakcijas arstéSanai, tai skaita reanimacijas aprikojumam,
0 ka ar infaziju saistito reakciju risks ir augstaks pirmaja arstédanas nedgla,
0 ka, jareakcija ir vidgji smaga vai smaga, jaturpina lietot ieprieksgjas devas (t.i.,
nedrikst palielinat devu), kamér katrai devai ir laba panesamiba,
0 ka, ja arsteSanas partraukums ir ilgaks neka 7 dienas, tad MabCampath lietoSapa
jaatsak, pakapeniski palielinot devu. %

° CITI NOSACIJUMI @
X6

Registracijas apliecibas ipaSnieks turpinas iesniegt ikgadgjo Periodiski atjaunoj
zinojumu, ja vien Cilvékiem paredzéto zaJu komiteja (CHMP) nav noteikus&

Riska vadibas plans ¢

Registracijas apliecibas 1pasSnieks apnemas veikt petjjumus un pagié akovigilances pasakumus,
kas sikak aprakstiti farmakovigilances plana atbilstoSi Registr apliecibas pieteikuma 1.8.2.
modult apstiprinatajai riska vadibas plana (RVP) 3.3 versijai u ﬁ. stoSus RVP papildinajumus,
saskanojot ar CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz ciIvE% paredzéto zalu riska vadibas sistemam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo % i atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz: Q

o ja sanemta jauna informacija, kas var ietekméet esoSo droSibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinasanas pasa :

. 60 dienu laika pec batisku ¢farpakawigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas,

o péc Eiropas Zalu agentﬁw Tjuma.

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

MabCampath 10 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavosanai
Alemtuzumab

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

y _4
Viens mililitrs satur 10 mg alemtuzumaba. ‘O
Viena ampula satur 30 mg alemtuzumaba. / \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pargjas sastavdalas:
Dinatrija edetats, polisorbats 80, kalija hlorids, kalija dihidrogenf rija hlorids, natrija

hidrogénfosfats, tidens injekcijam. @

[4. ZALU FORMA UN SATURS N

Koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai @

3 ampulas pa 3 ml
30 mg/3 ml Q

[5.  LIETOSANAS METODE@E%DTSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai. Q
Pirms lietoSanas izlasit Iie%s strukciju.

NERE VIETA

6. TPAéI@%MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

VY
Uzgl b@ nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabaSanas laiku lasiet zalu lieto3anas instrukcija.
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[9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA

Notraipitais vai izlietotais materials jaiznicina sadedzinot.

PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADR@

Registracijas apliecibas 1pasnieks: @

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niderlande \

*
12. REGISTRACIJAS NUMURS(]) JQ@
EU/1/01/193/001 @

| 13.  SERIJAS NUMURS -~ !

Sérija Q

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

.
Recepsu zales. ®\

[15. NORADIJUMI PAR YETOSANU

\ 16. INFQ IJA BRAILA RAKSTA
Vg
Pam m@

a raksta nepieméro$anai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULA

|1 ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

MabCampath 10 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai
Alemtuzumab
Intravenozai lieto3anai

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS /%
Der. lidz \K
L
[}
| 4. SERIJAS NUMURS “
Sérija @
L \

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

30 mg/3 ml

<
RY4

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

MabCampath 30 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavosanai
Alemtuzumab

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

P~
Viens mililitrs satur 30 mg alemtuzumaba. ‘O
Viens flakons satur 30 mg alemtuzumaba. / \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pargjas sastavdalas:
Dinatrija edetats, polisorbats 80, kalija hlorids, kalija dihidrogenf rija hlorids, natrija

hidrogénfosfats, tidens injekcijam @

[4. ZALU FORMA UN SATURS N

Koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai @

3 flakoni pa 1 ml
30 mg/ml Q

| 5. LIETOSANAS METODE U{ DISANAS VEIDS
oF

3
Intravenozai lieto$anai. \
Pirms lietoSanas izlasit Iietoé&@rukciju.
6. IPASI BRIDI MI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

NEREDZ TA
Uzglabat % epieejama un neredzama vieta.

| 7. CIpI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Par lietoSanai sagatavotu zalu uzglabaSanas laiku lasiet zalu lieto3anas instrukcija.
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[9.  1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA

Notraipitais vai izlietotais materials jaiznicina sadedzinot.

PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADR@

Registracijas apliecibas 1pasnieks: @

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niderlande \

*
12. REGISTRACIJAS NUMURS(]) JQ@
EU/1/01/193/002 @

| 13.  SERIJAS NUMURS -~ !

