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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MabCampath 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Iml fih 10 mg ta” Alemtuzumab.
Kull ampulla fiha 30 mg ta’ alemtuzumab.

Alemtuzumab huwa antikorp monoklonali umanizzat tat-tip 1gG1 kappa maghmul permezz ta’ \
inginerija genetika, specifiku ghal glycoprotein (CD52) tal-wic¢ tac-cellula limfocita tat-tip 21- 28
L-antikorp huwa prodott f’koltura f’suspensjoni ta’ ¢elluli mammiferi (Ovarju tal-Hamster Cini ;)\/

f’sustanza nutrittiva. /\/
Ghal-lista kompleta sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1. é

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Konéentrat bla kulur sa kemmxejn isfar. 0\
4, TAGHRIF KLINIKU Q@.

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

MabCampath huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti @imja limfocitika kronika tac-cellula B (B-
CLL) li ghalihom kimoterapija kombinata ta’ s{ira ine mhix xierqa.
*

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandw, finghata

MabCampath ghandu jigi moghtlot rveljanza ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapija ghall-
kancer.

Pozologija 6\0

Matul I-ewwel gimg %ra, MabCampath ghandu jinghata f’dozi dejjem aktar gawwija: 3 mg fl-
ewwel jum, 10 mg@wi jum u 30 mg fit-tielet jum 3 dejjem jekk kull doza hija ittollerata tajjeb.
Minn hemm “ilguddieém, id-doza rrakkomandata hija ta’ 30 mg kuljum, li tinghata tliet darbiet fil-
gimgha, gur iVa, gurnata le ghal massimu ta’ 12-il gimgha.

FiI—biéé@bira tal-pazjenti, iz-zjieda fid-doza ghal 30 mg tista’ tintlahaq fi zmien 3-7 ijiem.
Ma @ u, jekk issehhu reazzjonijiet avversi akuti ta’ natura moderata sa severa bhal pressjoni
, tertir, deni, gtugh ta’ nifs, sirdat, raxx u bronkospazmu (li whud minnhom jistghu jkunu
inhabba reha ta’ cytokine) fil-livell ta’ dozagg ta’ 3 mg jew ta’ 10 mg, dawk id-dozi ghandhom jigu
ripetuti kuljum sakemm ikunu ittollerati sew gabel ma tigi ppruvata doza oghla (ara sezzjoni 4.4).

Iz-zmien medjan ta’ kura kien ta’ 11.7 gimghat ghal pazjenti li ghalihom din kienet il-kura preferita u
9.0 gimghat ghal pazjenti kkurati gabel.

La darba pazjent jissodisfa I-kriterji klini¢i u tal-laboratorju kollha ghal rispons shih, MabCampath
ghandu jitwaqggaf u |-pazjent jigi sorveljat. Jekk pazjent jitjib (i.e. jilhaq rispons parzjali jew marda
stabbli) u mbaghad jilhaq stat stabbli minghajr aktar titjib ghal 4 gimghat jew aktar, MabCampath
ghandu jitwaqqaf u I-pazjent jigi sorveljat. It-terapija ghandha tigi mwaqqfa jekk ikun hemm evidenza
ta’ progressjoni tal-marda.



Prodotti medicinali li jinghataw fl-istess hin

Premedikazzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu kkurati minn gabel bi sterojdi orali jew fil-vini, antistamina u analgeziku
xierga li jinghataw 30-60 minuta gabel I-ghoti ta’ kull infuzjoni ta> MabCampath wagt I-ghoti ta’ dozi
aktar gawwija u wara dan Kif indikat b’mod kliniku (ara sezzjoni 4.4).

Antibijotici profilattici

Antibijotici u antivirali ghandhom jinghataw lill-pazjenti kollha bhala rutina matul u wara I-kura (aé\'

sezzjoni 4.4). /\/

Linji gwida ghat-tibdil fid-doza K\

M’hemm I-ebda modifikazzjonijiet fid-doza rrakkomandati ghal limfopenja severa r@ua I-
mekkanizmu t’azzjoni ta” MabCampath. $

sakemm il-kaz jigi rizolt. Huwa rrakkomandat li MabCampath ghandu jigilinterrott f’pazjenti li |-
ghadd tal-plejtlits taghhom jinzel ghal < 25,000/ul jew li I-ghadd a so%g newtrofili (ANC) jinzel
ghal < 250/ul. MabCampath jista’ jigi moghti mill-gdid wara li I-i jOni jew it-tossicita tkun giet
rizolta. MabCampath ghandu jitwaggaf b'mod permanenti jekk anemija awtoimmuni jew
trombocitopenija awtoimmuni. It-tabella li gejja tiddeskr% ura rrakkomandata ghal

Fil-kaz ta” infezzjoni serja jew tossicita ematologika severa MabCampath iha@ﬁigi interrott

modifikazzjoni tad-doza wara kaz ta’ tossicita ematologi grit-terapija:
4

Valuri ematologiéi ﬁi(a\ “” Modifikazzjoni fid-doza”
ANC < 250/ul uljew,ghaddNa’ plejtlts ta’ <25,000/u

Ghall-ewwel okkorrenza \\ Wagqqaf it-terapija ta” MabCampath. Kompli
\\ MabCampath b’30 mg meta I-ANC huwa >
Vo N

500/ul u I-ghadd ta’ plejtlits huwa > 50,000/pl.

Ghat-tieni okkorrenza ,’\\\ Wagqqaf it-terapija ta’ MabCampath. Kompli
MabCampath b’10 mg meta I-ANC huwa >
N 500/ul u I-ghadd ta’ plejtlits huwa > 50,000/yl.
Ghat-tielet okkon@f Waqgqaf ghal kollox it-terapija ta” MabCampath.
Thaqgista’ > SOC@Iinja bazi f’pazjenti li ha jibdew it-terapija b’ ANC fil-linja bazi ta” < 250/ul
u/jew ghadd ta’ plejtlits fil-linja bazi ta’ < 25,000/l
G aI@ okkorrenza Wagqqaf it-terapija ta’ MabCampath. Kompli
MabCampath b’30 mg hekk kif jirritornaw
O\ ghall-valur(i) fil-linja bazi.
wat-tieni okkorrenza Wagqqaf it-terapija ta’ MabCampath. Kompli
Q MabCampath b’10 mg hekk kif jirritornaw
ghall-valur(i) fil-linja bazi.
Ghat-tielet okkorrenza Waqgqaf ghal kollox it-terapija ta” MabCampath.




*Jekk id-dewmien bejn id-dozagg huwa > 7 granet, ibda’ t-terapija b’MabCampath 3 mg u zid ghal
10 mg u wara ghal 30 mg skond kif ikun ittollerat

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani ('l fug minn 65 sena)

Ir-rakkomandazzjonijiet huma kif dikjarati fug ghall-adulti. 11-pazjenti ghandhom jigu sorveljati
b’attenzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b' indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied

X
L-ebda studju ma’ gie mwettaq. /\:b
v

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” MabCampath fi tfal taht is-17-il sena ma gewx deter Q’issa. Dejta
mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata @

Is-soluzzjoni ta” MabCampath trid tigi ppreparata skont I-istruzzjonijigt ovduti f’sezzjoni 6.6. Id-
dozi kollha ghandhom jinghataw permezz ta’ infuzjoni gol-vini fu u ta’ madwar saghtejn.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet @'

- Sensittivita eccessiva ghal alemtuzumab, ghall-pr urini jew ghal xi sustanzi mhux attivi

- Infezzjonijiet sistemici attivi
- HIV .
- Tumuri malinni attivi ohrajn
N

- Tqala

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawz'é\ghall—uiu
<
Reazzjonijiet avversi akuti li ji N hhu hekk kif tinbeda doza oghla u li whud minnhom jistghu

jkunu minhabba r-reha ta’ c
Reazzjonijiet ohrajn jinklu
dijarea u bronkospazmu
ta’ kura u nagsu fit-ti
terapija preferita Ki

inkludi pressjoni baxxa, sirdat/tertir, deni, nuggas ta’ nifs u raxx.
ligh, urtikarja, rimettar, gheja, qtugh ta’ nifs, ugigh ta’ ras, hakk,
wenza ta’ reazzjonijiet ta’ I-infuzjoni kienu I-oghla fl-ewwel gimgha
“tielet gimgha ta’ kura, f’pazjenti kkurati b’MabCampath kemm bhala t-
Il f’pazjenti kkurati gabel.

Jekk dawn menti huma moderati sa severi, d-dozagg ghandu jissokta bl-istess livell gabel kull
zjieda fi b’kura minn gabel xierga, sakemm kull doza tkun ittollerata sew. Jekk it-terapija tigi
mizm al aktar minn 7 ijiem, MabCampath ghandu jigi ristabbilit b’zjieda gradwali fid-doza.

pazjenti b’mard iskemiku tal-galb, angina u/jew f’pazjenti li ged jir¢ievu prodott medicinali kontra
I-pressjoni gholja. Infart mijokardijaku u arrest kardijaku gew osservati f’assoc¢jazzjoni ma’ infuzjoni
ta’ MabCampath f’din il-popolazzjoni ta' pazjenti.

q&oni baxxa li tghaddi sehhet f’pazjenti li hadu MabCampath. Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura

Valutazzjoni u sorveljanza kostanti tal-funzjoni tal-qalb (e.g. ekokardjografija, rata tal-qalb u piz tal-
gisem) ghandhom jigu kkonsidrati f'pazjenti li gabel kienu kkurati b'medicini li setghu kienu
kardjotossici.

Huwa rrakkomandat li pazjenti jkunu kkurati minn gabel bi sterojdi orali jew fil-vini 30-60 minuta

gabel kull infuzjoni ta” MabCampath wagqt zjieda fid-doza u kif indikat klinikament. Sterojdi jistghu
jitwaqgfu kif xieraq la darba I-oghla doza tkun intlahget. Barra dan, jistghu jinghataw ukoll
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antistamina orali e.z. diphenhydramine 50 mg, u analgeziku e.z. paracetamol 500. F’kaz li r-
reazzjonijiet akuti ghall-infuzjoni jippersistu, il-hin ta’ infuzjoni jista’ jigi estiz ghal sa 8 sighat mill-
hin ta’ rikostituzzjoni ta’ MabCampath f’soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Tnaqgis sostanzjali tal-limfociti, effett farmakologiku mistenni ta’ MabCampath, jigri inevitabbilment
u jista’ jdum. L-ghadd ta’ ¢elluli-T CD4 u CD8 jibda joghla minn 8 gimghat sa 12-il gimgha waqt il-
kura u jkompli jirkupra ghal diversi xhur wara li titwaqgqaf il-kura. F’pazjenti li jircievu MabCampath
bhala terapija preferita, I-irkupru ta’ I-ghadd ta” CD4+ ghal 2200 ¢ellula/pl sehh sa 6 xhur wara I-kura,
madankollu, fi zmien xahrejn wara I-kura I-medjan kien ta’ 183 cellula/pl. F’pazjenti kkurati gabel li
kienu ged jircievu MabCampath il-hin medjan sabiex jintlahaq livell ta’ 200 ¢ellula/ul huwa ta’

xahrejn wara l-ahhar infuzjoni ta” MacCampath izda jista’ jiehu aktar minn 12-il xahar biex jintlahqlﬁ\'
I-livelli approssimattivi ta’ gabel il-kura. Dan jista’ jippredisponi lill-pazjenti ghall-infezzjonijiet (b
opportunistici. Hija rrakkomandata hafna li tigi mibdija profilassi anti-infettiva waqt it-terapija (€
pillola wahda darbtejn kuljum, tliet darbiet fil-gimgha ta’ trimethoprim/sulfamethoxazole, ,je

profilassi ohra kontra il-pnewmonja Pneumocystis jiroveci (PCP) u medicina orali effettl al-
herpes bhal famciclovir, 250 mg darbtejn kuljum) u ghal ta’ I-ingas xaghrejn wara li I-

b’MabCampath tkun tlestiet jew sakemm I-ghadd totali ta’ CD4+ ikun irkupra ghal IuIa/uI jew
aktar, skond liema jigi I-ahhar.

Jista’ jkun hemm potenzjal ghal zieda fir-riskju ta” kumplikazzjonijiet assoqa@ﬁ’ infezzjoni wara |-
kura b’sustanzi multipli kimoterapewtici jew bijologici.

Minhabba I-possibilta ta” Transfusion Associated Graft Versus Ho e (TAGVHD) huwa
rrakkomandat li pazjenti li kienu ikkurati b’ MabCampathjlrcle otti tad-demm irradjati.

Viremija kkawzata minn cytomegalovirus (CMV) mhix sj a |ka izdaa pozittiva fil-laboratorju
m’ghandhiex bilfors tigi kkunsidrata bhala infezzjoni Ser htieg li t-terapija tigi interrotta.
Ghandha titwettaq valutazzjoni klinika li tibga’ ghw ghall-infezzjoni sintomatika ta” CMV waqt

kura b’MabCampath u ghal ta’ langas xahrejn waraili tintemm il-kura.
Newtropenija li tghaddi ta’ Grad 3 jew 4
Trombocitopenija li tghaddi ta’ grad 3]
terapija u mbaghad tibda tmur ghal

sorveljanza ematologika tal-pazjenti{J
b’MabCampath ghandha tigi @

3@ spiss hafna 5-8 gimghat wara I-bidu tal-kura.

ehh b’mod komuni hafha waqt I-ewwel gimaghtejn ta’
icca |-kbira tal-pazjenti. Ghalhekk, hija ndikata
tizviluppa tossicita ematologika severa, kura

akemm il-kaz jigi rizolt. ll-kura tista’ terga’ tibda mill-gdid
wara li tkun rizolta t-tossici logika (ara sezzjoni 4.2). MabCampath ghandu jitwaqqgaf b'mod
permanenti jekk titfacca anéa awtoimmuni jew tromboc¢itopenija awtoimmuni.

L-ghadd shih ta’ ¢el Zdemm u I-ghadd ta’ plejtlits ghandhom jittiehdu f’intervalli regolari waqt
it-terapija b’MabC th u aktar ta’ spiss f’pazjenti li jizviluppaw citopeniji.

gpost li sorveljanza sistematika u regolari ta’ I-espressjoni ta’ CD52 ghandha
prattika klinika regolari. Madankollu, jekk tigi kkunsidrata kura mill-gdid, ikun
i kkonfermata I-prezenza ta’ I-espressjoni ta’ CD52. F’taghrif disponibbli minn pazjenti
Kkura MabCampath bhala I-medicina preferita, telf ta’ I-espressjoni ta’ CD52 ma kienx osservat
q{g tal-progressjoni tal-marda jew il-mewt.

Pazjenti jista’ jkollhom reazzjonijiet allergici jew ta’ sensittivita eccessiva ghal MabCampath u ghal
antikorpi monoklonali murini jew kimerici.

Prodotti medicinali ghall-kura ta' reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, Kif ukoll preparament sabiex
isiru interventi ta' emergenza f'kaz ta' reazzjoni waqt I-ghoti huma mehtiega (ara sezzjoni 4.2).

Nisa u rgiel li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw mizuri effettivi ta’ kontracezzjoni waqt
il-kura u ghal sitt xhur wara li jtemmu t-terapija b'MabCampath (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3).

Ma saru I-ebda studji li jindirizzaw b'mod specifiku I-effett ta' I-eta fuq id-dispozizzjoni u t-tossicita
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ta’ MabCampath. B’mod generali, pazjenti anzjani (b’eta "I fug minn 65 sena) jittolleraw it-terapija
citotossika ferm ingas minn individwi izghar. Peress li CLL hija aktar komuni f'dan il-grupp ta’ etajiet
akbar, dawn il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati b'attenzjoni (ara sezzjoni 4.2). Fl-istudji f’pazjenti
kkurati ghall-ewwel darba u pazjenti kkurati gabel ma kienux osservati differenzi sostanzjali fis-
sigurta u I-effikacja relatati ma’ I-eta, madankollu d-dagsijiet tat-taghrif huma ristretti.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Ghalkemm ma sarux studji formali dwar Il-interazzjonijiet b'MabCampath, mhux maghrufa
interazzjonijiet ta’ sinifikanza klinika ta” MabCampath ma’ prodotti medicinali ohra. Peress li \
Mabcampath huwa proteina rikombinanti umanizzat, interazzjoni ta’ medicina ma’ medicina perm

ta’ P450 mhix mistennija. Madankollu, huwa rrakkomandat li MabCampath m ghanduxpnghata'\/
zmien 3 gimghat wara t-tehid ta’ sustanzi kimoterapewtici ohra.

Ghalkemm ghadu ma giex studjat, huwa rrakkomandat li pazjenti m'ghandhomx jiréie@mnl

tal-viri hajjin gabel ta’ I-angas, 12-il xahar wara li tintemm it-terapija b'MabCampa ata’
generazzjoni ta’ rispons primarju jew rispons umurali anamnestiku ghal kwalunk accin ghadu ma

giex studjat. @
4.6 Fertilita, tgala u treddigh +
Tqala 60

MabCampath huwa kontra-indikat waqt it-tqala. 1gG uma
mill-barriera tas-sekonda; MabCampath jista’ jghaddi mill
jikkaguna tnaqqis limfocetiku ta¢-celluli B u T tal-fetu

annimali b'MabCampath. Mhux maghruf jekk MabC&Qat

riera tas-sekonda u b’hekk jista'
ux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-
stax jikkaguna hsara fil-fetu meta
jinghata lil nisa tqal. .

Irgiel u nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom w mizuri effettivi ta” kontracezzjoni waqt
il-kura u sa sitt xhur wara t-terapija b'Maﬁopath (ara sezzjoni 5.3).

Treddigh . Q

Mhux maghruf jekk MabCa p%' UWIEX eliminat fil-halib tal-bniedem. Jekk il-kura hija mehtiega, t-
treddigh ghandu jitwaqgaf 3 kura u ghal ta’ I-angas 4 gimghat wara li tintemm it-terapija
b'MabCampath.

Fertilita (Q

M’hemm I- dji definittivi dwar MabCampath li jevalwaw I-impatt tieghu fuq il-fertilita. Mhux
maghruf abCampath jaffettwax il-hila riproduttiva umana (ara sezzjoni 5.3).

4.7 @‘etti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Qa sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, ghandu jkun
hemm attenzjoni peress li gew irrapportati kazijiet ta' konfuzjoni u nghas.

4.8 Effetti mhux mixtiega

It-tabelli taht jirrapportaw reazzjonijiet avversi skond is-sistema tal-klassifika ta’ I-organi MedDRA
(MedDRA SOC). II-frekwenzi huma bbazzati fuq taghrif minn provi klini¢i.

L-aktar terminu xieraq ta’ MedDra ged jintuza sabiex jiddeskrivi ¢ertu reazzjoni u s-sinonimi u I-
kondizzjonijiet relatati mieghu.



I1-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000). L-ebda informazzjoni ma
hija disponibbli ghal kazijiet li jsehhu fi frekwenza aktar baxxa, minhabba d-dags tal-popolazzjoni
studjata; n=147 ghal pazjenti kkurati I-ewwel darba u n=149 ghal pazjenti kkurati gabel.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti b’MabCampath huma: reazzjonijiet tal-infuzjoni (deni, tertir ta’
bard, pressjoni baxxa, urtikarja, nawseja, raxx, takikardija, gtugh ta’ nifs), ¢itopeniji (newtropenija,
limfopenija, trombocitopenija, anemija), infezzjonijiet (viremija b’CMV, infezzjoni b’CMV,
infezzjonijiet ohrajn), sintomi gastrointestinali (nawseja, emesi, ugigh addominali), u sintomi
newrologici (nuqgas ta’ rqad, ansjeta). L-iktar reazzjonijiet avversi serji frekwenti huma citopeniji,
reazzjonijiet tal-infuzjoni, u immunosoppressjoni/infezzjonijiet.

Effetti mhux mixtiega ghal pazjenti kkurati I-ewwel darba /\:b

<
Taghrif dwar is-sigurta f’pazjenti b’B-CLL ikkurati I-ewwel darba huwa bbazat fuq reazzj h(l(
avversi li sehhew waqt I-istudju b’147 pazjent rekrutati fi studju randomised, b’kontrolis{ai
MabCampath bhala s-sustanza unika moghti f’doza ta’ 30 mg gol-vini tliet darbiet f
gimgha, inkluz iz-zmien li d-doza titqawwa. Madwar 97% tal-pazjenti ikkurati gh
kellnom reazzjonijiet avversi: |-aktar reazzjonijiet irrapportati b’mod komuni
ewwel darba generalment sehhew fl-ewwel gimgha ta’ terapija. %

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza |-effetti mhux mixtiega osservati Wawxew fi zmien 30 jum wara

nti ikkurati ghall-

li ntemmet il-kura b’MabCampath huma mnizzla skond is-serjeta t . L-effetti li huma l-aktar
serji huma mnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas serji. @



Klassi tal-organi tas- | Komuni hafna Komuni Mhux komuni
sistema
Infezzjonijiet u Cytomegalovirus Pnewmonja Sepsi
infestazzjonijiet viremija
Infezzjoni b’ Bronkite Batterimja kkawzata minn
cytomegalovirus Staphyloccus
Faringite Tuberkulosi
Kandidajasi orali Bronkopnewmonja

Herpes ophthalmicus

Infezzjoni emolitika bet
kkawzata minn
streptococcus

L4

A

Kandidajasi  *4°

Kandidajasi g&hitati

Infezzjm\;a arat

!

Nasofaringite

Inite

Disturbi tad-demm u

Newtropenija 6‘0‘

Agranulocitosi

O

tas-sistema limfatika bid-deni
Newt i Limfopenija
Lew I Limfoadenopatija
Tto jtopenija | Epistassi
i
Disturbi fis-sistema . S Reazzjoni anafilattika
immuni N\ Sensittivita eccessiva
Disturbi fil- ’\ %1 Tnaqqis fil-piz Sindrome tad-
metabolizmu u n- \ disintegrazzjoni tat-tumur
nutrizzjoni @‘ Iperglicemija
o A\ Total tal-proteina mnaqqas
KN g Anoreksja
Disturbi psikjatrici N Ansjeta
Disturbi fis-sistema Sinkope Vertigo
nervuza @ Sturdament
6\ Tertir
\ Parastesija
\ Ipoestesija

Ugigh ta’ ras

Konguntivite

Di I-ghajnejn
Qs bi fil-galb

Cjanozi Arrest kardijaku
Bradikardja Infart mijokardijaku
Takikardja Angina pektoris

Sinus takikardja

Fibrillazzjoni atrijali

Arritmija supraventrikulari

Sinus bradikardja

Ekstrasistoles
supraventrikulari

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa

Pressjoni gholja

Pressjoni ortostatika baxxa

Fwawar ta’ shana

Fwawar




Disturbi respiratoriji, Bronkospazmu Ipoksja
toracici u medjastinali Qtugh ta’ nifs Effuzjoni fil-plewra
Disfonija
Rinoreja
Disturbi gastro- Tqalligh Rimettar lleus
intestinali Ugigh addominali | Skomdu fil-halqg
Taqlib fl-istonku
Dijarea
Disturbi fil-gilda u fit- | Urtikarja Dermatite allergika | Raxx bil-hakk
tessuti ta’ taht il-gilda | Raxx Hakk Raxx makulari
Iperidrosi Raxx eritematuz \o
Eritema Dermatite o
Disturbi muskolu- Mijalgja Ugigh fl-ghadain/| |
skeletrici u tat-tessuti Ugigh muskolu- Artralgja K\V
konnettivi skeltrali O\
Ugigh fid-dahar Ugigh -skeltrali
fis-sid
Spazaitil-muskoli
Disturbi fil-kliewi u Jgﬁpal—ammont ta’
fis-sistema urinarja ~¥wrina
\bisurja
Disturbi generali u Deni Gheja & Infjammazzjoni
kondizzjonijiet ta' fil-mukosa
mnejn jinghata Sirdat Asten Eritema fis-sit ta’
N I-infuzjoni
Edima lokalizzata
§‘ Edima fis-sit ta’ l-infuzjoni
\vé. Thossok ma tiflahx

*
Kienu rrapportati reazzjonijiet akuti gh Q&z‘joni, inkluz deni, sirdat, tgalligh, rimettar, pressjoni

baxxa, gheja, raxx, uritkarja, qtugh taxiifs/'ugigh ta’ ras, hakk u dijarea. 1l-maggoranza ta’ dawn ir-
reazzjonijiet huma ta’ severita h‘a ifasa moderata. Reazzjonijiet akuti ghall-infuzjoni hafna drabi
jsehhu fl-ewwel gimgha ta’ tera wara jongsu sostanzjalment. Wara l-ewwel gimgha ta’ terapija,

reazzjonijiet ghall-infuzjoni \L 3 jew 4 mhumiex komuni.

Effetti mhux mixtieqa £ faZjenti kkurati qabel

Taghrif dwar is-sigOa*f’pazjenti b’B-CLL kkurati gabel huwa bbazzat fugq 149 pazjent rekrutat fi
studji single % MabCampath (Studji 1, 2 u 3). Aktar minn 80% ta’ pazjenti kkurati minn gabel
huma mistepmijadi jkollhom reazzjonijiet avversa: I-aktar reazzjonijiet irrapportati b’mod komuni
general hhu fl-ewwel gimgha ta’ terapija.

F’@zzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skond is-serjeta taghhom. L-
etti li huma I-aktar serji huma mnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas serji.

Klassi tal-organi tas- Komuni hafna Komuni Mhux komuni
sistema
Infezzjonijiet u Sepsi Infezzjoni Infezzjoni kkawzata minn batterja
infestazzjonijiet kkawzata minn
Cytomegalovirus
Pnewmonja Infezzjoni Infezzjoni virali
Pneumocystis
jiroveci
Herpes simplex Pnewmonite Dermatite kkawzata minn fungi




Klassi tal-organi tas-
sistema

Komuni hafna

Komuni

Mhux komuni

Infezzjoni
kkawzata minn
fungi

Laringite

Kandidajasi

Rinite

Herpes zoster

Onikomikozi

AXXess

Infezzjoni
fl-apparat
urinarju

Sinusite

Bronkite

7
A

Infezzjoni
fl-apparat
respiratorju ta'
fuq

\0{ ’

\

Faringite

Infezzjoni

(

Neoplazmi, beninni,
malinni u dawk mhux
specifikati (inkluz cesti

Distutbi bhal

Ii@ a

u polipi)
Disturbi Granulocitopenija | Newtropenija.* ¢ )} Aplasja tal-mudullun tal-ghadam
tad-demm u bid-deni %
tas-sistema limfatika Trombocitopenija Panéi‘hp;@ Koagulazzjoni intravaskulari
N\ mifruxa
Anemija . L@oﬁenija Anemija emolitika, Haptoglobin
N imnaggas
.*.  NJimfopenija Mudullun imrazzan
N\ | Purpura Epistassi
“7}' Fsada mill-hanek
LN Test ematologiku mhux normali
Disturbi CN Reazzjoni allergika
fis-sistema immuni AN
- Reazzjonijiet anafilattici severi u
C?) reazzjonijiet ta’ sensittivita
6\ eccessiva ohra
-
Disturbi fil- &\, Anoreksja Iponatrimija Ipokalimja
metabol"rr@ Ipokal¢imija Dijabete mellitus taggrava
nutrizzj& Tnaqgis fil-piz
O Deidrazzjoni
( Ghatx
Qstﬁrbi psikjatrici Konfuzjoni Depersonalizzazzjoni
Ansjeta Disturb
fil-personalita
Depressjoni Hsibijiet mhux normali
Hedla Impotenza
Insomnija Nervi
Disturbi fis-sistema Ugigh ta' ras Vertigo Sinkope
nervuza Sturdament Mixja mhux normali
Roghda Distonja
Parastesja Iperestisja
Ipoestesija Newropatija
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Klassi tal-organi tas- Komuni hafna Komuni Mhux komuni
sistema
Iperkinesja Perverzjoni
tat-toghma
Telf tat-toghma
Disturbi Konguntivite Endoftalmite
fl-ghajnejn
Disturbi Truxija
fil-widnejn u fis-sistema Tinnitus
labirintika
Disturbi Palpitazzjoni Arrest kardijaku
fil-galb Takikardja Infart mijokardijaku ‘
Fibrillazzjoni atrijali =~ 4

Takikardja supraventriuliwi

Arritimija
Bradikardja
ECG mhux
Disturbi vaskulari Pressjoni baxxa Pressjoni gholja | Iskemija peTs i
Vazospazmu '
Fwawar + -
Disturbi respiratorji, Qtugh ta’ nifs Ipoksja 5%'
toracici u medjastinali Emoptisi ejn jinghalqu
Bronkspazmu filtrazzjoni pulmonari
Soghla Effuzjoni plewrali

Jitnaqgsu I-hsejjes tan-nifs

)

&

Disturb respiratorju

Disturbi gastro- Rimettar er@ija’ Gastroenterite
intestinali +| gastrointestinali
Tqalligh . N 'Stomatite Ulceri fl-ilsien
W\ \Jléerattiva
Dijarea AN\ | Stomatite Gingivite
{2 Ugigh Sulluzzu
,:\Q addominali
KN @) Dispepsja Tifwiq
v Stitikezza Halq xott
7> Gass
Disturbi fil-fwied u fi Funzjoni epatika
marrara & mhux normali
X
Disturbi{&@)a u fit- Hakk nfafet Raxx makulo-papulari
tessu6 til-gilda Urtikarja Raxx eritematuz | Disturbi tal-gilda
K Raxx
g Iperidrosi
isturbi muskolu-

Artralgja Ugigh fir-riglejn
skeletrici u tat-tessuti Mijalgja Ipertonja
konnettivi Ugigh skeltrali

Ugigh fid-dahar
Disturbi fil-kliewi u fis- Ematurja

sistema urinarja

Inkontinenza urinarja

Tnixxija tal-awrina mnaggsa

Poliurja

Funzjoni tal-kliewi mhux normali
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Klassi tal-organi tas-
sistema

Komuni hafna

Komuni

Mhux komuni

Disturbi generali u Sirdat Ugigh fis-sider Edima pulmonarja
kondizzjonijiet ta’ Deni Sintomi bhal ta” | Edima periferali
mnejn jinghata l-influwenza
Gheja Mukosite Edima periorbitali
Edima fil-halq Ulcerazzjoni
fil-mukosa
Edima Thengil fis-sit ta’ I-infuzjoni
Astenja Dermatite fis-sit ta’ l-infuzjoni %,

Telga Ugigh fis-sit ta’

9‘0"
I-infuzjoni

Sensazzjoni ta’ ¢

bdil fit- K\

temperatura
Reazzjoni fil-lok
ta’ l-injezzjoni
Ugigh

P

‘O

Effetti mhux mixtiega osservati matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeqhid\ﬁ)&;k]q

nt fatal li jinkludu
a ta’ distress respiratorju (ARDS),

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni: Kienu osservati reazzjonijiet serji
bronkospazmu, ipoksja, sinkope, infiltrati fil-pulmun, sind
arrest respiratorju, infart mijokardijaku, arritmiji, insufficj rdijaka akuta u arrest kardijaku.
Reazzjonijiet anafilattici severi u reazzjonijiet ta’ sensti ccessiva ohrajn, li jinkludu xokk

anafilattiku u angjoedima gew irrapportati wara I-@&e‘ Campath. Dawn is-sintomi jistghu

jitjiebu jew jigu evitati jekk tinghata medikazzloni ihn gabel u jkun hemm zjieda gradwali fid-doza

ara sezzjoni 4.4).
( { ) . \\

'\serji u xi daqqiet anki fatali kkawzati minn viri (e.z.
encefalopatija multifokali mifruxa (PML)), batterja
a, nokardjosi), protozoa (e.z. toxoplasma gondii) u
infezzjonijiet ikkawzati minn fuﬁ *z. mukomikosi rinocerebrali), inkluz dawk dovuti ghar-
riattivazzjoni ta' infezzjoniji {4 , sehhew wagqt sorvelljanza ta’ wara t-tgeghid fis-sug. Il-kura
rakkomandata ghal profilas Xtra I-infezzjonijiet tidher li hija effettiva biex tnagqgas ir-riskju t’
infezzjonijiet ikkawzati CP u herpes (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet: Infezzj
adenovirus, parainfluwenza, epatite B
(inkluz tuberkulozi u mikobatterjesiat

Kienu rrapportati d\'@limfcproliferattivi assocjati ma' EBV, li f"xi kazijiet kienu fatali.

Disturbi tad u tas-sistema limfatika: Kienu rrapportati reazzjonijiet severi ta’ fsada.

Disturbitfis3sistema immuni: Kienu rrappurtati fenomeni awtoimmuni serji u xi kultant fatali inkluz
anep fa 2molitika awtoimmuni, trombocitopenija autoimmuni, anemija aplastika, is-sindrome ta'

ain Barré u I-forma kronika tieghu, u demyelinating polyradiculoneuropathy inflammatorja
%nika. Kien osservat ukoll rizultat pozittiv ghat-test ta' Coombs. Fatal Transfusion Associated Graft
rsus Host Disease (TAGVHD) kienet irrapportata wkoll.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni: Kienet irrapportata sindrome tad-disintegrazzjoni
tat-tumur b’rizultat fatali.

Disturbi fis-sistema nervuza: Emorragija intrakranjali sehhet b’rizultat fatali f’pazjenti bi
trombocitopenija.

Disturbi fil-galb: Insuffi¢jenza tal-galb kongestiva, kardjomijopatija, u tnaqqis fil-porzjon mitfugh ’I
barra kienu rrapportati f’pazjenti li kienu kkurati gqabel b'sustanzi b’potenzjal kardjotossiku.
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4.9 Doza e¢éessiva

Pazjenti rcevew dozi wahdiena ripetuti sa 240 mg ta' MabCampath. Il-frekwenza ta’ avvenimenti
avversi ta’ grad 3 jew 4, bhal deni, pressjoni baxxa u anemija, tista’ tkun oghla f’dawn il-pazjenti.
M’hemm I-ebda antidotu specifiku maghruf ghal MabCampath. I1l-kura tikkonsisti fi twaqqif ta’
MabCampath u terapija t’appogg.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, antikorpi monoklonali, Kodici ATC: /\;\/
LO1XCO04.

Alemtuzumab huwa antikorp monoklonali umanizzat tat-tip 1gG1 kappa maghmul qu ta
inginerija genetika, specifiku ghal glycoprotein (CD52) fuq il-wic¢ ta” ¢cellula |Iﬂ$ at-tip 21-28
kD, li jinsab prin¢ipalment fuq il-wicc ta’ celluli limfociti B u T periferali tad-, normali u
malinni. Alemtuzumab kien generat bl-inserzjoni ta’ sitt regjuni li jiddetermir@ﬂ—kumplimentarité
minn antikorp monoklonali IgG2a tal-firien f’'molekula immunoglobulin 1 umana.

Alemtuzumab jikkaguna d-dizintegrazzjoni ta’ limfociti billi jintra@)antigen CD52 li jinsab
f’ammonti kbar u li ma jimmodulax, li essenzjalment jinsab fug, tac-celluli limfociti kollha tat-
tip B u T kif ukoll fug monociti, timoc¢iti u makrofagi. L-anti q@kaguna d-dizintegrazzjoni tal-
limfociti permezz ta’ rabta kumplimentari u citotossicita jata minn celluli u dipendenti mill-
antikorpi. L-antigen instab fuq percentwali zghir (<5%6) t%nuloéiti, izda mhux fuq eritrociti jew
plejtlits. Alemtuzumab ma jidhirx li jikkawza hsarat licellub staminali ematopoetici jew celluli
progenituri. &

Pazjenti b’B-CLL ikkurati gzall-ewwel darba\\

Is-sigurta u l-effikacja ta” MabCampat \J evalwati fi prova ta’ Fazi 3, open-label, randomised u
komparattiva ta’ pazjenti b’B-CLL stage I-1V kkurati ghall-ewwel darba (mhux ikkurati gabel)
li kienu jehtiegu terapija (Studjm bCampath intwera li hu superjuri ghal chlorambucil kif

imkejjel mill-mira prlmarjaé\ vivenza minghajr progressjoni (ara Figura 1).
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Figura 1: Sopravivenza mingxajr progressjoni fl-istudju b’pazjenti kkurati gzall-ewwel darba (skont
il-grupp ta’ kura)

Probabbilta
stmata
100_« \Q
41 % Proporzjon ta’ periklu: 0.58
. l 95% Intervall ta’ Kunfidenza: 0.43, 0.77
?5_ *-Q.Q Test log-rank stratifikat: p=0,0001
L \M
- L)
- w
50 4 A
. \.‘
1 b
- -‘
L]
25- L(-» K
" —g
i "% \O
] e oo
0

0 4 8 12 16 20 24

Nru. friskju Zmien (Xhur) Qk
MabCampath

= == Chlorambucil 148 110 g3 B0 40 25

L-oggettivi sekondarji kienu jinkludu rati ta’ rispons shih Q ti ta’ risponsi globali (CR jew
rispons parzjali) bl-uzu tal-kriterji NCIWG ta’ 1-1996 ‘lt' rispons, iz-zmien sa kura alternattiva u

s-sigurta taz-zewg gruppi ta’ kura.
Sommarju tal-popolazzjonijiet ta’ (e@raﬂ ghall-ewwel darba u r-rizultati

Analizi indipendenti tar-rata u t-tul tar-rispons
“ampath | Chlorambucil | Valur P
49

s n=148
Eta Medjana (Snin) CN 59 60 Ma Japplikax
Marda fi Stadju Rai III/I\& v 33.6% 33.1% Ma Japplikax
o]
Rata Globali ta’ Ris 83.2% 55.4% <0.0001*
Rispons Shih ('C‘ 24.2% 2.0% <0.0001*
MRD negattiviz** % 7.4% 0.0% 0.0008*