Sérija Q

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

.
Recepsu zales ®\

[15. NORADIJUMI PAR YETOSANU

\ 16. INFQ IJA BRAILA RAKSTA
Vg
Pam m@

a raksta nepieméro$anai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA 1IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

MabCampath 30 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavosanai
Alemtuzumab
Intravenozai lietoSanai

[2. LIETOSANAS METODE

3. DERIGUMA TERMINS /%
Der. Iidz \K
L
[}
| 4. SERIJAS NUMURS ~

Ser. &Q

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIB UDZUMS

30 mg/ml

<
RY4

2
/ @
>
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

MabCampath 10 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavo$anai
Alemtuzumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas 3aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauZas smagi, ladzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat 6

Kas ir MabCampath un kadam noliikam to lieto / \'@

Pirms MabCampath lietoSanas
Ka lietot MabCampath

lespgjamas blakusparadibas K
Ka uzglabat MabCampath

Sikaka informacija

)
J \
1. KAS IR MABCAMPATH UN KADAM NOLUKAM@%D

MabCampath lieto hroniskas limfoleikozes (HLL), Iimfgitu Ito asins Stinu veids) véza, pacientu

ok wbdpE

arstesanai. To lieto pacientiem, kuriem kombingta arsteSaga, tai skaita ar fludarabinu (citas zales, ko

lieto leikozes gadijuma), nav piemérota. Q

MabCampath aktiva viela alemtuzumabs ir m@ ala antiviela. Monoklonala antiviela ir antiviela
(olbaltumvielas veids), kas izveidota, lai ta pazity un saistitos ar specifiskam struktaram (sauktam par
antigéniem), kas atrodamas uz noteiktu @isma Sanu virsmas. HLL gadijuma tiek razoti parak
daudz limfociti. Alemtuzumabs irgveillots olaf saistitos ar glikoproteinu (olbaltumviela, kas klata ar
cukura molekulam), kas atrodam: N octtu virsmas. Saistisanas rezultata limfociti iet boja, un tas

palidz kontrolét HLL.

2. PIRMS MAB%PATH LIETOSANAS
a

, Ja Jums (ja esat):

Nelietojiet b@
A\ - .
I% et alemtuzumabu vai lidzigas izcelsmes olbaltumvielam vai kadu citu MabCampath
sastav (skatit apakSpunktu 6. ,,Sikaka informacija”). Arsts sniegs Jums atbilstoSu
ﬁo;ﬁaci ju

ir Kada infekcija,

ir HIV,

ir aktivs sekundars laundabigs audzgjs,

esat gratniece (skatit ar1 ,,Griitnieciba”).
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Ipasa piesardziba, lietojot MabCampath, nepiecieSsama $ados gadijumos:

Ja pirmo reizi lietojat MabCampath, driz p&c pirmajam infazijam Jums var paradities blakusparadibas
(skattt apakSpunktu 4. ,,lespgjamas blakusparadibas™). Terapijai turpinoties, $1s blakusparadibas
pakapeniski samazinasies.

Jums var tikt ordinéti

. steroidi, antihistamina vai analgétiskie lidzekli (drudza terapijai), lai palidz&étu mazinat dazas
no tam.

MabCampath devu nedrikst palielinat, kamér blakusparadibas nav samazinatas.
Terapija ar MabCampath var mazinat Jisu dabiskas spgjas pretoties infekcijam.
o var tikt ordingtas antibiotikas un pretvirusu lidzekli, kas nodrosinas ipasu aizsardzibu%

MabCampath terapijas laika un vismaz 2 ménesu péc tas Jums parbaudis noteikta ve\@

infekcijas, ko sauc par CMV (citomegalovirusu), simptomus. /®
Jusu arsts Jas rapigi Noveros, ja: \
o Jums ir sirds slimiba vai sapes kratis un/vai Jas sanemat teragij stinata asinsspiediena

mazinasanai, jo MabCampath var pasliktinat So slimibu gaiﬂ?
Pacientiem $ada stavokli var bt paaugstinata sirdslekmes ies @
o Jus agrak esat sanémis kimijterapiju vai esat arstets & ajam zalem, kas rada augstu
rs

sirds bojajumu risku, MabCampath lietoSanas laika a ar veleties kontrol&t Jasu sirds
funkciju (EKG, sirds darbibas atrums un kerm asa);

. Jums ir citas blakusparadibas, visbiezak i asinis pec MabCampath terapijas.
Jasu arsts rapigi noveros arsteSanas efektivitati un uzlabo3anos, regulari Jas izmeklgjot un
nemot asins paraugus asins analizei;

o Jums ir vairak par 65 gadiem za%anesiba Jums var bt sliktaka ka citiem pacientiem.
Infazijas laika Jums var bat a e@ ai paaugstinatas jutibas reakcija pret MabCampath
Skidumu, 1paSi pret ta sastava olbaltumu. Ja ta notiks, arsts nozimes Jums arstesanu.

Ta ka pastav letalas r%as iespejamiba, ja pec MabCampath terapijas tiek parliets jebkads asins

preparats, Jums ietei arrunat ar savu arstu asins preparata apstaroSanu pirms parlieSanas.
Informgjiet SK upja pec parlieSanas izjutat jebkadus neparastus simptomus.