Rispons Par, 59.1% 53.4% Ma Japplikax
Tul tar-Rispohs**, CR jew PR N=124 N=82 Ma Japplikax
(Xhur 16.2 12.7
K- jan (95% Intervall ta’ (11.5, 23.0) (10.2, 14.3)
1denza)
Zmien sa Kura Alternattiva 233 14.7 0.0001***
hur) (20.7, 31.0) (12.6, 16.8)

K-M medjan (95% Intervall ta’
Kunfidenza)

*Test Pearson chi-square jew test Exact
** 1t-Tul ta’ l-ahjar rispons

*** Test log-rank stratifikat skond il-grupp Rai (Stadju I-11 vs 111-1V)
**** pyinfluss ta’ 4-kuluri
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Analizi citogenika gial pazjenti b’B-CLL ikkurati g#all-ewwel darba:

I1-profil ¢itogenetiku ta’ B-CLL ged ikun identifikat dejjem aktar li jaghti informazzjoni prognostika
importanti u tista’ tipprevedi r-rispons ta’ certu terapiji. Mill-pazjenti kkurati ghall-ewwel darba
(n=282) li ghalihom it-taghrif citogeniku fil-linja bazi (FISH) kien disponibbli fi Studju 4,
aberrazzjonijiet kromosomali gew osservati fi 82%, filwaqt li karjotip normali kien osservat fi 18%. L-
aberrazzjonijiet kromosomali kienu mgassma f’kategoriji skond il-mudell gerarkiku ta> Dohner.
F’pazjenti kkurati ghall-ewwel darba, b’MabCampath jew b’chlorambucil, kien hemm 21 pazjent bi
tnehhija ta’ bis-17 p, 54 pazjent bi tnehhija ta’ 11 ¢, 34 pazjent b’trisomy 12, 51 pazjent b’karjotip
normali u 67 pazjent bi tnehhija ta’ 13 q wahedha.

wahedha (91% v 62%; p=0.0087) kkurati b’MabCampath meta mgabbel ma’ chlorambucil. Xej

ORR imtejjeb kienet osservata f’pazjenti bi tnehhija ta’ 17p ikkurati b’MabCampath (64%,v21;

0.0805). Irkupru komplut kien ukoll superjuri f’pazjenti bi tnehhija ta’ 13q wahedha ikku \
él' q

ORR kien superjuri f’pazjenti b’kull tnehhija ta’ 11q (87% v 29%; p<0.0001) jew tnehhija ta’ 13q \
le
%i0-

b’MabCampath (27% v 0%; p=0.0009). PFS medjan kien superjuri f’pazjenti bi tnehhi

wahedha kkurati b’MabCampath (24.4 v 13.0 xhur; p=0.0170 stratifikati skond St@(n . Xejra lejn

PFS imtejjeb kienet osservata f’pazjenti bi tnehhija ta” 17¢, trisomy 12 u karjotip i, lima
lahgitx sinifikanza minhabba dags ta’ kampjun zghir. @
Analizi ta’ CMV permezz ta’ PCR: +

Fil-prova randomised b’kontrolli f’pazjenti kkurati ghall-ewwel da@dju 4), il-pazjenti fil-grupp
ta’ MabCampath kienu ttestjati kull gimgha ghal CMV permez lizi ta’ PCR (polymerase chain
reaction) mill-bidu sa tmiem it-terapija, u kull gimaghtejn Z-‘&/el xahrejn wara tmiem it-terapija.
F’dan I-istudju, CMV mhux sintomatiku pozittiv biss perme2g t&” PCR kien irrapportat f’77/147
(52.4%) pazjent ikkurat b’MabCampath; infezzjoni sintoa ta’ CMV Kkienet irrapportata b’mod
ingas komuni ’23/147 pazjent (16%) ikkurat b’Mab pati. Fil-grupp ta’ MabCampath 36/77 (46.8)
pazjent b’CMV mhux sintomatiku pozittiv biI-PC@ew terapija antivirali u 47/77 (61%) minn
dawn il-pazjenti kellhom it-terapija ta’ Mab mpathinterrota. Il-prezenza ta” CMV mhux sintomatiku
pozittiv permezz tal-PCR jew infezzjoni sinto ata’ CMV pozittiva permezz ta’ PCR waqt il-kura
b’MabCampath ma kellha I-ebda impatt Iﬁéﬁ jitkejjel fuqg is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS).

. Q
Pazjenti b’B-CLL ikkurati qapefc)\

Id-determinazzjoni ta' |-effi @ a' MabCampath hija msejsa fuq ir-rispons globali u r-rati ta’
sopravivenza. Dejta disp6pibbli minn tliet studji dwar B-CLL minghajr kontrolli huma migbura fil-

gosor fit-tabella li ;@

.
O
O

Qﬁ
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Parametri tal-effika¢ja

Studju 1

Studju 2

Studju 3

Numru ta' Pazjenti

93

32

24

Grupp Dijanjostiku

Pazjenti b’B-LL li
kienu rcevew
alkylating agent u
fludarabin li ma

Pazjenti b’B-CLL li
kienu nagsu milli
jirrispondu jew
irkadaw wara kura

Pazjenti b’B-CLL

jirrispondu jew

(flimkien ma’ PLL)
li kienu nagsu milli

hadimx b’kimoterapija irkadaw wara kura
konvenzjonali b’fludarabin
Eta Medjana (snin) 66 57 62
Karatteristici tal-Marda (%)
Stadju Rai I11/IV 76 72 71 \
Sintomi B 42 31 21
Terapiji ta’ Qabel (%)
Alkylating Agents 100 100 0{\/
100 34 Q
Fludarabine e
Numru ta’ Korsijiet ta’ 3(2-7) 3 (1-10) 5\)3’(1-8)

Qabel (firxa)

Kors ta’ Dozagg Inizjali

Zjieda gradwali minn

Zjieda gradwali min

N
r(‘b.‘Zjieda gradwali
( minn 10 sa 30 mg

5.2

Taghrif farmakokinetiku

3 sa 10 sa 30 mg 10sa 30 mg
Kors ta’ Dozagg Finali 30 mg iv 3 x fil- 30mgiv 3 ﬂ‘~ 30 mg iv 3 x fil-
gimgha gi x gimgha
Rata ta’ Rispons Globali 33 29
(%) (23-43) (11-47)
(95% Intervall ta’ 2 ’Q 0
kunfidenza) 31 : Q 21 29
Rispons Shih
Rispons Parzjali AN\
Perjodu Medju ta’ Rispons 7 «, \ 7 11
(xhur) (5:8)\\ (5-23) (6-19)
(95% Intervall ta’
kunfidenza) \\
Zmien Medju sa Rispons . @' 4 4
(xhur) . Ql-Z) (1-5) (2-4)
(95% Intervall ta’ o C)\
kunfidenza) \
Sopravivenza minghajr = \J 4 5 7
Progressjoni (xhur) @ (3-5) (3-7) (3-9)
(95% Intervall ta' @
kunfidenza)
Sopravivenz&%ur):
(95% |
kunfide 128 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
P kollha 33 (26-NR) 44 (28-NR) 36 (19-NR)
azjenti li rrispondew
< ?R; mhux milhug

Il-farmakokinetika kienet ikkaratterizzata f’pazjenti li gatt ma hadu MabCampath gabel li kellhom
lewkimja limfocita kronika tac-cellula B (B-CLL) li kienu rcevew terapija minn gabel b’analogi purini
li ma hadmitx. MabCampath kien moghti bhala infuzjoni fil-vini fuq perijodu ta’ saghtejn, fl-iskeda ta’
doza rrakkomandata, li bdiet bi 3 mg u zdidet sa 30 mg, 3 darbiet fil-gimgha, sa 12-il gimgha. Il-
farmakokinetika ta’ MabCampath segwiet mudell b’2 kompartamenti u wriet kinetici ta’ eliminazzjoni
li mhumiex lineari. Wara l-ahhar doza ta’ 30 mg, il-volum medjan ta’ distribuzzjoni fi stat fiss kien ta’
0.15 I/kg (firxa: 0.1 - 0.4 I/kg), li jindika li d-distribuzzjoni kienet primarjament fil-kompartamenti ta’
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fluwidu extra-cellulari u tal-plazma. Ir-rata ta' tnehhija sistematika nagset b’ghoti ripetut minhabba
tnaqgqis fit-tnehhija medjata mir-ricetturi (i.e. telf ta’ ricetturi CD52 fil-periferiji). B’ghoti ripetut u
konsegwentement akkumulazzjoni fil-koncentrazzjoni tal-plazma, ir-rata ta’ eliminazzjoni resget lejn
kinetika zero-order. B’hekk, il-half-life kienet ta’ 8 sighat (firxa: 2-32 siegha) wara I-ewwel doza ta’
30 mg u kienet ta’ 6 ijiem (firxa: 1-14-il gurnata) wara l-ahhar doza ta’ 30 mg. Konc¢entrazzjonijiet fi
stat fiss gew milhuga wara madwar 6 gimghat ta’ dozagg. Ma kienet osservata I-ebda differenza
evidenti fil-farmakokinetika bejn I-irgiel u n-nisa u langas ma gie osservat xi effett evidenti minhabba
l-eta.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Evalwazzjoni ta’ gabel I-uzu kliniku ta’ alemtuzumab f’annimali Kienet ristretta ghal xadini (5'\'
cynomolgus minhabba n-nuqgas ta’ I-espressjoni ta' I-antigen CD52 fi speci li mhumiex primati
Limfocitopenija kienet I-aktar effett komuni relatat mal-kura f’din l-ispeci. Effett kemmx i

kumulattiv fuq il-grad ta’ tnaqqis fil-limfogiti ntwera f’diversi studji b’dozi ripetuti me&bel ma’
studji b’doza wahda. It-tnaqqis fil-limfociti kien riversibbli malajr wara il-wagfien t gg.
Newtropenija riversibbli kienet osservata wara doza kuljum fil-vini jew taht il-gilda ghal 30 gurnata,
imma mhux wara dozi wahdiena jew doza kuljum ghal 14-il gurnata. Rizultati ologici minn
kampjuni tal-mudullun ma wrew I-ebda bidla partikolari minhabba I-kura. Do hdiena fil-vini ta’
10 u 30 mg/kg ikkagunaw pressjoni baxxa moderata sa severa relatata ma,g‘@ia flimkien ma’

takikardija hafifa. 0

Irbit ta” MabCampath ma’ Fab kien osservat f’tessuti limfatici ema fagocita mononukleari.
Irbit sinifikanti ma’ Fab kien osservat ukoll fl-apparat ripr skili (epididimis, sperma,

buzziega seminali) u I-gilda.
e
Fl-istudji tossologici ta’ fug, I-ebda sejba ohra ma ti vdi«nformazzjoni ta’ rilevanza sinifikanti ghal
uzu kliniku.

L g
Ma sarux studji ta’ perijodu ta' zmien qasi»'emﬂ fug l-annimali b'MabCampath sabiex jigi stmat il-
potenzjal kar¢inogeniku u mutageniku. \

*
6. TAGHRIF FARMAC‘E@

6.1 Lista ta' sustanzi m@ltivi

Disodium edetate
Polysorbate 80

Potassium ¢
Potassiu rogen phosphate
Sodium ide

Di @odium phosphate
all-injezzjonijiet
Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

Mhux maghruf li jezistu inkompatibilitajiet ma’ prodotti medicinali ohrajn. Madankollu, prodotti

medicinali ohra m'ghandhomx jithaltu ma' I-infuzjoni ta” MabCampath jew jigu infuzi fl-istess waqt
mill-istess pajp ghal gol-vina.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Ampulla mhux miftuza: 3 snin

Soluzzjoni rikostitwita: MabCampath ma fih I-ebda preservattiv kontra I-mikrobi. MabCampath

ghandu jintuza fi zmien 8 sighat wara li jkun gie dilwit. Is-soluzzjonijiet jistghu jinhaznu f’temperatura
ta’ 15°C - 30°C jew fil-frigg. Dan jista’ jigi accettat biss jekk il-preparament tas-soluzzjoni ssir taht
kondizzjonijiet strettament asettici u s-soluzzjoni tkun imharsa mid-dawl.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C-8°C). (8,\'
Taghmlux fil-friza. /\/
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl. .<\/

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3. é

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih $
Ampulla cara ta’ hgieg ta’ Tip |, li fiha 3 ml ta’ koncentrat. @
Dags tal-pakkett: kartuna bi 3 ampulli. +

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu metajint@ghal immaniggar iehor

I1-kontenut tal-ampulla ghandu jigi spezzjonat ghal frak zghi @ tibdil fil-kulur gabel ma jinghata.
Jekk hemm xi frak jew il-kon¢entrat huwa kulurit, I-amp%’ andiex tintuza.
4
al

MabCampath ma fihx preservattivi kontra I-mikrobi k huwa rrakkomandat li MabCampath
Jigi ppreparat ghall-infuzjoni fil-vini permezz ta’ te@‘asettika u li s-soluzzjoni ghall-infuzjoni tigi
moghtija fi zmien 8 sighat wara I-preparazzj '\th rsa mid-dawl. L-ammont mehtieg tal-kontenut
tal-ampulla ghandu jigi mizjud ma’ 100 ﬁ’s Uzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%) jew ta’ glucose (5%), permezz t ’% sterili ta’ 5 um, li mhux tal-fibra u li ma tantx jorbot
proteini. Il-borza ghandha tigi maqluba@mod ta’ taht fuqg sabiex tithallat is-soluzzjoni. Ghandha
tinghata attenzjoni sabiex tigi zgur isterilita tas-soluzzjoni ppreparata peress li ma fiha I-ebda
preservattiv kontra I-mikrobi, ‘c)

Prodotti medicinali ohra m‘@homx Jjigu mizjuda mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” MabCampath u
m’ghandhomx jigu infuzi #siStess waqt mill-istess pajp ghal gol-vina (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm@la wagt I-immaniggjar u I-preparazzjoni tas-soluzzjoni ta” MabCampath.
Huwa rrakko at [-uzu ta’ ingwanti tal-latex u nuccalijiet tas-sigurta sabiex jigi evitat esponiment
f’kaz ta’ ks ampulla jew tixrid accidentali iehor. Nisa li huma tqal jew li ged jippruvaw johorgu
tgal m’g mx jimmanniggjaw MabCampath.

Gh m jigu osservati proceduri xierga ghall-immaniggjar u r-rimi. Kull tixrid jew materjal ta’
Qa andu jigi mormi permezz ta' incinerazzjoni.
7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/193/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta' I-ewwel awtorizzazzjoni: 06/07/2001
Data ta' I-ahhar tigdid: 10/07/2011

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA ®\'
0&

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija @peja dwar
il-Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

MabCampath 30 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Iml fih 30 mg ta” Alemtuzumab.
Kull ampulla fiha 30mg ta’ alemtuzumab

Alemtuzumab huwa antikorp monoklonali umanizzat tat-tip 1gG1 kappa maghmul permezz ta’ \
inginerija genetika, specifiku ghal glycoprotein (CD52) tal-wic¢ tac-cellula limfocita tat-tip 21- 28
L-antikorp huwa prodott f’koltura f’suspensjoni ta’ ¢elluli mammiferi (Ovarju tal-Hamster Cini ;)\/

f’sustanza nutrittiva. /\/
Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1. é

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Koncentrat bla ebda kulur sa kemmxejn isfar. 0\
4.  TAGHRIF KLINIKU ’Q@'

4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi

MabCampath huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti @imja limfocitika kronika tac-cellula B (B-
CLL) li ghalihom kimoterapija kombinata ta’ %ra ine mhix xierqa.
*

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandw, finghata

MabCampath ghandu jigi moghtlot rveljanza ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapija ghall-
kancer.

Pozologija 6\0

Matul I-ewwel gimg %ra, MabCampath ghandu jinghata f’dozi dejjem aktar gawwija: 3 mg fl-
ewwel jum, 10 mg@wi jum u 30 mg fit-tielet jum 3 dejjem jekk kull doza hija ittollerata tajjeb.
Minn hemm ilsguddiem, id-doza rrakkomandata hija ta’ 30 mg kuljum, li tinghata tliet darbiet fil-
gimgha, gur iVa, gurnata le ghal massimu ta’ 12-il gimgha.

FiI—biéé@bira tal-pazjenti, iz-zjieda fid-doza ghal 30 mg tista’ tintlahaq fi zmien 3-7 ijiem.
Ma u, jekk isehhu reazzjonijiet avversi akuti ta’ natura moderata sa severa bhal pressjoni baxxa,
eni, qtugh ta’ nifs, sirdat, raxx u bronkospazmu (li whud minnhom jistghu jkunu minhabba
%a ta’ cytokine) fil-livell ta’ dozagg ta” 3 mg jew ta’ 10 mg, dawk id-dozi ghandhom jigu ripetuti
ljum sakemm ikunu ittollerati sew gabel ma tigi ppruvata doza oghla (ara sezzjoni 4.4).

Iz-zmien medjan ta’ kura kien ta’ 11.7 gimghat ghal pazjenti li ghalihom din kienet il-kura preferita u
8.0 gimghat ghal pazjenti kkurati gabel.

La darba pazjent jissodisfa I-kriterji klini¢i u tal-laboratorju kollha ghal rispons shih, MabCampath
ghandu jitwaqggaf u |-pazjent jigi sorveljat. Jekk pazjent jitjib (i.e. jilhaq rispons parzjali jew marda
stabbli) u mbaghad jilhaq stat stabbli minghajr aktar titjib ghal 4 gimghat jew aktar, MabCampath
ghandu jitwaqqaf u I-pazjent jigi sorveljat. It-terapija ghandha tigi mwaqqfa jekk ikun hemm evidenza
ta’ progressjoni tal-marda.
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Prodotti medicinali li jinghataw fl-istess hin

Premedikazzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu kkurati minn gabel bi sterojdi orali jew fil-vini, antistamina u analgeziku
xierga li jinghataw 30-60 minuta gabel I-ghoti ta’ kull infuzjoni ta> MabCampath wagt I-ghoti ta’ dozi
aktar gawwija u wara dan Kif indikat b’mod kliniku (ara sezzjoni 4.4).

Antibijotici profilattici

Antibijotici u antivirali ghandhom jinghataw lill-pazjenti kollha bhala rutina matul u wara I-kura (aé\'

sezzjoni 4.4). /\/

Linji gwida ghat-tibdil fid-doza K\

M’hemm I-ebda modifikazzjonijiet fid-doza rrakkomandati ghal limfopenja severa r@ua I-
mekkanizmu t’azzjoni ta” MabCampath. $

sakemm il-kaz jigi rizolt. Huwa rrakkomandat li MabCampath ghandu jigilinterrott f’pazjenti li |-
ghadd tal-plejtlits taghhom jinzel ghal < 25,000/ul jew li I-ghadd assaluttabnewtrofili (ANC) jinzel
ghal < 250/ul. MabCampath jista’ jigi moghti mill-gdid wara li I-i i jew it-tossicita tkun giet
rizolta. MabCampath ghandu jitwaqgaf b'mod permanenti jekk i anemija awtoimmuni jew

trombocitopenija awtoimmuni. It-tabella li gejja tiddeskrivi ura rrakkomandata ghal
modifikazzjoni tad-doza wara kaz ta’ tossicita ematologi grit-terapija:

Fil-kaz ta” infezzjoni serja jew tossicita ematologika severa MabCampath iha@ﬁigi interrott

4
Valuri ematologiéi ﬁi(a\ “” Modifikazzjoni fid-doza”
ANC < 250/ul uljew,ghaddNa’ plejtlts ta’ <25,000/u
Ghall-ewwel okkorrenza \ \\ Wagqqaf it-terapija ta” MabCampath. Kompli
\\ MabCampath b’30 mg meta I-ANC huwa >
- 500/ul u I-ghadd ta’ plejtlits huwa > 50,000/pl.
Ghat-tieni okkorrenza ,’\\\ Waqgqaf it-terapija ta” MabCampath. Kompli
MabCampath b’10 mg meta I-ANC huwa >
N 500/ul u I-ghadd ta’ plejtlits huwa > 50,000/yl.
Ghat-tielet okkon@f Waqgqaf ghal kollox it-terapija ta” MabCampath.
Thaqgista’ > SOC@Iinja bazi f’pazjenti li ha jibdew it-terapija b’ ANC fil-linja bazi ta” < 250/ul
u/jew ghadd ta’ plejtlits fil-linja bazi ta’ < 25,000/l
G aI@ okkorrenza Wagqqaf it-terapija ta’ MabCampath. Kompli
MabCampath b’30 mg hekk kif jirritornaw
O\ ghall-valur(i) fil-linja bazi.
wat-tieni okkorrenza Wagqqaf it-terapija ta’ MabCampath. Kompli
Q MabCampath b’10 mg hekk kif jirritornaw
ghall-valur(i) fil-linja bazi.
Ghat-tielet okkorrenza Waqgqaf ghal kollox it-terapija ta” MabCampath.

*Jekk id-dewmien bejn id-dozagg huwa > 7 granet, ibda’ t-terapija b’MabCampath 3 mg u zid ghal
10 mg u wara ghal 30 mg skond kif ikun ittollerat
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Popolazzjonijiet specjali

Anzjani ('l fug minn 65 sena)

Ir-rakkomandazzjonijiet huma kif dikjarati fug ghall-adulti. 11-pazjenti ghandhom jigu sorveljati
b’attenzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b' indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied

L-ebda studju ma’ gie mwettaq.

Popolazzjoni pedjatrika \'

Is-sigurta u l-effikacja ta’ MabCampath fi tfal taht is-17-il sena ma gewx determinati § /Lﬁjta
mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata 5\’0K

Is-soluzzjoni ta’ MabCampath trid tigi ppreparata skont I-istruzzjonijiet ippro i’ Sezzjoni 6.6. Id-
dozi kollha ghandhom jinghataw permezz ta’ infuzjoni gol-vini fug perjodu t dwar saghtejn.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghal alemtuzumab, ghall-proteini QW ghal xi sustanzi mhux attivi

- Infezzjonijiet sistemici attivi
- HIV ’Q
- Tumuri malinni attivi ohrajn

- Tqala

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzmnmet% uzu

Reazzjonijiet avversi akuti li jistghu Jseher kif tinbeda doza oghla u li whud minnhom jistghu
jkunu minhabba r-reha ta’ cytokine, jin@i ressjoni baxxa, sirdat/tertir, deni, nugqgas ta’ nifs u raxx.
Reazzjonijiet ohrajn jinkludu tqaldi arja, rimettar, gheja, qtugh ta’ nifs, ugigh ta’ ras, hakk,
dijarea u bronkospazmu. Il-fre a’ reazzjonijiet ta’ I-infuzjoni kienu I-oghla fl-ewwel gimgha
ta’ kura u nagsu fit-tieni u t %’ﬂgha ta’ kura, f’pazjenti kkurati b’MabCampath kemm bhala t-
terapija preferita kif ukoll f@ ti kkurati gabel

Jekk dawn I-avveni ma moderati sa severi, d-dozagg ghandu jissokta bl-istess livell gabel kull
zjieda fid-doza, b’@nn gabel xierga, sakemm kull doza tkun ittollerata sew. Jekk it-terapija tigi
mizmuma ghgl{%gr inn 7 ijiem, MabCampath ghandu jigi ristabbilit b’zjieda gradwali fid-doza.
PreSSJon li tghaddi sehhet f’pazjenti li hadu MabCampath. Ghandu jkun hemm kawtela fil-kura
ta p ’mard iskemiku tal-galb, angina u/jew f’pazjenti li ged jircievu prodott medicinali kontra
@wl gholja. Infart mijokardijaku u arrest kardijaku gew osservati f’assocjazzjoni ma’ infuzjoni
Campath f°din il-popolazzjoni ta' pazjenti.

zalutazzjoni u sorveljanza kostanti tal-funzjoni tal-galb (e.g. ekokardjografija, rata tal-qalb u piz tal-
gisem) ghandhom jigu kkonsidrati f'pazjenti li gabel kienu kkurati b'medicini li setghu kienu
kardjotossici.

Huwa rrakkomandat li pazjenti jkunu kkurati minn gabel bi sterojdi orali jew fil-vini 30-60 minuta
gabel kull infuzjoni ta> MabCampath waqt zjieda fid-doza u kif indikat klinikament. Sterojdi jistghu
jitwaqqfu kif xieraq la darba l-oghla doza tkun intlahget. Barra dan, jistghu jinghataw ukoll
antistamina orali e.z. diphenhydramine 50 mg, u analgeziku e.z. paracetamol 500. F’kaz li r-
reazzjonijiet akuti ghall-infuzjoni jippersistu, il-hin ta’ infuzjoni jista’ jigi estiz ghal sa 8 sighat mill-
hin ta’ rikostituzzjoni ta’ MabCampath f’soluzzjoni ghall-infuzjoni.
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Tnaqgis sostanzjali tal-limfociti, effett farmakologiku mistenni ta” MabCampath, jigri inevitabbilment
u jista’ jdum. L-ghadd ta’ ¢elluli-T CD4 u CD8 jibda joghla minn 8 gimghat sa 12-il gimgha waqt il-
kura u jkompli jirkupra ghal diversi xhur wara li titwaqgqaf il-kura. F’pazjenti li jircievu MabCampath
bhala terapija preferita, I-irkupru ta’ I-ghadd ta’ CD4+ ghal 2200 ¢ellula/ul sehh sa 6 xhur wara I-kura,
madankollu, fi zmien xahrejn wara I-kura I-medjan kien ta’ 183 cellula/pl. F’pazjenti kkurati gabel li
kienu ged jircievu MabCampath il-hin medjan sabiex jintlahaq livell ta’ 200 ¢ellula/ul huwa ta’
xahrejn wara l-ahhar infuzjoni ta’ MacCampath izda jista” jiehu aktar minn 12-il xahar biex jintlahqu
I-livelli approssimattivi ta’ gabel il-kura. Dan jista’ jippredisponi lill-pazjenti ghall-infezzjonijiet
opportunistici. Hija rrakkomandata hafna li tigi mibdija profilassi anti-infettiva waqt it-terapija (e.z.
pillola wahda darbtejn kuljum, tliet darbiet fil-gimgha ta’ trimethoprim/sulfamethoxazole, jew
profilassi ohra kontra il-pnewmonja Pneumocystis jiroveci (PCP) u medicina orali effettiva kontra Kb
herpes bhal famciclovir, 250 mg darbtejn kuljum) u ghal ta’ I-ingas xaghrejn wara li I-kura
b’MabCampath tkun tlestiet jew sakemm I-ghadd totali ta’ CD4+ ikun irkupra ghal 200 ¢ellufafpl¥ew
aktar, skond liema jigi I-ahhar. K\

Jista’ jkun hemm potenzjal ghal zieda fir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet assocjati ma”@oni wara |-
kura b’sustanzi multipli kimoterapewtici jew bijologici. $

rrakkomandat li pazjenti li kienu ikkurati b’MabCampath jircievu prodottitad-demm irradjati.

Minhabba I-possibilta ta” Transfusion Associated Graft Versus Host Diseaie VHD), huwa

Viremija kkawzata minn cytomegalovirus (CMV) mhix smtomatl
m’ghandhiex bilfors tigi kkunsidrata bhala infezzjoni serja li te t-terapija tigi interrotta.
Ghandha titwettaq valutazzjoni klinika li tibga” ghaddejja ifezzjoni sintomatika ta” CMV waqt
kura b’MabCampath u ghal ta’ langas xahrejn wara li tin@kura.

4

Newtropenija li tghaddi ta’ Grad 3 jew 4 issehh ta afrfa 5-8 gimghat wara I-bidu tal-kura.
Trombocitopenija li tghaddi ta’ grad 3 jew 4 is ehﬂ@é komuni hafna waqt I-ewwel gimaghtejn ta’
terapija u mbaghad tibda tmur ghal ahjar fil- kbira tal-pazjenti. Ghalhekk, hija ndikata
sorveljanza ematologika tal-pazjenti. Jek ma tossicita ematologika severa, kura

b’MabCampath ghandha tigi nterrotta |I -kaz jigi rizolt. 1l-kura tista’ terga’ tibda mill-gdid
wara li tkun rizolta t-tossicita ematoloi ra sezzjoni 4.2). MabCampath ghandu jitwagqgaf b'mod

pozittiva fil-laboratorju

permanenti jekk titfacca anemija & uni jew trombocitopenija awtoimmuni.

L-ghadd shih ta’ ¢celluli fid-6 @I -ghadd ta’ plejtlits ghandhom jittiehdu f’intervalli regolari waqt
it-terapija b’MabCampath ta’ spiss f’pazjenti li jizviluppaw citopeniji.

Mhux ged jigi prop veljanza sistematika u regolari ta’ I-espressjoni ta’ CD52 ghandha
titwettaq bhala pra linika regolari. Madankollu, jekk tigi kkunsidrata kura mill-gdid, ikun
prudenti li tigi nfermata I-prezenza ta’ I-espressjoni ta’ CD52. F’taghrif disponibbli minn pazjenti
kkurati b’ path bhala I-medicina preferita, telf ta’ I-espressjoni ta” CD52 ma kienx osservat
fil-hin t essjoni tal-marda jew il-mewt.

|sta jkollhom reazzjonijiet allergici jew ta’ sensittivita eccessiva ghal MabCampath u ghal
rpi monoklonali murini jew kimerici.

P:odottl medicinali ghall-kura ta' reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, kif ukoll preparament sabiex
isiru interventi ta' emergenza f'kaz ta' reazzjoni wagt I-ghoti huma mehtiega (ara sezzjoni 4.2).

Nisa u rgiel li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw mizuri effettivi ta’ kontracezzjoni waqt
il-kura u ghal sitt xhur wara li jtemmu t-terapija b'MabCampath (ara sezzjonijiet 4.6 u 5.3).

Ma saru I-ebda studji li jindirizzaw b'mod specifiku |-effett ta' I-eta fug id-dispozizzjoni u t-tossicita
ta’ MabCampath. B’mod generali, pazjenti anzjani (b’eta "I fug minn 65 sena) jittolleraw it-terapija
¢itotossika ferm ingas minn individwi izghar. Peress li CLL hija aktar komuni f'dan il-grupp ta’ etajiet
akbar, dawn il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati b'attenzjoni (ara sezzjoni 4.2). Fl-istudji f’pazjenti
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kkurati ghall-ewwel darba u pazjenti kkurati gabel ma kienux osservati differenzi sostanzjali fis-
sigurta u l-effikacja relatati ma’ I-eta, madankollu d-dagsijiet tat-taghrif huma ristretti.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Ghalkemm ma sarux studji formali dwar I-interazzjonijiet b'MabCampath, mhux maghrufa
interazzjonijiet ta’ sinifikanza klinika ta” MabCampath ma’ prodotti medicinali ohra. Peress li
Mabcampath huwa proteina rikombinanti umanizzat, interazzjoni ta’ medicina ma’ medicina permezz
ta’ P450 mhix mistennija. Madankollu, huwa rrakkomandat li MabCampath m’ghandux jinghata fi
zmien 3 gimghat wara t-tehid ta’ sustanzi kimoterapewtici ohra.

Ghalkemm ghadu ma giex studjat, huwa rrakkomandat li pazjenti m'ghandhomx jircievu vaééin}'\/@
tal-viri hajjin gabel ta’ I-angas, 12-il xahar wara li tintemm it-terapija b'MabCampath. II—hLIa,li’ﬁ
generazzjoni ta’ rispons primarju jew rispons umurali anamnestiku ghal kwalunkwe vac¢i g& ma
giex studjat. {

4.6 Fertilita, tgala u treddigh g\
Tqgala %

MabCampath huwa kontra-indikat waqt it-tgala. IgG uman huwa ag@ i jghaddi
mill-barriera tas-sekonda; MabCampath jista’ jghaddi miII-barrier% onda u b’hekk jista'

jikkaguna tnaqqis limfocetiku ta¢-celluli B u T tal-fetu. Ma sar dwar ir-riproduzzjoni fl-
annimali b'MabCampath. Mhux maghruf jekk MabCampathyji kaguna hsara fil-fetu meta

il-kura u sa sitt xhur wara t-terapija b'MabCamPat ara sezzjoni 5.3).

Treddigh 0\\\

Mhux maghruf jekk MabCampath huw minat fil-halib tal-bniedem. Jekk il-kura hija mehtiega, t-
treddigh ghandu jitwaqggaf waqt il-kadr hal ta’ I-angas 4 gimghat wara li tintemm it-terapija
b'MabCampath.

OM
s S

M’hemm I-ebda studj ifittivi dwar MabCampath li jevalwaw I-impatt tieghu fuq il-fertilita. Mhux
maghruf jekk Mab ath jaffettwax il-hila riproduttiva umana (ara sezzjoni 5.3).

jinghata lil nisa tqgal.
ﬂ
Irgiel u nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juZWurhffettivi ta’ kontracezzjoni waqt

4.7 Effetti sxf-hila biex issug u thaddem magni

Ma saru ji dwar |-effetti fuq il-hila biex issug jew thaddem magni. Madankollu, ghandu jkun
he r@enzjoni peress li gew irrapportati kazijiet ta' konfuzjoni u nghas.

QS Effetti mhux mixtieqa

It-tabelli taht jirrapportaw reazzjonijiet avversi skond is-sistema tal-klassifika ta’ I-organi MedDRA
(MedDRA SOC). Il-frekwenzi huma bbazzati fuq taghrif minn provi klinici.

L-aktar terminu xieraq ta’ MedDra ged jintuza sabiex jiddeskrivi ¢ertu reazzjoni u s-sinonimi u |-
kondizzjonijiet relatati mieghu.

[l-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000). L-ebda informazzjoni ma
hija disponibbli ghal kazijiet li jsehhu fi frekwenza aktar baxxa, minhabba d-dags tal-popolazzjoni
studjata; n=147 ghal pazjenti kkurati I-ewwel darba u n=149 ghal pazjenti kkurati gabel.
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L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti b’MabCampath huma: reazzjonijiet tal-infuzjoni (deni, tertir ta’
bard, pressjoni baxxa, urtikarja, nawseja, raxx, takikardija, gtugh ta’ nifs), ¢itopeniji (newtropenija,
limfopenija, trombocitopenija, anemija), infezzjonijiet (viremija b’CMV, infezzjoni b’CMV,
infezzjonijiet ohrajn), sintomi gastrointestinali (nawseja, emesi, ugigh addominali), u sintomi
newrologici (nuggas ta’ rqad, ansjeta). L-iktar reazzjonijiet avversi serji frekwenti huma citopeniji,
reazzjonijiet tal-infuzjoni, u immunosoppressjoni/infezzjonijiet.

Effetti mhux mixtiega g#al pazjenti kkurati I-ewwel darba

Taghrif dwar is-sigurta f’pazjenti b’B-CLL ikkurati I-ewwel darba huwa bbazat fug reazzjonijiet
avversi li sehhew waqt I-istudju b’147 pazjent rekrutati fi studju randomised, b’kontrolli, ta’

"\

MabCampath bhala s-sustanza unika moghti f’doza ta’ 30 mg gol-vini tliet darbiet fil-gimgha sg/12-
gimgha, inkluz iz-zmien li d-doza titqawwa. Madwar 97% tal-pazjenti ikkurati ghall-ewwel d%
kellnom reazzjonijiet avversi: |-aktar reazzjonijiet irrapportati b’mod komuni f’pazjenti |l&&;€ hall-
ewwel darba generalment sehhew fl-ewwel gimgha ta’ terapija.

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza I-effetti mhux mixtiega osservati waqt il-kura jew fig
li ntemmet il-kura b’MabCampath huma mnizzla skond is-serjeta taghhom. L-

serji huma mnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas serji.