MabCafinp leteicams lietot pacientiem, kuri jaunaki par 17 gadiem un pacientiem ar nieru vai

Citu zalU lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ari par
tadam, ko izsniedz bez receptes.

Jums nevajadzetu lietot MabCampath 3 nedgélas péc jebkura cita pretveZa lidzekla lietoSanas.

Jums ar1 nevajadzétu vakcingties ar dzivu virusu vakcinu arstéSanas laika un vismaz 12 méneSus pec
arsteSanas beigam. Konsultgjieties ar arstu pirms jebkuras vakcinacijas.
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Griatnieciba
Gratniecibas laika MabCampath lietot nav atlauts, tapéec, ja esat:

. gratniece vai Jums ir aizdomas par griitniecibu, nekavejoties informgjiet par to savu arstu;
o sieviete reproduktiva vecuma vai fertils virietis, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode
pirms arstéSanas uzsaksanas, arstésanas laika un lidz 6 meneSiem péc arsteSanas beigam.

Zidisanas periods

Uzsakot terapiju, japartrauc krats baroSana un to nedrikst atsakt atrak ka vismaz 4 nedglas pec
arsteSanas beigam, péc konsultacijas ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalposana 6

Nav veikti petijumi par MabCampath ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un a
mehanismus, tomer Jums jabit piesardzigam, jo ir noveroti apjukuma un miegai mi.

Jautajiet padomu savam arstam. K

3. KA LIETOT MABCAMPATH 6

MabCampath tiek ordingts ievadisanai viena no Jasu vénam plllnot ,,Informacua medicinas un
veselibas aprapes profesionaliem”™).

Lai viss vajadzigais MabCampath daudzums noklatu asinis,&ru reizi bas nepiecieS8amas apméram 2
stundas.

ArsteSana ar MabCampath var ilgt pat Iidz 12 ned@atkaﬁbé no Jasu stavokla uzlaboSanas.

Pirmaja nedela Jasu arsts palielinas MabCampath devu Ienam, lai samazinatu iespg&jamo
blakusparadibu risku un uzlabotu Jasu (@sma MabCampath panesibu.

.. * .
Ja Jums terapijas sakuma paradas bx aradibas, nelielas sakuma devas var atkartot, kamer
blakusparadibas mazinas vai iz ts Jas rapigi noveros un noteiks atbilstoSo MabCampath
daudzumu, ko Jas sanemS|et pijas kursa laika

Ja MabCampath m% vairak neka nepiecieSams

Ja Jums bus aradibas, Jasu arsts nodrosSinas athilstoSu arsteSanu.

AS BLAKUSPARADIBAS

Tapat kaiéitas zales, MabCampath var izraisit blakusparadibas, kaut art ne visiem tas izpauZzas.
Lai palidzetu mazinat blakusparadibas, arsts var Jums ordinét citas zales vai mainit devu (skatit
2. sadalu ,,Ipasa piesardziba™).

Smagas blakusparadibas, taja skaita apgratinata elpoSana, plausu iekaisums, izteikta aizdusa,
gibonis, sirdslekme, zems sarkano asins Stinu un trombocitu skaits, infekcijas, asinoSana smadzengs
(intrakraniala hemoragija), ir izraisijusas letalu iznakumu. Slimibas, kas saistitas ar imiinas sistemas
parmérigu aktivitati, kad imainsistéma cinas pret savu organismu, var izraisit zemu sarkano asins $anu
skaitu, zemu trombocitu skaitu un/vai zemu leikocitu skaitu, ka art nervu bojajumus, kas ari var izraisit
letalu iznakumu. Nekavgjoties izstastiet arstam, ja noverojat jebkadas no Sim blakusparadibam.

Turklat ir aprakstiti analizu (Kumbsa tests) rezultati, kas norada par antivielu klatbatni, kas spgj
sagraut sarkanas asins stinas.
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Loti biezas blakusparadibas (novérotas vismaz 1 no 10 pacientiem, arstétiem klinisko p&tijumu laika)
Parasti viena vai vairakas no Sim blakusparadibam rodas pirmaja nedela pec terapijas
uzsaksanas:

. drudzis, drebuli, sviSana, slikta dasa (slikta paSsajata), vemSana, zems asinsspiediens,
samazinats balto/sarkano asins$iunu skaits, infekcijas, tai skaita pneimonija un asins saindé$anas,
kairinajums un/vai ¢ulgas mutes apvida, samazinats trombocitu skaits, nogurums, izsitumi,
nieze, pacelumi uz adas sarkana krasa, elpas trikums, galvassapes, caureja un apetites zudums.

Parasti tas ir viegli vai méreni izteiktas un pakapeniski izzad arsteSanas laika.
BieZas blakusparadibas (novero 1 lidz 10 pacientiem no katriem 100 pacientiem, arstétiem klinisko

pétijumu laika): a
augsts asinsspiediens, paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba, sirdsklauves, asinsva% as,

[}

o sejas piesarkums, asinsizpladumi ada,

. garsas izmainas, 7,

. samazinata pieskariena sajuta, @

° reibonis, grieSanas sajuta, gibSana, neprecizas kustibas, nemiers, \K

o acu iekaisums (pieméram, konjunktivits), . 6

. dursti8anas vai dedzinaSanas sajuta ada, J

o aknu funkcijas traucgjumi, aizcietgjumi, gremoSanas traucgj izdaliSanas,

. plausu, rikles un/vai blakusdobumu iekaisums, kairinaju filtracija, samazinats

skabekla daudzums organos, klepus, klepus ar asins pigj
asinoSana vedera dobuma (pieméram, kungt vai zarna
reakcijas injekcijas vieta, tai skaita apsartums, taska, sapes, zilumu veidosanas, iekaisums,
. vispargja slikta paSsajata, nespeks, sapes dazada mena dalas (muskulos, krustos, kratis,
kaulos, locitavas, kungt un zarnas),

. svara zudums, dehidratacija, slapes, ap i
izmainas, zems kalcija vai natrija Iimermﬁs,

o gripai lidzigi simptomi,

o abscess, adas apsartums vaj,al @édas reakcijas, ¢alas uz adas,

o apjukums, nemiers, depresi'&&niegs.

tremitasu pietakums, temperattiras sajttas

Retakas blakusparadibas (Hev Iidz 10 pacientiem no katriem 1 000 pacientiem, arstetiem
klinisko petijumu laika):

. kaulu smadzenusbojajumi,

o sirdsdarbiba %umi (sirds apstasanas, sirdslekme, sastréguma sirds mazspéja, neregulara
sirds dagbil

. asingfizmai

patologiska asins recé$ana, samazinats olbaltuma daudzums, pazeminats kalija

. allgsts ura limeni asinis, diabéta pasliktinasanas,

. S u iekaisums un asinoSana, ¢tilas uz méles, deguna asinoSana,
Skidrums plausas, apgratinata elpoSana, griezigas skanas elpo3anas laika, izdalijumis no deguna,
plausu_patologijas, izmainas limfmezglos,

nervozitate, patologiska domasana,

pietikums ap acim,

Zvanisana ausis, kurlums,

Zagas, atraugas,

aizsmakums,

nieru funkcijas traucgjumi,

tievo zarnu paralize,

impotence,

nestabilitate, paaugstinats muskulu tonuss,

neparasti pastiprinata vai savada jutiba pret pieskarieniem,
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) patologiskas sajatas/izjatas vai kustibas,

o sapes uringjot, urina plismas samazinasanas, palielinats urinéSanas bieZums, asinis urina, urina
nesaturésana,

. audzgja sabrukSanas sindroms (vielmainas traucgjums, kas var sakties ar sapém sanos un asins
piejaukumu urina).

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauZas smagi, ladzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT MABCAMPATH

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot MabCampath péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argja kartona iepa a
ampulas mark&juma. Deriguma termins$ attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu. \

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C). @
Nesasaldgt.
9
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. JQK}
ja

MabCampath jaizlieto 8 stundu laika p&c Skiduma pagatavoéan@
temperattira 15°C-30°C vai ledusskapi.

a Skidumu var uzglabat
Nelietojiet MabCampath, ja pirms lietoSanas taja parr@/ielu dalinas vai krasas mainu,

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkrj @vai kanalizacija. Jasu veselibas apriipes
specialists likvides ilgak vairs nevajadzigas zales."§J€ pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. SIKAKA INFORMACIJA @

Ko MabCampath satur ®\

Aktiva viela ir alemtuzuma
Viens mililitrs satur alemtuzumaba. Viena ampula satur 30 mg alemtuzumaba.

Parejas sastayd ridinatrija edetats, polisorbats 80, kalija hlorids, kalija dihidrogenfosfats, natrija
enfosfats un adens injekcijam.

hlorids, nw" i

Ma pﬁ’éjais izskats un iepakojums

MabCampath ir koncentrats infaziju Skiduma pagatavoSanai stikla ampula.
Viena MabCampath iepakojuma 3 ir ampulas.

Registracijas apliecibas 1pasnieks

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niderlande
RaZotajs

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Lielbritanija
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Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija
Bayer Schering Pharma AG, Millerstrasse 178, D-13342 Berlin, Vacija.

Lai iegatu papildu informaciju par Sim zalem, ladzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasSnieka
vietgjo parstavniecibu.

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

Tél/Tel: +32271417 11

Bouarapus Magyarorszag

Ixensaiim EOOJT Genzyme Europe B.V. Képviselet %
Ten. +359 2 971 1001 Tel: +36 1 310 7440 %
Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland 7,

Slovenija Genzyme Europe BV, @

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

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osterreich

island Genzyme Austri @
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), — Tel: + 43 1{@8

Tel: +420 221 722 511 o 6
J \
r

TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

Deutschland PoIslq‘%s}zti/Latvi ja/Lietuva
Genzyme GmbH, G e Polska Sp. z o.0.
Tel: +49 610236740 olija/Lenkija),

i + 48 22 246 0900

EAada/Konpog % Portugal
Genzyme Hellas Ltd. (EALGSQ) ‘\K Genzyme Portugal S.A.