O

ief 30 jum wara
i [i huma I-aktar

QX

P — N

Klassi tal-organi tas- | Komuni hafna Komuni ﬁhux komuni
sistema é
Infezzjonijiet u Cytomegalovirus Pnewmonj Sepsi
infestazzjonijiet viremija

Infezzjoni b’ Bro ’Q‘ Batterimja kkawzata minn

cytomegalovirus A m Staphyloccus

@ Tuberkulosi
. ndidajasi orali Bronkopnewmonja

N

Herpes ophthalmicus

v

(&\‘

Infezzjoni emolitika beta
kkawzata minn

streptococcus
.l\(\‘ Kandidajasi
RN ¢ ')‘ Kandidajasi genitali
Infezzjoni fl-apparat
@ qrinarju
Cistite

Tinea tal-gisem

Nasofaringite

Rinite

Disturbi tadkdemm u

tas-siste imfatika

Qﬁ

Newtropenija
bid-deni

Agranulocitosi

Newtropenija Limfopenija
Lewkopenija Limfoadenopatija
Trombocitopenija Epistassi

Anemija

Disturbi fis-sistema
immuni

Reazzjoni anafilattika

Sensittivita eccessiva

Disturbi fil- Tnaqqis fil-piz Sindrome tad-
metabolizmu u n- disintegrazzjoni tat-tumur
nutrizzjoni Iperglicemija
Total tal-proteina mnaqqas
Anoreksja
Disturbi psikjatrici Ansjeta
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Klassi tal-organi tas- | Komuni hafna Komuni Mhux komuni
sistema
Disturbi fis-sistema Sinkope Vertigo
nervuza Sturdament

Tertir

Parastesija

Ipoestesija

Ugigh ta’ ras

Disturbi fl-ghajnejn

Konguntivite

Disturbi fil-qalb

A

Cjanozi Arrest kardijaku
Bradikardja Infart mijokardijaku 4
Takikardja Angina pektoris A |/

Sinus takikardja

Fibrillazzjoni ajfija
Arritmija s ntrikulari
Sinus br@%\; ja

Ekstr%ﬁ
su trikulari

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa

Pressjoni gholja

4

Pr%ni ortostatika baxxa

e

~j\Ewawar ta’ shana

Disturbi respiratoriji,
toracici u medjastinali

Ipoksja

Fwawar
Bronkospazm
Effuzjoni fil-plewra

Qtugh ta’ %
(Q

Disfonija
Rinoreja
Disturbi gastro- Tqgalligh lleus
intestinali Skomdu fil-halg
Taqlib fl-istonku
Dijarea
Disturbi fil-gilda u fit- | Urtikarja N\, | Dermatite allergika | Raxx bil-hakk
tessuti ta’ taht il-gilda | Raxx \ g Hakk Raxx makulari

D>
N\

Q

X\

N

Iperidrosi Raxx eritematuz
TN Eritema Dermatite
Disturbi muskolu- N~ Mijalgja Ugigh fl-ghadam
skeletrici u tat-tessuti Ugigh muskolu- Artralgja
konnettivi @ skeltrali

Ugigh fid-dahar

Ugigh muskolu-skeltrali
fis-sider

Spazmi fil-muskoli

Disturbi {il Wi u Jongos I-ammont ta’
fis-siste arja awrina
N Disurja
jsturbi’generali u Deni Gheja Infjammazzjoni
Qn zjonijiet ta' fil-mukosa
ejn jinghata Sirdat Astenja Eritema fis-sit ta’
I-infuzjoni

Edima lokalizzata

Edima fis-sit ta’ I-infuzjoni

Thossok ma tiflahx

Kienu rrapportati reazzjonijiet akuti ghall-infuzjoni, inkluz deni, sirdat, tqalligh, rimettar, pressjoni
baxxa, gheja, raxx, uritkarja, gtugh ta’ nifs, ugigh ta’ ras, hakk u dijarea. Il-maggoranza ta’ dawn ir-
reazzjonijiet huma ta’ severita hafifa sa moderata. Reazzjonijiet akuti ghall-infuzjoni hafna drabi
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jsehhu fl-ewwel gimgha ta’ terapija u wara jongsu sostanzjalment. Wara I-ewwel gimgha ta’ terapija,
reazzjonijiet ghall-infuzjoni ta’ grad 3 jew 4 mhumiex komuni.

Effetti mhux mixtiega f’pazjenti kkurati gabel

Taghrif dwar is-sigurta f’pazjenti b’B-CLL kkurati gabel huwa bbazzat fuq 149 pazjent rekrutat fi
studji single arm ta> MabCampath (Studji 1, 2 u 3). Aktar minn 80% ta’ pazjenti kkurati minn gabel
huma mistennija li jkollhom reazzjonijiet avversa: l-aktar reazzjonijiet irrapportati b’mod komuni
generalment isehhu fl-ewwel gimgha ta’ terapija.

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skond is-serjeta taghhom. L-
effetti li huma I-aktar serji huma mnizzla I-ewwel, segwiti minn dawk angas serji.

"\

Klassi tal-organi tas-
sistema

Komuni hafna

Komuni

Mhux komunie

/ﬁv(b

k@ga\ta minn

Neoplazmi, beninni,
malinni u dawk m
specifikati (i 7 cesti u

polipi)

Infezzjonijiet u Sepsi Infezzjoni kkawzata | Infezzjoni
infestazzjonijiet minn batterja \
Cytomegalovirus %
Pnewmonja Infezzjoni Inf@ i virali
Pneumocystis
jiroveci
Herpes simplex Pnewmonite Qp ermatite kkawzata minn
fungi
Infezzjoni Laringite
Rinite
Onikomikozi
+_ | Wfezzjoni
N \\. fl-apparat urinarju
N\ | Sinusite
| Bronkite
. Q Infezzjoni
. fl-apparat
’\C)\ respiratorju ta' fug
é\ Faringite
Q\ Infezzjoni
d Disturbi bhal
limfoma

Disturbi

Granulocitopenija

Newtropenija bid-
deni

Aplasja tal-mudullun tal-
ghadam

tad-de @
taS{a limfatika

Trombocitopenija

Pancitopenija

Koagulazzjoni intravaskulari
mifruxa

R

Anemija

Lewkopenija

Anemija emolitika,
Haptoglobin imnagqgas

Limfopenija

Mudullun imrazzan

Purpura

Epistassi

Fsada mill-hanek

Test ematologiku mhux
normali

Disturbi
fis-sistema immuni

Reazzjoni allergika
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Klassi tal-organi tas- Komuni hafna Komuni Mhux komuni
sistema
Reazzjonijiet anafilattici
severi U reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva ohra
Disturbi fil-metabolizmu | Anoreksja Iponatrimija Ipokalimja
u n-nutrizzjoni Ipokalcimija Dijabete mellitus taggrava
Tnaqgqis fil-piz
Deidrazzjoni
Ghatx
Disturbi psikjatrici Konfuzjoni Depersonalizzazzjoni A’i
Ansjeta Disturb ‘O
fil-personalita 4
Depressjoni Hsibijiet mhux@bﬂ
Hedla Impotenza
Insomnija Nervi xé )
Disturbi fis-sistema Ugigh ta' ras Vertigo Sinko
nervuza Sturdament Mixg x normali
Roghda Di
Parastesja ..HLerestisja
Ipoestesija o ‘b ewropatija
Iperkinesja 0 Perverzjoni
% tat-toghma
Telf ta
Disturbi Kon@ Endoftalmite
fl-ghajnejn S
Disturbi = Truxija
fil-widnejn u fis-sistema . @ Tinnitus
labirintika AN
Disturbi ’\ “~| Palpitazzjoni Arrest kardijaku
fil-qalb \ Takikardja Infart mijokardijaku
@ Fibrillazzjoni atrijali
,;\Q‘ Takikardja supraventrikulari
KN ¥ Arritimija
N Bradikardja
P ) ECG mhux normali
Disturbi respiratorji, /&' Qtugh ta’ nifs Ipoksja Stridor
toracici u medjastin@ Emoptisi Grizmejn jinghalqu
\ Bronkspazmu Infiltrazzjoni pulmonari
\ Soghla Effuzjoni plewrali
O Jitnaqgsu I-hsejjes tan-nifs
Disturb respiratorju
@astro—intestinali Rimettar emorragija Gastroenterite
Q gastrointestinali
Tqalligh Stomatite Ulceri fl-ilsien
ulcerattiva
Dijarea Stomatite Gingivite
Ugigh addominali Sulluzzu
Dispepsja Tifwiq
Stitikezza Halq xott
Gass
Disturbi fil-fwied u fil- Funzjoni epatika
marrara mhux normali
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Klassi tal-organi tas- Komuni hafna Komuni Mhux komuni
sistema

Disturbi fil-gilda u fit- Hakk nfafet Raxx makulo-papulari
tessuti ta” taht il-gilda Urtikarja Raxx eritematuz Disturbi tal-gilda

Raxx

Iperidrosi
Disturbi muskolu- Artralgja Ugigh fir-riglejn )xr
skeletrici u tat-tessuti Mijalgja Ipertonja
konnettivi Ugigh skeltrali

Ugigh fid-dahar .

Disturbi fil-kliewi u fis- Ematurja L N
sistema urinarja Inkontin ukinarja

rina mnaggsa

Disturbi generali u Sirdat Ugigh fis-sider ima pulmonarja
kondizzjonijiet ta" mnejn | Deni Sintomi bhal tabg‘Edima periferali
Jinghata influwenza
Gheja Mukositem, Edima periorbitali
Edim&ﬁq Ulcerazzjoni
" fil-mukosa
iha Thengil fis-sit ta’ I-infuzjoni
¢ N?enja Dermatite fis-sit ta’ I-
N \\. infuzjoni

Telga Ugigh fis-sit ta’

g\g\ v I-infuzjoni

Sensazzjoni ta’ bdil

>
?"\Q fit-temperatura

E\\J Reazzjoni fil-lok ta’

I-injezzjoni

N

Ugigh

Effetti mhux mi%q sservati matul is-sorveljanza ta’ wara t-tqeg#id fis-suq

Reazzjoniji I-infuzjoni: Kienu osservati reazzjonijiet serji u kultant fatal li jinkludu

, ipoksja, sinkope, infiltrati fil-pulmun, sindrome akuta ta’ distress respiratorju (ARDS),
atorju, infart mijokardijaku, arritmiji, insuffi¢cjenza kardijaka akuta u arrest kardijaku.
eﬁa ijiet anafilattici severi u reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva ohrajn, li jinkludu xokk
afifattiku u angjoedima gew irrapportati wara I-ghoti ta' MabCampath. Dawn is-sintomi jistghu
itjiebu jew jigu evitati jekk tinghata medikazzjoni minn gabel u jkun hemm zjieda gradwali fid-doza
(ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet: Infezzjonijiet serji u xi daqqgiet anki fatali kkawzati minn viri (e.z.
adenovirus, parainfluwenza, epatite B, lewkoencefalopatija multifokali mifruxa (PML)), batterja
(inkluz tuberkulozi u mikobatterjosi atipika, nokardjosi), protozoa (e.z. toxoplasma gondii) u
infezzjonijiet ikkawzati minn fungu (e.z. mukomikosi rinocerebrali), inkluz dawk dovuti ghar-
riattivazzjoni ta' infezzjonijiet rieqda, sehhew waqt sorvelljanza ta’ wara t-tgeghid fis-sug. Il-kura
rakkomandata ghal profilassi kontra I-infezzjonijiet tidher li hija effettiva biex tnagqas ir-riskju ta’
infezzjonijiet ikkawzati minn PCP u herpes (ara sezzjoni 4.4).
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Kienu irrapportati disturbi limfoproliferattivi assocjati ma' EBV, li f’xi kazijiet kienu fatali.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: Kienu rrapportati reazzjonijiet severi ta’ fsada.

Disturbi fis-sistema immuni: Kienu rrappurtati fenomeni awtoimmuni serji u xi kultant fatali inkluz
anemija emolitika awtoimmuni, trombocitopenija autoimmuni, anemija aplastika, is-sindrome ta'
Guillain Barré u I-forma kronika tieghu, u demyelinating polyradiculoneuropathy infjfammatorja
kronika.

Kien osservat ukoll rizultat pozittiv ghat-test ta' Coombs. Fatal Transfusion Associated Graft Versus
Host Disease (TAGVHD) kienet irrapportata wkoll.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni: Kienet irrapportata sindrome tad-disintegrazzjoni é\'
tat-tumur b’rizultat fatali.

L 2
Disturbi fis-sistema nervuza: Emorragija intrakranjali sehhet b’rizultat fatali f’pazjenti bi <\/
trombocitopenija. K

Disturbi fil-galb: Insuffi¢jenza tal-galb kongestiva, kardjomijopatija, u tnaqgis fil ’Sﬁn mitfugh ’l

barra kienu rrapportati f’pazjenti li kienu kkurati gabel b'sustanzi b’potenzjal ossiku.
4.9 Doza e¢cessiva +
Pazjenti rcevew dozi wahdiena ripetuti sa 240 mg ta' MabCampath~-feekwenza ta’ avvenimenti

avversi ta’ grad 3 jew 4, bhal deni, pressjoni baxxa u anemija, ti n oghla f’dawn il-pazjenti.
M’hemm I-ebda antidotu specifiku maghruf ghal MabCam ?&Jra tikkonsisti fi twaqqif ta’

MabCampath u terapija t’appogg. :
ﬂ

5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU . @
5.1 Taghrif farmakodinamiku . \\

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti@n\oplastiéi, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC:
LO1XCO04. .

lonali umanizzat tat-tip 1gG1 kappa maghmul permezz ta
glycoprotein (CD52) fuq il-wicc ta’ ¢cellula limfocita tat-tip 21-28
il-wicc ta’ celluli limfociti B u T periferali tad-demm normali u
generat bl-inserzjoni ta’ sitt regjuni li jiddeterminaw il-kumplimentarita
ali 1gG2a tal-firien f’molekula immunoglobulin IgG1 umana.

Alemtuzumab huwa antikor
inginerija genetika, specifi
kD, li jinsab principalm
malinni. Alemtuzum
minn antikorp mo

Alemtuzumah, Jikkaguna d-dizintegrazzjoni ta’ limfociti billi jintrabat ma’ antigen CD52 li jinsab
f’ammonti u li ma jimmodulax, li essenzjalment jinsab fuq il-wic¢ tac-celluli limfogiti kollha tat-
tipBu ukoll fug monociti, timociti u makrofagi. L-antikorp jikkaguna d-dizintegrazzjoni tal-

lim cﬁ. permezz ta’ rabta kumplimentari u ¢itotossicita medjata minn ¢elluli u dipendenti mill-
(tkorpi. L-antigen instab fuq percentwali zghir (<5%) ta’ granulogciti, izda mhux fuq eritrociti jew
ejtlits. Alemtuzumab ma jidhirx li jikkawza hsarat lil ¢elluli staminali ematopoetici jew celluli
progenituri.

Pazjenti b’B-CLL ikkurati ghall-ewwel darba

Is-sigurta u l-effikacja ta” MabCampath kienu evalwati fi prova ta’ Fazi 3, open-label, randomised u
komparattiva ta’ pazjenti b’B-CLL ta’ Rai stage I-1V kkurati ghall-ewwel darba (mhux ikkurati qabel)
li kienu jehtiegu terapija (Studju 4). MabCampath intwera li hu superjuri ghal chlorambucil kif
imkejjel mill-mira primarja ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (ara Figura 1).
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Figura 1: Sopravivenza mingxajr progressjoni fl-istudju b’pazjenti kkurati gzall-ewwel darba (skont

il-grupp ta’ kura)

1.
Probabbilta
stmata
‘IOO_« \Q
41 % Proporzjon ta’ periklu: 0.58
. l 95% Intervall ta’ Kunfidenza: 0.43, 0.77
?5 1 %& . ) _
i XY Test log-rank stratifikat: p=0,0001 \
L ‘t
- L)
] ~ >
50 1 A
] \ . /\/
1 b
] e Q
L]
25 | ‘. \9
" —g
i "%
] e oo
0 4 i 12 16 20 24 28 32 l-sa 40
Nru. f'riskju Zmien (Xhur) 60
MabCampath
= == Chlorambucil 148 110 83 B0 40 25 17 @. 1 0

L-oggettivi sekondarji kienu jinkludu rati ta’ rispons stgi
rispons parzjali) bl-uzu tal-kriterji NCIWG ta’ 1-1996 .jt-t
L

s-sigurta taz-zewg gruppi ta’ kura.

Sommarju tal-popolazzjonijiet ta’” p

u rati ta’ risponsi globali (CR jew
-rispons, iz-zmien sa kura alternattiva u

ti kkurati g#all-ewwel darba u r-rizultati

A
/N Analizi indipendenti tar-rata u t-tul tar-rispons
. (NMiabCampath | Chlorambucil | Valur P
AN h=149 n=148
Eta Medjana (Snin) + (9 59 60 Ma Japplikax
Marda fi Stadju Rai |||/|®' 33.6% 33.1% Ma Japplikax
%)
Rata Globali ta’ Ri 83.2% 55.4% <0.0001*
Rispons Shih 24.2% 2.0% <0.0001*
MRD negattu’?’éﬁ* 7.4% 0.0% 0.0008*
Rispons®drzjali 59.1% 53.4% Ma Japplikax
Tul tar ons**, CR jew PR N=124 N=82 Ma Japplikax
(Xh 16.2 12.7
djan (95% Intervall ta’ (11.5, 23.0) (10.2,14.3)
‘g/in idenza)
ien sa Kura Alternattiva 23.3 14.7 0.0001***
(Xhur) (20.7, 31.0) (12.6, 16.8)
K-M medjan (95% Intervall ta’
Kunfidenza)

*Test Pearson chi-square jew test Exact
** 1t-Tul ta’ l-ahjar rispons

*** Test log-rank stratifikat skond il-grupp Rai (Stadju I-11 vs 111-1V)

**** h’influss ta’ 4-kuluri
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Analizi citogenika gial pazjenti b’B-CLL ikkurati g#all-ewwel darba:

Il-profil ¢itogenetiku ta’ B-CLL ged ikun identifikat dejjem aktar li jaghti informazzjoni prognostika
importanti u tista’ tipprevedi r-rispons ta’ certu terapiji. Mill-pazjenti kkurati ghall-ewwel darba
(n=282) li ghalihom it-taghrif citogeniku fil-linja bazi (FISH) kien disponibbli fi Studju 4,
aberrazzjonijiet kromosomali gew osservati fi 82%, filwaqt li karjotip normali kien osservat fi 18%. L-
aberrazzjonijiet kromosomali kienu mgassma f’kategoriji skond il-mudell gerarkiku ta’ Déhner.
F’pazjenti kkurati ghall-ewwel darba, b’MabCampath jew b’chlorambucil, kien hemm 21 pazjent bi
tnehhija ta’ bis-17 p, 54 pazjent bi tnehhija ta’ 11 ¢, 34 pazjent b’trisomy 12, 51 pazjent b’karjotip
normali u 67 pazjent bi tnehhija ta’ 13 q wahedha.

wahedha (91% v 62%; p=0.0087) kkurati b’MabCampath meta mgabbel ma’ chlorambucil. Xej

ORR kien superjuri f’pazjenti b’kull tnehhija ta’ 11q (87% v 29%; p<0.0001) jew tnehhija ta’ ﬁf{?\'
le
ORR imtejjeb kienet osservata f’pazjenti bi tnehhija ta’ 17p ikkurati b’MabCampath (64%,v21‘y/o -

0.0805). Irkupru komplut kien ukoll superjuri f’pazjenti bi tnehhija ta’ 13q wahedha ikku N
b’MabCampath (27% v 0%; p=0.0009). PFS medjan kien superjuri f’pazjenti bi tnehhiél q
wahedha kkurati b’MabCampath (24.4 v 13.0 xhur; p=0.0170 stratifikati skond Sta . Xejra lejn
PFS imtejjeb kienet osservata f’pazjenti bi tnehhija ta” 17¢, trisomy 12 u karjotip i, lima
lahgitx sinifikanza minhabba dags ta” kampjun zghir. @

Analizi ta’ CMV permezz ta’ PCR: +

Fil-prova randomised b’kontrolli f’pazjenti kkurati ghall-ewwel da@dju 4), il-pazjenti fil-grupp
ta’ MabCampath kienu ttestjati kull gimgha ghal CMV permez lizi ta’ PCR (polymerase chain
reaction) mill-bidu sa tmiem it-terapija, u kull gimaghtejn Z—‘&Nel xahrejn wara tmiem it-terapija.
F’dan I-istudju, CMV mhux sintomatiku pozittiv biss permezg t&” PCR kien irrapportat f’77/147
(52.4%) pazjent ikkurat b’MabCampath; infezzjoni simoa ta’ CMV Kkienet irrapportata b’mod
ingas komuni ’23/147 pazjent (16%) ikkurat b’Mab pati. Fil-grupp ta’ MabCampath 36/77 (46.8)
pazjent b’CMV mhux sintomatiku pozittiv biI-PC@ew terapija antivirali u 47/77 (61%) minn
dawn il-pazjenti kellhom it-terapija ta’ Mab mpathVinterrota. Il-prezenza ta” CMV mhux sintomatiku
pozittiv permezz tal-PCR jew infezzjoni sinto ata’ CMV pozittiva permezz ta’ PCR waqt il-kura
b’MabCampath ma kellha I-ebda impatt Iﬁéﬁ jitkejjel fuqg is-sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS).

. Q
Pazjenti b’B-CLL ikkurati qapefc)\

Id-determinazzjoni ta' |-effi @ a' MabCampath hija msejsa fug ir-rispons globali u r-rati ta’
sopravivenza. Dejta disp6ibbli minn tliet studji dwar B-CLL minghajr kontrolli huma migbura fil-

gosor fit-tabella li ;@

Y
«060
<
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Parametri tal-effika¢ja

Studju 1

Studju 2

Studju 3

Numru ta' Pazjenti

93

32

24

Grupp Dijanjostiku

Pazjenti b’B-LL li
kienu rcevew
alkylating agent u
fludarabin li ma

Pazjenti b’B-CLL li
kienu nagsu milli
jirrispondu jew
irkadaw wara kura

Pazjenti b’B-CLL

jirrispondu jew

(flimkien ma’ PLL)
li kienu nagsu milli

hadimx b’kimoterapija irkadaw wara kura
konvenzjonali b’fludarabin
Eta Medjana (snin) 66 57 62
Karatteristici tal-Marda (%)
Stadju Rai I11/IV 76 72 71 \
Sintomi B 42 31 21
Terapiji ta’ Qabel (%)
Alkylating Agents 100 100 0{\/
100 34 Q
Fludarabine e
Numru ta’ Korsijiet ta’ 3(2-7) 3 (1-10) 5\)3’(1-8)

Qabel (firxa)

Kors ta’ Dozagg Inizjali

Zjieda gradwali minn

Zjieda gradwali min

N
r(‘b.‘Zjieda gradwali
( minn 10 sa 30 mg

5.2

Taghrif farmakokinetiku

3 sa 10 sa 30 mg 10sa 30 mg
Kors ta’ Dozagg Finali 30 mg iv 3 x fil- 30mgiv 3 ﬂ‘~ 30 mg iv 3 x fil-
gimgha gi x gimgha
Rata ta’ Rispons Globali 33 29
(%) (23-43) (11-47)
(95% Intervall ta’ 2 ’Q 0
kunfidenza) 31 : Q 21 29
Rispons Shih
Rispons Parzjali AN\
Perjodu Medju ta’ Rispons 7 «, \ 7 11
(xhur) (5:8)\\ (5-23) (6-19)
(95% Intervall ta’
kunfidenza) \\
Zmien Medju sa Rispons . @' 4 4
(xhur) . Ql-Z) (1-5) (2-4)
(95% Intervall ta’ o C)\
kunfidenza) \
Sopravivenza minghajr = \J 4 5 7
Progressjoni (xhur) @ (3-5) (3-7) (3-9)
(95% Intervall ta' @
kunfidenza)
Sopravivenz&%ur):
(95% |
kunfide 128 16 (12-22) 26 (12-44) 28 (7-33)
P kollha 33 (26-NR) 44 (28-NR) 36 (19-NR)
azjenti li rrispondew
< ?R; mhux milhug

Il-farmakokinetika kienet ikkaratterizzata f’pazjenti li gatt ma hadu MabCampath gabel li kellhom
lewkimja limfocita kronika tac-cellula B (B-CLL) li kienu rcevew terapija minn gabel b’analogi purini
li ma hadmitx. MabCampath kien moghti bhala infuzjoni fil-vini fuq perijodu ta’ saghtejn, fl-iskeda ta’
doza rrakkomandata, li bdiet bi 3 mg u zdiedet sa 30 mg, 3 darbiet fil-gimgha, sa 12-il gimgha. II-
farmakokinetika ta’ MabCampath segwiet mudell b’2 kompartamenti u wriet kinetici ta’ eliminazzjoni
li mhumiex lineari. Wara l-ahhar doza ta’ 30 mg, il-volum medjan ta’ distribuzzjoni fi stat fiss kien ta’
0.15 I/kg (firxa: 0.1 - 0.4 I/kg), li jindika li d-distribuzzjoni kienet primarjament fil-kompartamenti ta’
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fluwidu extra-cellulari u tal-plazma. Ir-rata ta' tnehhija sistematika nagset b’ghoti ripetut minhabba
tnaqgqis fit-tnehhija medjata mir-ricetturi (i.e. telf ta’ ricetturi CD52 fil-periferiji). B’ghoti ripetut u
konsegwentement akkumulazzjoni fil-koncentrazzjoni tal-plazma, ir-rata ta’ eliminazzjoni resget lejn
kinetika zero-order. B’hekk, il-half-life kienet ta’ 8 sighat (firxa: 2-32 siegha) wara I-ewwel doza ta’
30 mg u kienet ta’ 6 ijiem (firxa: 1-14-il gurnata) wara l-ahhar doza ta’ 30 mg. Konc¢entrazzjonijiet fi
stat fiss gew milhuga wara madwar 6 gimghat ta’ dozagg. Ma kienet osservata I-ebda differenza
evidenti fil-farmakokinetika bejn I-irgiel u n-nisa u langas ma gie osservat xi effett evidenti minhabba
l-eta.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Evalwazzjoni ta’ gabel I-uzu kliniku ta’ alemtuzumab f’annimali Kienet ristretta ghal xadini (5'\'
cynomolgus minhabba n-nuqgas ta’ I-espressjoni ta' I-antigen CD52 fi speci li mhumiex primati
Limfocitopenija kienet I-aktar effett komuni relatat mal-kura f’din l-ispeci. Effett kemmx i

kumulattiv fuq il-grad ta’ tnaqqis fil-limfogiti ntwera f’diversi studji b’dozi ripetuti me&bel ma’
studji b’doza wahda. It-tnaqqis fil-limfociti kien riversibbli malajr wara il-wagfien t gg.
Newtropenija riversibbli kienet osservata wara doza kuljum fil-vini jew taht il-gilda ghal 30 gurnata,
imma mhux wara dozi wahdiena jew doza kuljum ghal 14-il gurnata. Rizultati ologici minn
kampjuni tal-mudullun ma wrew I-ebda bidla partikolari minhabba I-kura. Do hdiena fil-vini ta’
10 u 30 mg/kg ikkagunaw pressjoni baxxa moderata sa severa relatata ma,g‘@ia flimkien ma’

takikardija hafifa. 0

Irbit ta” MabCampath ma’ Fab kien osservat f’tessuti limfatici ema fagocita mononukleari.
Irbit sinifikanti ma’ Fab kien osservat ukoll fl-apparat ripr skili (epididimis, sperma,

buzziega seminali) u I-gilda.
e
Fl-istudji tossologici ta’ fug, I-ebda sejba ohra ma ti vdi«nformazzjoni ta’ rilevanza sinifikanti ghal
uzu kliniku.

L g
Ma sarux studji ta’ perijodu ta' zmien qasi»'emﬂ fug l-annimali b'MabCampath sabiex jigi stmat il-
potenzjal kar¢inogeniku u mutageniku. \

*
6. TAGHRIF FARMAC‘E@

6.1 Lista ta' sustanzi m@ltivi

Disodium edetate
Polysorbate 80

Potassium ¢
Potassiu rogen phosphate
Sodium ide

Di @odium phosphate
all-injezzjonijiet
Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

Mhux maghruf li jezistu inkompatibilitajiet ma’ prodotti medicinali ohrajn. Madankollu, prodotti

medicinali ohra m'ghandhomx jithaltu ma' I-infuzjoni ta” MabCampath jew jigu infuzi fl-istess waqt
mill-istess pajp ghal gol-vina.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftu/:3 snin

Soluzzjoni rikostitwita: MabCampath ma fih |-ebda preservattiv kontra I-mikrobi. MabCampath

ghandu jintuza fi zmien 8 sighat wara li jkun gie dilwit. Is-soluzzjonijiet jistghu jinhaznu f’temperatura
ta’ 15°C - 30°C jew jitgeghdu fil-frigg. Dan jista’ jigi accettat biss jekk il-preparament tas-soluzzjoni
ssir taht kondizzjonijiet strettament asettici u s-soluzzjoni tkun imharsa mid-dawl.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C-8°C). (8,\'
Taghmlux fil-friza. /\/
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl. .<\/

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3. é

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih $

Kunjett car tal-hgieg ta’ tip I, maghluq b’tapp tal-lastku, li fin 1 ml ta’ kon‘en@'

Dags tal-pakkett: kartuna ta' 3 kunjetti. 0+

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta ji a u ghal immaniggar iehor
I1-kontenut tal-kunjett ghandu jigi spezzjonat ghal frak zghifw, ghal tibdil fil-kulur gabel ma jinghata.
Jekk hemm xi frak jew il-kon¢entrat huwa kulurit, il-Kbin ‘ghandux jintuza.

MabCampath ma fihx preservattivi kontra I-mi‘kro@alhekk huwa rrakkomandat li MabCampath
jigi ppreparat ghall-infuzjoni fil-vini permezNQ%enk ika asettika u li s-soluzzjoni ghall-infuzjoni tigi
moghtija fi zmien 8 sighat wara I-preparazzjoni% mharsa mid-dawl. L-ammont mehtieg tal-kontenut
tal-kunjett ghandu jigi mizjud ma’ 100 Q%oluzzjoni ghall-infuzjoni ta” sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%) jew ta’ glucose (5%). ll-borza %ﬁa tigi magluba bil-mod ta’ taht fuq sabiex tithallat is-
soluzzjoni. Ghandha tinghata atten i%a iex tigi zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata peress
li ma fiha |-ebda preservattiv k smikrobi.

Prodotti medicinali ohra m‘@homx jigu mizjuda mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” MabCampath u
m’ghandhomx jigu infu@l ess waqt mill-istess pajp ghal gol-vina (ara sezzjoni 4.5).

Ghandu jkun hemm@la wagt I-immaniggjar u I-preparazzjoni tas-soluzzjoni ta” MabCampath.
Huwa rrakko at [-uzu ta’ ingwanti tal-latex u nuccalijiet tas-sigurta sabiex jigi evitat esponiment
f’kaz ta’ ks unjett jew tixrid accidentali iehor. Nisa li huma tgal jew li ged jippruvaw johorgu
tgal m’g mx jimmanniggjaw MabCampath.

Gh m jigu osservati proceduri xierga ghall-immaniggjar u r-rimi. Kull tixrid jew materjal ta’
Qa andu jigi mormi permezz ta' incinerazzjoni.
7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Genzyme Europe BV
Gooimeer 10

1411 DD Naarden
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/193/002

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta' I-ewwel awtorizzazzjoni: 06/07/2001
Data ta' I-ahhar tigdid: 10/07/2011

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA ®\'
0&

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija @peja dwar
il-Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11 ®6

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJQLOGIKA ATTIVA U
D-DETENTUR TA' L-AWTORIZ JONI

RESPONSABBLI GHALL—H%T -LOTT

KUNDIZZJONIJIET T*\\A TORIZZAZZIONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ «

>
@6
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U D-DETENTUR TA' L-
AWTORIZZAZZJONI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manufattur tas-sustanza bijologika attiva

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

II-Germanja

Genzyme Flanders bvba
Cipalstraat 8
2440 Geel

S
gu 0\
OK

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Genzyme Ltd. g\’
37 Hollands Road

Haverhill, Suffolk CB9 8PU @
Ir-Renju Unit

Genzyme Ireland Ltd. 60

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road @'
Waterford :’Q

L-Irlanda 4
Bayer Schering Pharma AG . @
Mdllerstrasse 178 \
D-13342 Berlin . \

II-Germanja \
o

*
B. KUNDIZZJONIJIE'I;T’C} WTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

e  KUNDIZZJONIJI RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ENTUR TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Prodott mediwinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici

taI—Prodott,é' 14.2).

o 1ZZJONWJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
NGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

@-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandu jiftiehem dwar id-dettalji ta’ fuljett
edukattiv ma’ I-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali.

Id-detentur ta” L-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jizgura li t-tobba kollha li jippreskrivu
MabCampath jinghataw pakkett ta” informazzjoni ghal professjonisti fil-qasam tas-sahha li jkun
jikkonsisti minn:

. Fuljett edukattiv

. Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SPC), Fuljett ta’ Taghrif u Tikkettjar
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Punti essenzjali li ghandhom jigu inkluzi fil-fuljett edukattiv

e Ir-riskju ta’ infezzjonijiet opportunistici, b’mod partikolari viremija CMV
e Rakkomandazzjoni li jigu evitati tilgim b’vaccini hajjin ghal ta’ langas 12-il xahar wara t-
tmiem ta’ terapija b’MabCampath
o Ir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni
o0 ll-bzonn li tinghata medic¢ina minn gabel
o Li kura ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, li tinkludi mizuri ghar-
risuxxitazzjoni ghandha tkun disponibbli waqgt I-ghoti
o Lir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni huwa I-oghla fl-ewwel gimgha ta’ terapija
0 Li jekk ir-reazzjoni hija moderata jew severa, id-doza ghandha titkompla fl-istess
livell (ie. id-doza m’ghandiex tizdied) sakemm kull doza tkun ittollerata tajjeb

o0 Li jekk ma tinghatax terapija ghal aktar minn 7 ijiem, aMabCampath ghandu j ’
jinbeda mill-gdid b’doza li tizdied b’mod gradwali

L 2
N\
. KUNDIZZJONIJIET OHRA é

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jkompli jissottom@SURs kull sena
jekk ma jigix specifikat mod iehor mis-CHMP.

attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza kif inhu deskritt fil-Pj armakovigilanza, kif
inhu deciz fl-verzjoni 3.3 tas-Sistema ta’ I-Immaniggar tar-Riskjulinkfuz f Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u aggornamenti sus tas-Sistema ta’ I-Immaniggar
tar-Riskju kif deciz mill-Kumitat ghall-Prodotti Medicin -Uzu Uman ta’ I-Agenzija
Ewropeja dwar il-Medicini (CHMP). Ny

Sistema ta’ l-immaniggar tar-riskju
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq jimpenja ruhu E EQH I-istudji u |-

Kif imsemmi fil-linji gwida tal-Kumitat ghall-Prod@ediéinali ghall-Uzu Uman fuq is-Sistemi ta’
I-Immaniggar tar-Riskju, kull aggornament fi emata’ I-lImmaniggar tar-Riskju jrid jigi pprezentat
mar-Rapport Perjodiku ta’ Aggornament r Sigurta (PSUR) li jmiss.

Barra minn hekk kull aggornament fj @na ta’ I-lmmaniggar tar-Riskju jrid jigi pprezentat:

. Meta tasal informazz da li jista’ jkollha impatt fuq I-Ispecifikazzjonijiet tas-
Sigurta’, fuq is-Sistema t akovigilanza jew fuq l-attivitajiet ta' minimizzazzjoni tar-

minimizzazzjoni,taf-fiskju);
Meta I-Agenzija E\@Oﬂ dwar il-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MabCampath 10 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alemtuzumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

L 2
1ml fih 10 mg ta’ alemtuzumab. Kull ampulla fiha 30mg ta’ alemtuzumab. K\
xO

3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI N

)
Sustanzi ohra: @'
Disodium edetate, polysorbate 80, potassium chloride, potassium dihyd og*ﬁ.phosphate, sodium
chloride, dibasic sodium phosphate, ilma ghall-injezzjonijiet. E

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni N Q
3 ampulli x 3 ml
30 mg/3 ml .

R

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN@A
v

Uzu ghal gol-vini. ¢
Agra I-fuljett ta' taghrif qabekl-@

O

JINTLAH MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPE@LI L1 L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn m\,&uahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

(7. ﬂ@SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
\J

Z DATA TA’ META JISKADI

JIS
Agra I-fuljett ghaz-zmien li jdum tajjeb il-prodott rikostitwit
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9. KUNDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK

APPLIKABBLI
Kull tixrid jew materjal ta' skart ghandu jintrema permezz ta' incinerazzjoni. (b
. gv
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT. HID
FIS-SUQ N\
N
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq: $
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, I-Olanda

~\~

[12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEC%QEPS-SUQ

[13. NUMRU TAL-LOTT N Q)

Lott ‘ .\\ @

AN
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENE [ TA’ KIF JINGHATA
v

EU/1/01/193/001

Prodott medicinali li jinghata bi;—?@at—tabib.
*

[ 15. ISTRUZZJONIJLEG\/AR L-UZU |

&
INFOF\%' ONI BIL-BRAILLE |

- gUStIfE I biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

Q¥
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

AMPULLA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

MabCampath 10 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alemtuzumab
Uzu ghal gol-vini.

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA . /| ,L

[3. DATA META JISKADI A\ |

JIS (b.

| 4. NUMRU TAL-LOTT M

&
D

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLU% RTI INDIVIDWALI

Lott

h

30 mg/3 ml .
R
|6.  OHRAJN AN
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KARTUNA

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

MabCampath 30 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Alemtuzumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

L 2
1ml fih 30 mg ta’ alemtuzumab.Kull kunjett fiha 30mg alemtuzumab. K\
xO

3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI N

Sustanzi ohra:

>
Disodium edetate, polysorbate 80, potassium chloride, potassium dihyd og*ﬁ.phosphate, sodium
chloride, dibasic sodium phosphate, ilma ghall-injezzjonijiet. E

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni N Q

3 kunjetti x 1 ml
30 mg/3 ml

N

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN@A
v

Uzu ghal gol-vini.

<
Agra I-fuljett ta' taghrif qabekl-@

O

L1 LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SP @
JINTLAH

Zomm fejn m\,&uahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

(7. ﬂ@SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
\J

Z DATA TA’ META JISKADI

JIS

Agra I-fuljett ghaz-zmien li jdum tajjeb il-prodott rikostitwit
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9. KUNDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK

APPLIKABBLI
Kull tixrid jew materjal ta' skart ghandu jintrema permezz ta' incinerazzjoni. (b
. gv
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT. HID
FIS-SUQ N\
N
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq: $
Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, I-Olanda

~\~

[12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEC%QEPS-SUQ

[13. NUMRU TAL-LOTT N Q)

Lott ‘ .\\ @

AN
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENE [ TA’ KIF JINGHATA
v

EU/1/01/193/002

Prodott medicinali li jinghata bi;—?@at—tabib.
*

[ 15. ISTRUZZJONIJLEG\/AR L-UZU |

&
INFOF\%' ONI BIL-BRAILLE |

- gUStIfE I biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

Q¥
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

MabCampath 30 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alemtuzumab
Uzu ghal gol-vini.

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA . /| ,L

[3. DATA META JISKADI A\ |

JIS (b.

| 4. NUMRU TAL-LOTT M

&
D

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLU% RTI INDIVIDWALI

Lott

h

30 mg/ml .
R
[6.  OHRAJN P\
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

MabCampath 10 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alemtuzumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina.

. Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga’ tagrah.
. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
. Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”’humiex

imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

E'dan il-fuljett: /\;\/(b'

X’inhu MabCampath u ghalxiex jintuza
Qabel ma tuza MabCampath
Kif tuza MabCampath

Effetti sekondariji li jista’ jkollu g\

Kif tahzen MabCampath @

Aktar taghrif

1. X’INHU MABCAMPATH U GHALXIEX JINTUZA 6

oarLNE

MabCampath jintuza ghall-kura ta” pazjenti b’lewkimja I| ronlka (CLL), kancer tal-limfociti
(tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm). Huwa jintuza f’pazjenti Li I| om tahlitiet ta’ kura inkluz
fludarabine (medicina ohra li tintuza fil-lewkimja) mhlix

Is-sustanza attiva f’"MabCampath, alemtuzumab, h tikorp monoklonali. Antikorp monoklonali
huwa antikorp (tip ta’ proteina) li gie ddisinj iex jaghraf u jehel ma’ struttura specifika (msejha
antigen) li tinstab f*¢ertu celluli fil- glse , jigu prodotti limfociti zejda. Alemtuzumab gie
ddisinjat beix jehel ma’ glycoprotein (p I| hija miksija b’molekoli taz-zokkor) li tinstab fil-wic¢
tal-limfociti. Bhala rizultat ta’ dan it- @d il-limfo¢iti jmutu, u dan jghin jikkontrolla s-CLL.

2. QABEL MA TUZA QAM PATH

Tuzax MabCampath '@n i:

inn sensittivita eccessiva) ghal alemtuzumab jew ghal proteini ta’ origini

) aIIerglk a(
j stan2| ohra ta’” MabCampath (ara sezzjoni 6 “Aktar Taghrif”). It-tabib tieghek se

inti tgila (ara wkoll “Tgala”).
Oqghod attent hafna b*Mabcampath

Meta tir¢ievi MabCampath I-ewwel darba, jista’ jkollok xi effetti sekondarji wara I-ewwel
infuzjonijiet (ara Sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista' jkollu”). Dawn I-effetti jongsu bil-mod hekk kif
il-kura tissokta.

Inti tista” tinghata wkoll

. sterojdi, antistamini jew analgezi¢i (kura ghad-deni) biex jghinu jtaffu xi ftit mill-effetti
sekondariji.
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Id-dozagg ta” MabCampath mhux ser titqawwa gabel I-effetti jongsu.
Kura b’MabCampath tista’ tnaqqas ir-rezistenza naturali tieghek ghall-infezzjonijiet
o jistghu jinghatawlek anti-bijoti¢i u antivirali sabiex jipprovdulek aktar protezzjoni.

Wagqt it-terapija tieghek b’MabCampath u ghal ta’ langas xahrejn wara inti se tigi ezaminat ghal
sintomi ta’ ¢ertu tip ta’ infezzjoni virali li tissejjah cytomegalovirus (CMV).

It-tabib tieghek ser jissorveljak b’attenzjoni, jekk inti

o ghandek mard tal-galb jew ugigh fis-sider u/jew ged tircievi kura biex tnagqas iI-press}ét;b
tad-demm, peress li MabCampath jista’ jaggrava dawn il-kundizzjonijiet. .
Pazjenti b'dawn il-kundizzjonijiet jistghu jkunu f'riskju oghla ta' attakk tal-galb. K\

. fil-passat inti gejt ikkurat b'kimoterapiji jew medi¢ini generali li ghandho gholi li
jikkagunaw hsara lill-galb, it-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jixtieq jimm@sltorja I-funzjoni
kardijaka tieghek (ECG, rata tal-galb, piz tal-gisem) wagqt li tkun ged ti% abCampath.

. ikollok effetti sekondarji ohra, hafna drabi disturbi marbuta mad—de% ikkawzati minn
|

MabCampath.  It-tabib tieghek se jkun jissorvelja I-effetti l@a -progress tieghek
b attenzjoni billi jezaminak u billi jiehu kampjuni tad-demn@ analizi fuq bazi regolari.

o ghandek aktar minn 65 sena, peress li tista’ tkun akta@@?anti ghal medi¢ina minn pazjenti

ohra. q
4
Jista’ jkollok esperjenza ta’ reazzjoni allergika jew, nsittivita eceessiva ghas-soluzzjoni ta’
MabCampath, specjalment kontra I-proteina li gins a, wagqt li tkun ged tinghata I-infuzjoni. It-
tabib tieghek jikkurak ghal dan, jekk dan iseh\\
*

Minhabba I-potenzjal ghal reazzjoni fatahi X—trasfuzjoni ta’ kwalunkwe prodotti tad-demm wara I-
kura b’MabCampath, hu rakkomand lem lit-tabib tieghek dwar I-irradjazzjoni ta’ prodotti

tad-demm gabel ma tircievi t-tra joni. Ghandek tinforma lit-tabib tieghek jekk ikollok kwalunkwe
sintomi mhux tas-soltu wara {ragftiz

MabCampath mhux irrak at fit-tfal li ghandhom ingas minn 17-il sena jew f’pazjenti li
ghandhom disturbi tal-klig? jew tal-fwied.

Meta tiehu medi¢imi,ohra

B’@rtikolari, m’ghandekx tinghata MabCampath fi zmien 3 gimghat mit-tehid ta” medi¢ini
raskontra I-kancer.

Barra dan, m’ghandekx tkun vaccinat b’vaceini b’virus haj waqt il-kura u ghal ta’ I-angas 12-il xahar
wara li tkun temmejt il-kura tieghek. Kellem lit-tabib tieghek gabel ma tircievi xi vaceini.
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Tqgala
MabCampath m’ghandux jinghata lil pazjenti li huma tgal, ghalhekk jekk inti:
o tgila, jew tahseb li tista’ tkun tgila, ghandek tgharraf lit-tabib tieghek minnufih.

o mara li jista’ jkollok it-tfal jew ragel fertili, ghandek tuza mezzi effettivi ta” kontracezzjoni
gabel ma’ tibda I-kura, wagt il-kura u ghal 6 xhur wara li tintemm il-kura.

Treddigh

Ghandek tieqaf tredda’ meta tibda I-kura tieghek u m’ghandekx tibda tredda’ mill-gdid gabel ta' I- \
angas 4 gimghat wara li tkun spiccajt il-kura u tkun tkellimt mat-tabib tieghek dwar dan. (b
Sewqan u thaddim ta’ magni /\/

Ma saru |-ebda studji dwar l-effetti ta’ MabCampath fuq il-hila biex issuq jew thadde Sn
Madankollu, ghandek toqghod attent/a peress li gew osservati kazijiet ta’ konfuzjo m as. Ghandek

issagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

3. KIF TUZA MABCAMPATH +

MabCampath jinghata f’wahda mill-vini tieghek permezz ta’ dl’lpp@ oll “Taghrif mahsub ghall-
professjonisti fil-qasam mediku’).

Kull darba li tinghata MabCampath, dan jiehu madwar saghtej |ex is-soluzzjoni kollha tidhol fid-
demm. 4

Kura b’MabCampath tista’ titkompla sa 12-il gimg@)nd il-progress tieghek.

Matul I-ewwel gimgha, it-tabib tieghek se'j '%N-doia ta’ MabCampath bil-mod biex inaqqas il-
possibbilta li int ikollok effetti sekondar'%ex jippermetti lill-gisem tieghek jittollera lil
MabCampath ahjar. )b

<
Jekk ikollok effetti sekondarjl b Qdoii z-zghar tal-bidu jistghu jibgghu jigu ripetuti sakemm |-
effetti jghaddu jew jongsu. e jissorveljak b’attenzjoni u jiddeciedi X’inhuma I-ammonti xierga
ta’ MabCampath li ghandh inghatawlek wagt il-perjodu ta” kura.

Jekk jinghata akta ampath milli suppost

Jekk ikollok ﬁ@ti sekondarji t-tabib tieghek se jikkurak kif jixrag.

éTTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

&mll medicina ohra, MabCampath jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
ulhadd.
It-tabib tieghek jista’ jaghtik xi medi¢ini ohra jew jibdel id-doza biex inaqqas I-effetti sekondaryji
(ara sezzjoni 2 “Oqghod attent Aafna b’MabCampath”).

Effetti sekondarji serji, inkluz diffikulta biex tiehu n-nifs, infjammazzjoni tal-pulmun, gtugh ta’ nifs
estrem, hass hazin, attakk tal-qalb, livell baxx ta’ ¢elluli homor u ta’ plejtlits fid-demm, infezzjonijiet,
fsada fil-mohh (emorragija intrakranjali) sehhew b’konsegwenzi fatali. Mard asso¢jat ma’ sistema
immuni attiva zzejjed, fejn is-sistema immuni tattakka lill-gismek stess, tista’ twassal ghal ammont
baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor, ammont baxx ta’ plejtlits fid-demm u/jew ammont baxx ta’ ¢elluli
tad-demm bojod, u disturbi fin-nervaturi, u dawn jistghu wkoll ikunu fatali. Ghid lit-tabib tieghek
minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn |-effetti sekondarji.
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Barra dan, kien irrapportat ittestjar li jindika I-prezenza ta’ antikorpi li jistghu jeqgirdu ¢-celluli homor
tad-demm (Test ta” Coombs).

Effetti sekondarji komuni hafna (osservati f’ta’ I-inqas pazjent wiehed minn kull 10 ikkurati fil-provi
Klinici):

Generalment wiehed jew aktar minn dawn l-effetti jsehhu fl-ewwel gimgha wara I-bidu tal-kura:

o deni, tertir/sirdat, gharag, tqalligh (thossok ma tiflahx), rimettar, pressjoni baxxa, ghadd ta’
¢elluli bojod/homor fid-demm baxx, infezzjonijiet inkluz pnewmonja u ivvalenar tad-demm, \
irritazzjoni u/jew infafet fil-halg u madwar, ghadd ta’ plejtlits fid-demm baxx, gheja, raxx, h%
lezjonijiet homor ibbuzzati fil-gilda, gtugh ta’ nifs, ugigh ta’ ras, dijarea u nuqgas t’aptit.

L 2
Generalment dawn huma problemi hfief sa moderati u jongsu b’mod gradwali matul iI—ko@ ura.

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw minn pazjent wiehed sa 10 minn kull 100 i Qﬁl-provi

klinici): &

o pressjoni gholja, rata li thabbat il-galb mghagla jew bil-mod, thoss il q% ittellag, spazmu fil-

vini/arterji

hmura fil-wicg, tbengil fil-gilda 0

bidla fit-toghma 6

tnaqgqis fis-sens tal-hass

sturdament, thossok ged iddur, hass hazin, movimen@ ieq jew roghda, thossok agitat

inflammazzjoni ta’ I-ghajnejn (e.z. konguntivite)\

sensazzjoni ta’ tniggis jew ta’ hruq

il-fwied ma jiffunzjonax tajjeb, stitikezza, ir@q’oni, tghaddi I-gass

inflammazzjoni, irritazzjoni u /jew rasserfil-ptdmun, grizmejn u/jew sinus, ftit wisg ossigni

jilhaq l-organi tal-gisem, soghla, soghla\\ lla’ d-demm

fsada addominali (e.z. fl-istonku u —?Qsaren)

. reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjo z hmura, nefha, ugigh, tbengil, infjammazzjoni

. generalment thossok ma tif] jufija, ugigh f’partijiet diversi tal-gisem (muskoli, dahar,

sider, ghadam, gogi, sto estini)

o tnaqqis fil-piz, deidr Z%hatx, nefha fir-riglejn, sensazzjoni ta’ bidla fit-temperatura, livelli
baxxi ta’ kal¢ju jew sodjufid-demm

o sintomi bhal tal-i
axxess, hmur a jew reazzjoni allergika fil-gilda, nfafet fil-gilda

. konfuzjoni,

e (diBturbi fil-mudullun tal-ghadam
disturbi fil-galb (tiegaf il-qalb, attakk ta’ galb, kongestjoni fil-galb, rata irregolari tal-galb)
disturbi tad-demm (taghgid tad-demm anormali, tnaqgis fil-proteina, livelli baxxi ta’ potassju)

. zokkor gholi fid-demm, dijabete taggrava

. fsada u infjammazzjoni tal-hanek, infafet fuq I-ilsien, I-imnieher jinfarag

fluwidu fil-pulmuni, diffikulta biex tiehu n-nifs, hoss mhux normali man-nifs, imnieher igattar,
affarijiet anormali fil-pulmun, disturbi tal-glandoli limfatici

nervi, mod ta’ hsieb mhux normali

nefha madwar I-ghajn

hoss fil-widnejn, telf tas-smigh

sulluzzu, tifwiq

hanga
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funzjoni mhux normali tal-kliewi

paralisi fil-musrana z-zghira

impotenza

nugagas ta’ stabbilta, zjieda fit-ton tal-muskoli

zjieda mhux normali jew bidla fis-sensittivita tal-mess

sensazzjoni/thossok mhux normali jew moviment mhux normali

ugigh meta tghaddi l-awrina, tnaqqis fit-tnixxija tal-awrina, zjieda fil-frekwenza ta’ l-awrina,
demm fl-awrina, inkontinenza

. sindrome tad-disintegrazzjoni tat-tumur (disturb metaboliku, li jista’ jibda b’ugigh fil-genbejn u
demm fl-awrina)

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex (b
imsemmijin f"dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. /\;\/

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

5. KIF TAHZEN MABCAMPATH \O

ampulla. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xa

Tuzax MabCampath wara d-data ta’ skadenza (JIS) li tidher fug iI-kartunaia‘ &1 u t-tikketta ta' I-

Ahzen fi frigg (2 °C-8° C). 6
Taghmlux fil-friza. ’Q@.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl. o Q

MabCampath ghandu jintuza fi zmien 8 sighat arm@wizzjoni. Matul dak il-hin, is-soluzzjoni
tista” tinhazen f’temperatura ta’ 15°C-30°C j%@ogga fi frigg.

Tuzax MabCampath jekk tinnota kwal@sinjali ta’ frak jew tibdil fil-kulur gabel I-ghoti.
IlI-medicini m‘ghandhomxjintrem’ a’ I-ilma tad-dranagg jew ma' I-iskart domestiku. 1I-

professjonist fil-qasam tas-sahhd tieghek se jarmi medicini li m'ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri
jghinu ghall-protezzjoni ta' nt

6. AKTAR T@F
X'fih Mabca@h

Is-sustal va hi alemtuzumab.
1m| i g ta’ alemtuzumab. Kull ampulla fiha 30 mg ta’ alemtuzumab.

@ anzi I-ohra huma disodium edetate, polysorbate 80, potassium chloride, potassium dihydrogen
osphate, sodium chloride, dibasic sodium phosphate u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra ta’ MabCampath u I-kontenuti tal-pakkett

MabCampath huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni disponibbli f’ampulla tal-hgieg.
Kull pakkett ta' MabCampath fih 3 ampulli.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-Suq:

Genzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, I-Olanda
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II-Manifattur:

Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Ir-Renju Unit

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, L-Irlanda

Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, II-Germanja.

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-

Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suqg.

Luxemburg/ Luxembourg Genzyme Srl (Italia/Italja),

Belgié/Belgique/Belgien/ Italia/Malta /\:b
0@

Genzyme Belgium N.V., Tel: +39 059 349 811

Tél/Tel: +322714 17 11 é
Boarapust Magyarorszag \
Hoxenzaiim EOO/] Genzyme Europe B.V. Képvi

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

Ceska Republika/Slovenska Republika/ Nederland

Slovenija Genzyme Europe h

Genzyme Czech s.r.o. Tel: +31 3569

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ Osteﬂse%
e

island Gen tria GmbH,
Genzyme A/S, (Danmark/Tanska/Danmork), . Tel 17746538
TIf/Puh./Simi: + 45 32712600

R\
Deutschland \ Polska/Eesti/Latvija/Lietuva

Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

Genzyme Polska Sp. z o.0.
(Poola/Polija/Lenkija),

*
. \Q Tel: + 48 22 246 0900
.\0

EALada/Konpog Portugal
Genzyme Hellas Ltd. (E Genzyme Portugal S.A.
TnA: +30 210 99 4@ Tel: +351 21 422 0100
Espafia Romania
sanofi-aventi . Genzyme Biopharma SRL
Tel: +34 94 00 Tel: +40 212 43 42 28
Fr United Kingdom/Ireland
me S.A.S, Genzyme Therapeutics Ltd. (United
el: + 33 (0) 825 825 863 Kingdom),

Tel: +44 1865 405200

Dan il-fuljett kien approvat I-ahhar f’

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja
dwar il-Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss huwa mahsub ghall-professjonisti fil-qasam mediku biss:

Skond it-tolerabilta wagqt I-ewwel gimgha, 3 mg ta’ MabCampath jinghata f’Gurnata 1, wara 10 mg
f’Gurnata 2 u wara 30 mg f’Gurnata 3. MabCampath se jinghata f’dozi ta’ 30 mg tliet darbiet fil-
gimgha, gurnata iva u ohra le, sa 12-il gimgha.

I1-kontenut tal-ampulla ghandu jigi spezzjonat ghal frak zghir u ghal kull tibdil fil-kulur gabel ma
jinghata. Jekk hemm xi frak jew is-soluzzjoni hija kulurita, I-ampulla m'ghandiex tintuza.

MabCampath ma fihx preservattivi kontra I-mikrobi, u ghalhekk huwa rrakkomandat li MabCampath
jigi ppreparat ghall-infuzjoni fil-vini permezz ta’ teknika asettika u li s-soluzzjoni ghall-infuzjoni tigi
moghtija fi zmien 8 sieghat wara |-preparazzjoni u mharsa mid-dawl. L-ammont mehtieg tal- konte

ta’ I-ampulla ghandu jigi mizjud ma’ 100 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride /1(
9 mg/ml (0.9%) jew ta’ glucose (5%), permezz ta’ filtru sterili ta’ 5 um, li mhux tal-fibra ql'

jorbot proteini. ll-borza ghandha tigi magluba bil-mod ta’ taht fuq sabiex tithallat is-soluz

Ghandha tinghata attenzjoni sabiex tigi zgurata l-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata pe ma fiha |-
ebda preservattiv kontra I-mikrobi. 6

Prodotti medicinali ohra m'ghandhomx jigu mizjuda mas-soluzzjoni ghall-infuz ta’ MabCampath u
m’ghandhomx jigu infuzi fl-istess waqt mill-istess pajp ghal gol-vina.

Ghandu jkun hemm kawtela waqgt I-immaniggjar u I-preparazzjoni as onl ta’ MabCampath.
Huwa rrakkomandat I-uzu ta’ ingwanti tal-latex u nuccalijiet tas-si b|ex jigi evitat esponiment
f’kaz ta’ ksur ta’ I-ampulla jew tixrid acc¢identali iehor. Nisa I| al jew li ged jippruvaw johorgu

tgal m’ghandhomx jimmanniggjaw MabCampath.