TnA: +30 210 99 49 270 @ Tel: +351 21 422 0100
Espafia A Romania

sanofi-aventis, S.A. Genzyme, Biopharma SRL

Tel: +34 9348594 0 Tel: +40 212 43 42 28

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

Tel: +44 1865 405200
Si lieto3anas instrukcija pedejo reizi akcepteta

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas Zalu agentiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai medicinas vai veselibas apripes profesionaliem:

Pirmaja arsteSanas nedgla, 1.diena ievada 3 mg MabCampath, 2. diena 10 mg un 3.diena 30 mg,
atkariba no panesamibas. MabCampath jaievada 30 mg tris reizes nedgla pardienas, maksimali lidz 12
nedelam.

Pirms ievadisanas vizuali janovertg, vai ampulas satura nav sikas vielas dalinas un nav mainijusies
krasa. Ja redzamas sikas vielas dalinas vai Skidums mainijis krasu, ampulu nedrikst lietot.

MabCampath nesatur pretmikrobu konservantus, tapéc, sagatavojot MabCampath intravenozai
lietoSanai, ieteicams izmantot aseptisku tehniku un pagatavoto infazijas Skidumu izlietot 8 stundu
laika p&c pagatavosanas, sargajot to no gaismas. NepiecieSamais ampulas satura daudzums japievieno
100 ml 0,9% natrija hlorida Skidumam infazijam vai 5% glikozes Skidumam infazijam caur sterilu,
bezSkiedru 5 um filtru ar vaju proteinu saistibu. Maisin$ saudzigi jaapgrieZ, lai samaisitu 8ki .

Pagatavotais Skidums jasaglaba sterils, jo tas nesatur pretmikrobu konservantus.
Citas zales nedrikst pievienot MabCampath infiizijas Skidumam, ka ar1 vienlaiku &to pasu
intravenozo sistemu.

MabCampath Skidums japagatavo un ar to jarikojas piesardzigi. Lai izvairitos lu iedarbibas,
plistot ampulai vai citu iemeslu rezultata nejausi izplastot Skidumam, 4et letot lateksa cimdus
un aizsargbrilles. Graitnieces un sievietes, kas plano gratniecibu, ies ar MabCampath.

Jaievero noradijumi par pareizu pagatavoSanu un iznicinasanu. notraipitie vai izlietotie
materiali jaiznicina sadedzinot. K

. \KQQ
RY4

A
>
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

MabCampath 30 mg/ml koncentrats infaziju Skiduma pagatavoS$anai
Alemtuzumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas 3aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauZas smagi, ladzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat: 6

1. Kasir MabCampath un kadam noliikam to lieto / \Q

2. Pirms MabCampath lietoSanas
Ka lietot MabCampath

lespgjamas blakusparadibas \K

Ka uzglabat MabCampath
Sikaka informacija

)
J \
1. KAS IR MABCAMPATH UN KADAM NOLﬁKAM@%)

MabCampath lieto hroniskas limfoleikozes (HLL), Iimfgm&lto asins sanu veids) veza, pacientu

SR

arsteSanai. To lieto pacientiem, kuriem kombingta arsiesaha, tai skaita ar fludarabinu (citas zales, ko

lieto leikozes gadijuma), nav piemérota. Q

MabCampath aktiva viela alemtuzumabs ir m@ ala antiviela. Monoklonala antiviela ir antiviela
(olbaltumvielas veids), kas izveidota, lai ta pazity un saistitos ar specifiskam struktiaram (sauktam par
antigéniem), kas atrodamas uz noteiktu @rgagisma Sanu virsmas. HLL gadijuma tiek razoti parak
daudz limfociti. Alemtuzumabs ireveidotslaf saistitos ar glikoproteinu (olbaltumviela, kas klata ar
cukura molekulam), kas atrodam N ocitu virsmas. Saistisanas rezultata limfociti iet boja, un tas
palidz kontrolét HLL. @

2. PIRMS MAB%PATH LIETOSANAS

Nelietojiet A@a , ja Jums (ja esat):

o i I{@p et alemtuzumabu vai lidzigas izcelsmes olbaltumvielam vai kadu citu MabCampath
sastavlall (skatit apaks$punktu 6.,,Sikaka informacija™). Arsts sniegs Jums atbilstosu

infogNaciju

ir Kada infekcija,

ir HIV,

ir aktivs sekundars Jaundabigs audzgjs,

esat gratniece (skatit ar1 ,,Gratnieciba”).