Ghandhom jigu osservati proceduri xierga ghall—immam r rimi. Kull tixrid jew materjal ta' skart
ghandu jintrema permezz ta' in¢inerazzjoni. @

N
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

MabCampath 30 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Alemtuzumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina.

. Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga’ tagrah.
. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
. Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”’humiex

imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

E'dan il-fuljett: /\;\/(b'

X’inhu MabCampath u ghalxiex jintuza
Qabel ma tuza MabCampath
Kif tuza MabCampath

Effetti sekondariji li jista’ jkollu g\

Kif tahzen MabCampath @

Aktar taghrif

1. X’INHU MABCAMPATH U GHALXIEX JINTUZA 6

oL E

MabCampath jintuza ghall-kura ta’ pazjenti b’lewkimja I| ronlka (CLL), kancer tal-limfociti
(tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm). Huwa jintuza f’pazjenti Li I| om tahlitiet ta’ kura inkluz
fludarabine (medicina ohra li tintuza fil-lewkimja) mhbix

Is-sustanza attiva f’"MabCampath, alemtuzumab, h tikorp monoklonali. Antikorp monoklonali
huwa antikorp (tip ta’ proteina) li gie ddisinj iex jaghraf u jehel ma’ struttura specifika (msejha
antigen) li tinstab f*¢ertu celluli fil- glse , jigu prodotti limfociti zejda. Alemtuzumab gie
ddisinjat beix jehel ma’ glycoprotein (p I| hija miksija b’molekoli taz-zokkor) li tinstab fil-wic¢
tal-limfociti. Bhala rizultat ta’ dan it- @d il-limfo¢iti jmutu, u dan jghin jikkontrolla s-CLL.

2. QABEL MA TUZA @AMPATH
Tuzax MabCampath '@n i:

inn sensittivita eccessiva) ghal alemtuzumab jew ghal proteini ta’ origini

) aIIerglk a(
j al sustan2| ohra ta” MabCampath (ara sezzjoni 6 “Aktar Taghrif”). It-tabib tieghek

inti tgila (ara wkoll “Tgala”).

Oqghod attent hafna b*Mabcampath

Meta tircievi MabCampath I-ewwel darba, jista’ jkollok xi effetti sekondarji wara I-ewwel infuzjonijiet
(ara Sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista' jkollu™). Dawn I-effetti jongsu bil-mod hekk kif il-kura
tissokta.

Inti tista” tinghata wkoll

. sterojdi, antistamini jew analgezi¢i (kura ghad-deni) biex jghinu jtaffu xi ftit mill-effetti
sekondariji.
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Id-dozagg ta” MabCampath mhux ser titqawwa gabel I-effetti jongsu.
Kura b’MabCampath tista’ tnagqqas ir-rezistenza naturali tieghek ghall-infezzjonijiet
o jistghu jinghatawlek anti-bijoti¢i u antivirali sabiex jipprovdulek aktar protezzjoni.

Wagqt it-terapija tieghek b’ManCampath u ghal ta’ langas xahrejn wara inti se tigi ezaminat ghal
sintomi ta’ ¢ertu tip ta’ infezzjoni virali li tissejjah cytomegalovirus (CMV).

It-tabib tieghek ser jissorveljak b’attenzjoni, jekk inti \

o ghandek mard tal-galb jew ugigh fis-sider u/jew ged tir¢ievi kura biex tnagqas iI—pressjoni@
tad-demm, peress li MabCampath jista’ jaggrava dawn il-kundizzjonijiet. /\/
Pazjenti b'dawn il-kundizzjonijiet jistghu jkunu f'riskju oghla ta' attakk tal-galb. ,<\/

o fil-passat inti gejt ikkurat b'kimoterapiji jew medi¢ini generali li ghandhom ri oli li
Jjikkagunaw hsara lill-galb, it-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jixtieq jimmo -funzjoni

kardijaka tieghek (ECG, rata tal-galb, piz tal-gisem) waqt li tkun ged tircieviNMabCampath.

. ikollok effetti sekondarji ohra, hafna drabi disturbi marbuta mad-de m%wzati minn

MabCampath. It-tabib tieghek se jkun jissorvelja I-effetti tal-kur ogress tieghek
b’attenzjoni billi jezaminak u billi jiehu kampjuni tad-demm.ghall*analizi fuq bazi regolari.
o ghandek aktar minn 65 sena, peress li tista’ tkun aktar in ti ghal medicina minn pazjenti

ohra. Q
Jista’ jkollok esperjenza ta’ reazzjoni allergika jew ta"se%vita ecessiva ghas-soluzzjoni ta’
MabCampath, specjalment kontra I-proteina li tinsab{fihg, waqt li tkun ged tinghata I-infuzjoni. It-
tabib tieghek jikkurak ghal dan, jekk dan isehh,
Minhabba I-potenzjal ghal reazzjoni fatal%@}asfuijoni ta’ kwalunkwe prodotti tad-demm wara |-

kura b’MabCampath, hu rakkomandat li lit-tabib tieghek dwar I-irradjazzjoni ta’ prodotti
tad-demm gabel ma tircievi t-trasfuzjohit Ghandek tinforma lit-tabib tieghek jekk ikollok kwalunkwe
sintomi mhux tas-soltu wara traé@

*
MabCampath mhux irrakko it-tfal li ghandhom ingas minn 17-il sena jew f’pazjenti i
ghandhom disturbi tal-klié tal-fwied.
Meta tiehu medi¢ini

Jekk joghgbos@ lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan I-ahhar xi medicini ohra, anki

dawk mi g@' etta.

B’'m olari, m’ghandekx tinghata MabCampath fi zmien 3 gimghat mit-tehid ta’ medicini ohra

ko\ ancer.

arra dan, m’ghandekx tkun vaccinat b’vaccini b’virus haj waqt il-kura u ghal ta’ I-angas 12-il xahar
wara li tkun temmejt il-kura tieghek. Kellem lit-tabib tieghek gabel ma tircievi xi vaccini.

Tqala
MabCampath m’ghandux jinghata lil pazjenti li huma tqal, ghalhekk jekk inti:
o tgila, jew tahseb li tista’ tkun tqgila, ghandek tgharraf lit-tabib tieghek minnufih.

. mara li jista’ jkollok it-tfal jew ragel fertili, ghandek tuza mezzi effettivi ta” kontracezzjoni
gabel ma’ tibda I-kura, waqt il-kura u ghal 6 xhur wara li tintemm il-kura.
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Treddigh

Ghandek tieqaf tredda’ meta tibda I-kura tieghek u m’ghandekx tibda tredda’ mill-gdid qabel ta' I-
angas 4 gimghat wara li tkun spiccajt il-kura u tkun tkellimt mat-tabib tieghek dwar dan.

Sewgan u thaddim ta’ magni

Ma saru I-ebda studji dwar I-effetti ta’ MabCampath fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
Madankollu, ghandek toqghod attent/a peress li gew osservatikazijiet ta’ konfuzjoni u nghas. Ghandek
issagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

3.  KIF TUZA MABCAMPATH /\:b'

MabCampath jinghata f"wahda mill-vini tieghek permezz ta’ dripp (ara wkoll ‘Taghrif mi\%all-
professjonisti fil-gasam mediku’). O

Kull darba li tinghata MabCampath, dan jiehu madwar saghtejn biex is-soluzzjo@ﬁ tidhol fid-

demm. @

Kura b’MabCampath tista’ titkompla sa 12-il gimgha skond il-progress Lj,*&ek.

Matul I-ewwel gimgha, it-tabib tieghek se jzid id-doza ta’ MabCa@&il-mod biex inaqqgas il-
possibbilta li int ikollok effetti sekondarji u biex jippermetti IiII@ ieghek jittollera lil

MabCampath ahjar.

Jekk ikollok effetti sekondarji bikrija, id-dozi z-zghar MI%jiStghu jibgghu jigu ripetuti sakemm |-
effetti jghaddu jew jongsu. It-tabib se jissorveljak b’ zjo u jiddeciedi x’inhuma I-ammonti xierga
ta’ MabCampath li ghandhom jinghatawlek weiqt i jodu ta’ kura.

Jekk jinghata aktar MabCampath miIIi«s@
Jekk ikollok xi effetti sekondarji t-tabibftieghek se jikkurak kif jixrag.

*
L)

4. EFFETTI SEKON & 1 JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medicina ohra@ ampath jista” jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fug

kulhadd.
It-tabib tieghekjis@ghtik xi medi¢ini ohra jew jibdel id-doza biex inaqqas I-effetti sekondarji
(ara sezzjoniy2¥Oqghod attent afna b’MabCampath™).

Effetti s @rji serji, inkluz diffikulta biex tiehu n-nifs, infjammazzjoni tal-pulmun, qtugh ta’ nifs
estrem hazin, attakk tal-galb, livell baxx ta’ ¢elluli homor u ta’ plejtlits fid-demm, infezzjonijiet,
fsa ohh (emorragija intrakranjali) sehhew b’konsegwenzi fatali. Mard assocjat ma’ sistema
Nl attiva zzejjed, fejn is-sistema immuni tattakka lill-gismek stess, tista’ twassal ghal ammont
%xx ta’ celluli tad-demm homor, ammont baxx ta’ plejtlits fid-demm u/jew ammont baxx ta” ¢elluli
tad-demm bojod, u disturbi fin-nervaturi, u dawn jistghu wkoll ikunu fatali. Ghid lit-tabib tieghek
minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn |-effetti sekondarji.

Barra dan, kien irrapportat ittestjar li jindika |-prezenza ta’ antikorpi li jistghu jeqirdu ¢-celluli homor
tad-demm (Test ta” Coombs).

Effetti sekondarji komuni hafna (osservati f’ta’ I-ingas pazjent wiehed minn kull 10 ikkurati fil-provi
Klinici):
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Generalment wiehed jew aktar minn dawn l-effetti jsehhu fl-ewwel gimgha wara I-bidu tal-kura:

deni, tertir/sirdat, gharag, tqalligh (thossok ma tiflahx), rimettar, pressjoni baxxa, ghadd ta’
celluli bojod/homor fid-demm baxx, infezzjonijiet inkluz pnewmonja u ivvalenar tad-demm,
irritazzjoni u/jew infafet fil-halg u madwar, ghadd ta’ plejtlits fid-demm baxx, gheja, raxx, hakk,
lezjonijiet homor ibbuzzati fil-gilda, gtugh ta’ nifs, ugigh ta’ ras, dijarea u nuqgas t’aptit.

Generalment dawn huma problemi hfief sa moderati u jongsu b’mod gradwali matul il-kors tal-kura.

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw minn pazjent wiehed sa 10 minn kull 100 ikkurati fil-provi
Klinici):

pressjoni gholja, rata li thabbat il-galb mghagla jew bil-mod, thoss lil galbek ittellaq, spa'j@
vini/arterji

L 2

o hmura fil-wicg, tbengil fil-gilda K\

o bidla fit-toghma O

o tnaqqis fis-sens tal-hass

o sturdament, thossok ged iddur, hass hazin, movimenti ta’ caglieq jew rogb@ossok agitat

o inflammazzjoni ta’ I-ghajnejn (e.z. konguntivite)

o sensazzjoni ta’ tniggis jew ta’ hruq fil-gilda

o il-fwied ma jiffunzjonax tajjeb, stitikezza, indigestjoni, tghaddi | ?&F

o inflammazzjoni, irritazzjoni u /jew rassa fil-pulmun, grizmejmukew sinus, ftit wisq ossigni
jilhaq l-organi tal-gisem, soghla, soghla li ttella’ d-demm @

. fsada addominali (e.z. fl-istonku u fl-imsaren)

° reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni inkluz hmura, neffia, ugigh, thengil, inflammazzjoni

. generalment thossok ma tiflahx, dghjufija, ugigh, f @ et diversi tal-gisem (muskoli, dahar,
sider, ghadam, gogi, stonku u intestini)

o tnaqqis fil-piz, deidrazzjoni, ghatx, nefha fir@u sensazzjoni ta’ bidla fit-temperatura, livelli
baxxi ta’” kal¢ju jew sodju fid-demm ‘\

o sintomi bhal tal-influwenza

o axxess, hmura fil-gilda jew reazzj %ﬂerglka fil-gilda, nfafet fil-gilda

o konfuzjoni, ansjeta, depreSSJom @ sta’ rqad

Effetti sekondarji mhux kom i ttwaw minn pazjent wiehed sa 10 minn kull 1,000 ikkurati fil-
provi Klinici):

o disturbi fil- mudullun adam

o disturbi fil-galb ( I -galb, attakk ta’ galb, kongestjoni fil-galb, rata irregolari tal-galb)

o disturbi tad-d aghqid tad-demm anormali, tnaqqis fil-proteina, livelli baxxi ta’ potassju)

o zokkor gholi fid-demm, dijabete taggrava

o fsada ujiifjapnmazzjoni tal-hanek, infafet fuq I-ilsien, I-imnieher jinfarag

° ulmuni, diffikulta biex tiehu n-nifs, hoss mhux normali man-nifs, imnieher iqgattar,

anormali fil-pulmun, disturbi tal-glandoli limfatici
mod ta’ hsieb mhux normali

a madwar I-ghajn

hoss fil-widnejn, telf tas-smigh

sulluzzu, tifwiq

hanga

funzjoni mhux normali tal-kliewi

paralisi fil-musrana z-zghira

impotenza

nuqaas ta’ stabbilta, zjieda fit-ton tal-muskoli

zjieda mhux normali jew bidla fis-sensittivita tal-mess
sensazzjoni/thossok mhux normali jew moviment mhux normali
ugigh meta tghaddi l-awrina, tnaqqis fit-tnixxija tal-awrina, zjieda fil-frekwenza ta’ l-awrina,
demm fl-awrina, inkontinenza
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o sindrome tad-disintegrazzjoni tat-tumur (disturb metaboliku, li jista’ jibda b’ugigh fil-genbejn u
demm fl-awrina)

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN MABCAMPATH

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax MabCampath wara d-data ta’ skadenza (JIS) li tidher fuq il-kartuna ta' barra u t-tikketta tal- (8\'
kunjett. 1d-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta” dak ix-xahar.

L 2
Ahzen fi frigg (2 °C-8° C). 6\/
Taghmlux fil-friza. 5\’0
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga' mid-dawl. @&

MabCampath ghandu jintuza fi zmien 8 sighat wara d-dilwizzjoni. MatuJ.\a,k il-hin, is-soluzzjoni
tista’ tinhazen f’temperatura ta’ 15°C-30°C jew jitpogga fi frigg.

Tuzax MabCampath jekk tinnota kwalunkwe sinjali ta” frak jev@il-kulur gabel I-ghoti.
IlI-medicini m'ghandhomx jintremew ma' I-ilma tad-dranagg a' I-iskart domestiku. I1-

professjonist fil-gasam tas-sahha tieghek se jarmi medf¢i 'ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri
jghinu ghall-protezzjoni ta' I-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF *\\\
X'fih MabCampath @

<
Is-sustanza attiva hi alemtuzumab. Q
Ml fih 30 mg ta’ alemtuzu kunjett fih 30 mg ta’ alemtuzumab.
Is-sustanzi I-ohra huma di edetate, polysorbate 80, potassium chloride, potassium dihydrogen
phosphate, sodium chIor@ asic sodium phosphate u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra ta' Mab@ath u I-kontenuti tal-pakkett

MabCampa@’&w koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni disponibbli f’kunjett tal-hgieg.

-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

enzyme Europe BV, Gooimeer 10, 1411 DD Naarden, I-Olanda
II-Manifattur:
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Ir-Renju Unit
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, L-Irlanda

Bayer Schering Pharma AG, Miillerstrasse 178, D-13342 Berlin, il-Germanja.
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-Sug.

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

Bbbarapus
Jxensaiitm EOOJ]
Ten. +359 2 971 1001

Ceska Republika/Slovenska Republika/
Slovenija

Genzyme Czech s.r.o.

Tel: +420 221 722 511

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/
island

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

Deutschland
Genzyme GmbH,
Tel: +49 610236740

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

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

L J
France ’\C)
Genzyme S.A.S, 6

Tél: + 33 (0) 825825 8

Dan il-fuljettRigfiTapprovat I-ahhar f’
Informa

dw edicini: http://www.ema.europa.eu.

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

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

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

&é&
O
Osterreich OK

Genzyme Austria GmbH, $
Tel: + 431774 65 38 @

Polska/Eesti/Latv, i€tuva
Genzyme Pols 0.0.
(Poola/Polij a),
Tel: +48 0900

4

Por |
. G e Portugal S.A.
I:%351 21 422 0100

[

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

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

Tel: +44 1865 405200

i dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja

Q—taghrif li jmiss huwa mahsub ghall-professjonisti fil-qasam mediku biss:

Skond it-tolerabilta wagqt I-ewwel gimgha, 3 mg ta’ MabCampath jinghata f’Gurnata 1, wara 10 mg
f’Gurnata 2 u wara 30 mg f’Gurnata 3. MabCampath se jinghata f’dozi ta’ 30 mg tliet darbiet fil-

gimgha, gurnata iva u ohra le, sa 12-il gimgha.

I1-kontenut tal-kunjett ghandu jigi spezzjonat ghal frak zghir u ghal kull tibdil fil-kulur gabel ma
jinghata. Jekk hemm xi frak jew is-soluzzjoni hija kulurita, I-kunjett m'ghandux jintuza.

MabCampath ma fihx preservattivi kontra I-mikrobi, u ghalhekk huwa rrakkomandat li MabCampath
jigi ppreparat ghall-infuzjoni fil-vini permezz ta’ teknika asettika u li s-soluzzjoni ghall-infuzjoni tigi
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moghtija fi zmien 8 sieghat wara I-preparazzjoni u mharsa mid-dawl. L-ammont mehtieg tal-kontenut
tal-kunjett ghandu jigi mizjud ma’ 100 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mi
(0.9%) jew ta’ glucose (5%). ll-borza ghandha tigi magluba bil-mod ta’ taht fuq sabiex tithallat is-
soluzzjoni. Ghandha tinghata attenzjoni sabiex tigi zgurata I-isterilita tas-soluzzjoni ppreparata peress
li ma fiha I-ebda preservattiv kontra I-mikrobi.

Prodotti medi¢inali ohra m'ghandhomx jigu mizjuda mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” MabCampath u
m’ghandhomx jigu infuzi fl-istess waqt mill-istess pajp ghal gol-vina.

Ghandu jkun hemm kawtela waqt I-immaniggjar u |-preparazzjoni tas-soluzzjoni ta’ MabCampath.

Huwa rrakkomandat I-uzu ta’ ingwanti tal-latex u nuc¢calijiet tas-sigurta sabiex jigi evitat esponimenl\
f’kaz ta’ ksur tal-kunjett jew tixrid accidentali iehor. Nisa li huma tgal jew li ged jippruvaw johorg

tgal m’ghandhomx jimmanniggjaw MabCampath.

L 2
Ghandhom jigu osservati proceduri xierga ghall-immaniggjar u r-rimi. Kull tixrid jew ma@lfskart

ghandu jintrema permezz ta' incinerazzjoni. O
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