Ipasa piesardziba, lietojot MabCampath, nepieciesama $ados gadijumos:

Ja pirmo reizi lietojat MabCampath, driz péc pirmajam infazijam Jums var paradities blakusparadibas
(skattt apakSpunktu 4. ,,lespgjamas blakusparadibas™). Terapijai turpinoties, $1s blakusparadibas
pakapeniski samazinasies.

Jums var tikt ordinéti
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. steroidi, antihistamina vai analggtiskie lidzekli (drudza terapijai), lai palidzétu mazinat dazas no
tam.

MabCampath devu nedrikst palielinat, kamér blakusparadibas nav samazinatas.
Terapija ar MabCampath var mazinat Jasu dabiskas spgjas pretoties infekcijam.
. var tikt ordinétas antibiotikas un pretvirusu lidzekli, kas nodroSinas 1pasSu aizsardzibu.

MabCampath terapijas laika un vismaz 2 méneSu pec tas Jums parbaudis noteikta veida virusu
infekcijas, ko sauc par CMV (citomegalovirusu), simptomus.

Jasu arsts Jas ripigi NOveros, ja:

° Jums ir sirds slimiba vai sapes Kratis un/vai Jas sanemat terapiju paaugstinata %ﬂena
mazinaSanai, jo MabCampath var pasliktinat 8o slimibu gaitu.

Pacientiem 3ada stavoklt var bit paaugstinata sirdslekmes iespgja; Z,

o Jus agrak esat sanémis kimijterapiju vai esat arstéts ar parastajam % kas rada augstu
0

sirds bojajumu risku, MabCampath lietoSanas laika arsts var vélgti ¢t Jasu sirds

funkciju (EKG, sirds darbibas atrums un kermena masa); d

path terapijas.

Jusu arsts raipigi noveros arstéSanas efektivitati un uzlab gulari Jas izmeklgjot un

. Jums ir citas blakusparadibas, visbieZzak izmainas asinis pég /
nemot asins paraugus asins analizei;

o Jums ir vairak par 65 gadiem, jo zalu panesiba %var bat sliktaka ka citiem pacientiem.

Infazijas laika Jums var bt alergiska vai paaugsti é jutibas reakcija pret MabCampath
Skidumu, 1pasi pret ta sastava esoSo olbaltum@ notiks, arsts nozimes Jums arstesanu.

Ta ka pastav letalas reakcijas iespégja ‘%péc MabCampath terapijas tiek parliets jebkads asins
preparats, Jums ieteicams parrunat % arstu asins preparata apstarosanu pirms parlieSanas.

izjatat jebkadus neparastus simptomus.

Informegjiet savu arstu, ja pec pagli
MabCampath nav ieteicams ligtotyacientiem, kuri jaunaki par 17 gadiem un pacientiem ar nieru vai
aknu darbibas traucgjumiem..

Citu zalu Iieto§a@6

Pastastiet 2 armaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ar1 par
tadam i Z bez receptes.

Jums neVWiggadzetu lietot MabCampath 3 nedglas pec jebkura cita pretveza lidzekla lietoSanas.

Jums art nevajadzétu vakcingties ar dzivu virusu vakcinu arstéSanas laika un vismaz 12 méneSus pec
arsteSanas beigam. Konsultgjieties ar arstu pirms jebkuras vakcinacijas.

Gratnieciba
Gratniecibas laika MabCampath lietot nav atlauts, tapec, ja esat:
o gratniece vai Jums ir aizdomas par gratniecibu, nekavejoties informgjiet par to savu arstu;

o sieviete reproduktiva vecuma vai fertils virietis, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode
pirms arstéSanas uzsakSanas, arsteSanas laika un lidz 6 meneSiem péc arsteSanas beigam.
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Zidisanas periods

Uzsakot terapiju, japartrauc krits baroSana un to nedrikst atsakt atrak ka vismaz 4 nedglas péc
arsteSanas beigam, pec konsultacijas ar arstu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti petijumi par MabCampath ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot

mehanismus, tomer Jums jabit piesardzigam, jo ir noveroti apjukuma un miegainibas gadijumi.
Jautajiet padomu savam arstam.

3. KA LIETOT MABCAMPATH

9

Ka MabCampath sagatavot lietoSanai
MabCampath tiek ordingts ievadiSanai viena no Jasu vénam pilinot (sk. art ,,Infopmagi icinas un

veselibas apriipes profesionaliem”).
Lai viss vajadzigais MabCampath daudzums noklatu asinis, katru reizi b %&éamas apméram 2
stundas. * é

J

Arstesana ar MabCampath var ilgt pat Iidz 12 nedelam, atkariba n avokla uzlabosanas.

Pirmaja nedela Jasu arsts palielinas MabCampath devu 1€ @amazinatu iespgjamo
blakusparadibu risku un uzlabotu Jisu organisma MabCampatly, panesibu.
|§§

Ja Jums terapijas sakuma paradas blakusparadibas, e sakuma devas var atkartot, kamer
blakusparadibas mazinas vai izziid. Arsts Jas rupidi @ €ros un noteiks atbilstoSo MabCampath
daudzumu, ko Jas sanemsiet visa terapijas k i

Ja MabCampath ievadits vairak neka iecieSams

.
Ja Jums bas kadas blakusparédibaséérsts nodrosinas atbilstoSu arsteSanu.

4. IESPEJAMAS BLQPAR[&DTBAS

Tapat ka citas zales @ampath var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauZzas.
Lai palidzetym akusparadibas, arsts var Jums ordingét citas zales vai mainit devu (skatit

2. sadalu ,Jpa rdziba™).

%arﬁdibas, taja skaita apgratinata elpo3ana, plausu iekaisums, izteikta aizdusa,
irg8lekme, zems sarkano asins $tinu un trombocitu skaits, infekcijas, asino$ana smadzengs
(intrakramfala hemoragija), ir izraisijusas letalu iznakumu. Slimibas, kas saistitas ar iminas sistémas
parmeérigu aktivitati, kad imansistéma cinas pret savu organismu, var izraisit zemu sarkano asins $anu
skaitu, zemu trombocitu skaitu un/vai zemu leikocTtu skaitu, ka ar1 nervu bojajumus, kas art var izraisit
letalu iznakumu. Nekavejoties izstastiet arstam, ja noverojat jebkadas no Sim blakusparadibam.

Turklat ir aprakstiti analizu (Kumbsa tests) rezultati, kas norada par antivielu klatbatni, kas spgj
sagraut sarkanas asins $anas.

Loti bieZas blakusparadibas (noverotas vismaz 1 no 10 pacientiem, arstétiem klinisko pétijumu laika)

Parasti viena vai vairakas no §im blakusparadibam rodas pirmaja nedela péc terapijas
uzsakSanas:
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) drudzis, drebuli, svisana, slikta dasa (slikta passajata), vem3ana, zems asinsspiediens,
samazinats balto/sarkano asins$inu skaits, infekcijas, tai skaita pneimonija un asins saindé$anas,
kairinajums un/vai ¢ulgas mutes apvidi, samazinats trombocttu skaits, nogurums, izsitumi,
nieze, paceélumi uz adas sarkana krasa, elpas trikums, galvassapes, caureja un apetites zudums.

Parasti tas ir viegli vai méreni izteiktas un pakapeniski izzad arsteSanas laika.

Biezas blakusparadibas (novéro 1 Iidz 10 pacientiem no katriem 100 pacientiem, arstétiem klinisko
pétijumu laika):
augsts asinsspiediens, paatrinata vai paléninata sirdsdarbiba, sirdsklauves, asinsvadu spazmas,
sejas piesarkums, asinsizpladumi ada,
garsas izmainas,
samazinata pieskariena sajita,
reibonis, grieSanas sajata, gibSana, neprecizas kustibas, nemiers,
acu iekaisums (pieméram, konjunktivits), @
durstiSanas vai dedzinaSanas sajuta ada,
aknu funkcijas traucgjumi, aizcietejumi, gremoSanas traucgjumi, gazu izd m‘
azinats

plausu, rikles un/vai blakusdobumu iekaisums, kairinajums un/vai m%

skabekla daudzums organos, klepus, klepus ar asins plejaukumu
asinoSana veédera dobuma (pieméram, kungt vai zarnas),

o reakcijas injekcijas vieta, tai skaita apsartums, taska, sapes, gl
o vispargja slikta passajuta, nespeks, sapes dazadas kermena d @

kaulos, locitavas, kungt un zarnas)

o svara zudums, dehidratacija, slapes, apaksgjo ekstremi @lﬁ ums, temperatdras sajatas
izmainas, zems kalcija vai natrija l[imenis asinis, {

o gripai Iidzigi simptomi,

. abscess, adas apsartums vai alergiskas adas # ¢ulas uz adas,

v Sanas, iekaisums,
miskulos, krustos, Kratis,

. apjukums, nemiers, depresija, bezmiegs.

Retakas blakusparadibas (novero 1 lidz 10 p ientiem no katriem 1 000 pacientiem, arstetiem
klinisko pétijjumu laika):
o kaulu smadzenu bojajumi, 4

o sirdsdarbibas traucgjumi (s r\ tasanas, sirdslekme, sastreguma sirds mazspéja, neregulara
sirds darbiba),

o asins izmainas (patolo ins recéSana, samazinats olbaltuma daudzums, pazeminats Kalija
daudzums),
° augsts cukura I i a5|ms, diabgta pasliktinasanas,

smaganu ie
Skidru

n asinoSana, ¢tlas uz meles, deguna asinosana,
, apgratinata elpoSana, griezigas skanas elposanas laika, izdalijumis no deguna,
Jas, izmainas limfmezglos,
, patologiska domasana,
S ap acim,
ana ausis, kurlums,
Zagas, atraugas,
aizsmakums,
nieru funkcijas traucgjumi,
tievo zarnu paralize,
impotence,
nestabilitate, paaugstinats muskulu tonuss,
neparasti pastiprinata vai savada jutiba pret pieskarieniem,
patologiskas sajiitas/izjitas vai kustibas,
sapes uringjot, urina plismas samazinasanas, palielinats uringSanas bieZums, asinis urina, urina
nesaturédana,
° audzeja sabrukSanas sindroms (vielmainas traucgjums, kas var sakties ar sapém sanos un asins
piejaukumu urina).
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Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT MABCAMPATH

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot MabCampath p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz argja kartona iepakojuma un
flakona etiketes. Deriguma termin$ attiecas uz noradita méneSa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Nesasaldgzt. 6
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

5&:9

MabCampath jaizlieto 8 stundu laika p&c 3kiduma pagatavo3anas. Saja laika ki
temperattira 15°C-30°C vai ledusskapi.

labat

Nelietojiet MabCampath, ja pirms lietoSanas taja pamanat vielu dalinas v%&&nainu,
.

N veselibas apripes

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizgcija
specialists likvides ilgak vairs nevajadzigas zales. Sie pasakumi pal @ gizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA K
Ko MabCampath satur @
Aktiva viela ir alemtuzumabs.

Viens mililitrs satur 30 mg alemtuzumaba. VieRg flakons satur 30 mg alemtuzumaba.

Pargjas sastavdalas ir dinatrija edetats, rbats 80, kalija hlorids, kalija dihidrogenfosfats, natrija
hlorids, natrija hidrogenfosfats un & injekcijam.

MabCampath arejais izsw pakojums

MabCampath ir konceptrats infiiziju Skiduma pagatavosanai stikla flakona.

Viena MabCK ojuma ir 3 flakoni.
Registr‘c{% cibas ipasnieks

Genzy ope BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, Niderlande

RaZotajs

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Lielbritanija
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irija
Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, Vacija.

Lai iegatu papildu informaciju par Sim zalem, ladzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu.
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Belgié/Belgique/Belgien/
Luxemburg/Luxembourg
Genzyme Belgium N.V.,
Tél/Tel: +322714 17 11

Bwarapus
Hxenszaiim EOOJL
Tem. +359 2 971 1001

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

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

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

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

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

France

Genzyme S.A.S, %
Tél: + 33 (0) 825 825 8634

9

St Iletosar}s\ ja akcepteta

Sika fo

http:// a.europa.eu

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

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

Nederland
Genzyme Europe BV,
Tel: +31 35 699 1200

Osterreich \'@

Genzyme Austria GmbH, /@

Tel: + 431774 65 38 \K
Polska/Eesti/Latvi a/\@

Genzyme Polska

(Poola/Polija/L %
Tel: + 48 22( 0
Portug

Gen ortugal S.A.

Tel: #4851 21 422 0100

Qﬂénia
enzyme Biopharma SRL

Tel: +40 212 43 42 28

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

Tel: +44 1865 405200

a par §Im zalem ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apripes profesionaliem:

Pirmaja arstesanas ned¢la, 1.diena ievada 3 mg MabCampath, 2. diena 10 mg un 3.diena 30 mg,
atkariba no panesamibas. MabCampath jaievada 30 mg tris reizes nedgla pardienas, maksimali Iidz 12

nedelam.

Pirms ievadiSanas vizuali janoverte, vai flakona satura nav sikas vielas dalinas un nav mainijusies
krasa. Ja redzamas sikas vielas dalinas vai Skidums mainijis krasu, flakonu nedrikst lietot.

MabCampath nesatur pretmikrobu konservantus, tapéc, sagatavojot MabCampath intravenozai
lietoSanai, ieteicams izmantot aseptisku tehniku un pagatavoto infazijas Skidumu izlietot 8 stundu
laika péc pagatavos$anas, sargajot to no gaismas. NepiecieSamais flakona satura daudzums japievieno
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100 ml 0,9% natrija hlorida Skidumam inftizijam vai 5% glikozes Skidumam infazijam. Maisin$
saudzigi jaapgriez, lai samaisitu Skidumu. Pagatavotais Skidums jasaglaba sterils, jo tas nesatur
pretmikrobu konservantus.

Citas zales nedrikst pievienot MabCampath infazijas Skidumam, ka art vienlaikus ievadit caur to pasu
intravenozo sistemu.

MabCampath Skidums japagatavo un ar to jarikojas piesardzigi. Lai izvairitos no zalu iedarbibas,
plistot flakonam vai citu iemeslu rezultata izplastot Skidumam, ieteicams lietot lateksa cimdus un
aizsargbrilles. Gratnieces un sievietes, kas plano gratniecibu, nedrikst rikoties ar MabCampath.

Jaievero noradijumi par pareizu pagatavosanu un iznicinaSanu. Ar Skidumu notraipitie vai izlietotie
materiali jaiznicina sadedzinot.
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